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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 21

SESION ORDINARIA - PRESENCIAL

06, 07 Y 08 DE OCTUBRE DE 2014

ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.2. PRODUCTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS

3.1.9. NUEVA DOSIFICACION

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES

3.5. MODIFICACION DE CONDICION DE VENTA
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM
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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn 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 Pabdn

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

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos

Mayra Alejandra Gomez Leal

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. BRINTELLIX

Expediente : 20080353

Radicado  : 2014093405

Fecha : 2014/07/29

Interesado : Lundbeck Colombia S.A.S.

Fabricante : H. Lundbeck A/S

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene vortioxetina 1-[2-(2,4-dimetil-
fenilsulfanil)-fenil]-piperazina como bromhidrato en 5 mg; 10 mg 15 mgy 20 mg.

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Presentaciones comerciales: 5 mg; 10 mg 15 mg y 20 mg; en En Blister PVC/PVdC-
Aluminio por 7, 14 y 28 Comprimidos
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Indicaciones: Brintellix esta indicado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor
en adultos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la vortioxetina o a cualquiera de los excipientes
enumerados en la férmula. Esta contraindicado el uso concomitante de vortioxetina con
inhibidores irreversibles no selectivos de la monoamino oxidasa (IMAO)

Precauciones: Brintellix no estd recomendado para el tratamiento de la depresion en
pacientes menores de 18 afos ya que no se ha establecido la seguridad y eficacia de
Brintellix en este grupo etario.

Los pacientes con historia de eventos relacionados con suicidio o que exhiben un grado
significativo de ideacion suicida antes del comienzo del tratamiento estan en mayor
riesgo de ideas suicidas o de intentos de suicidio, y deben ser vigilados estrechamente
durante el tratamiento.

Al igual que otros antidepresivos, Brintellix debe introducirse con precaucion en
pacientes con historia de convulsiones o con epilepsia no controlada.

Advertencias: Al igual que cualquier antidepresivo con efecto serotoninérgico, el
sindrome serotoninico, un cuadro potencialmente fatal, puede producirse con Brintellix,
especialmente con el uso concomitante de otros agentes, como los IMAO, que pueden
afectar los sistemas neurotransmisores serotoninérgicos.

Al igual que con cualquier antidepresivo con efecto serotoninérgico, pueden aparecer
anomalias hemorragicas, como equimosis, purpura y hemorragia gastrointestinal. Se
aconseja precaucion en pacientes que toman anticoagulantes y/o medicamentos que
pueden afectar la funcién plaquetaria (p. ej., AINE o acido acetil salicilico (ASA)), y en
pacientes con tendencias hemorrégicas conocida.

Reacciones adversas: La reaccion adversa mas frecuente fue nauseas. Las reacciones
adversas fueron en su mayoria leves o moderadas y se produjeron en las primeras dos
semanas de tratamiento. Estas reacciones fueron, por lo general, transitorias y no
requirieron la suspensiéon del tratamiento. Las reacciones adversas gastrointestinales,
COmMOo nauseas, ocurrieron con mas frecuencia en mujeres que en hombres.

Interacciones: IMAO irreversibles no selectivos. Inhibidor reversible selectivo de MAO-A
(moclobemida). IMAO reversible, no selectivo (linezolid). Inhibidor irreversible, selectivo
de la MAO-B (selegilina, rasagilina). Medicamentos serotoninérgicos La
coadministracion con medicamentos serotoninérgicos (p. €j., tramadol, sumatriptan y
otros triptanos) puede llevar al sindrome serotoninérgico.
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Hierba de San Juan: Hypericum perforatum.
Inhibidores de la Citocromo P450. Inductores de la Citocromo P450

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis inicial recomendada de Brintellix es de 10 mg una
vez por dia, tomada con o sin comida.

De acuerdo con la respuesta individual, la dosis se puede aumentar a un maximo de 20
mg diarios o reducir a un minimo de 5 mg diarios.

Después de la resolucion de los sintomas depresivos, se recomienda continuar el
tratamiento durante un minimo de 6 meses para consolidar la respuesta antidepresiva.
Para uso en Adultos.

Via de Administracion: Oral
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:

- Evaluacion farmacologica

- Declaracion de nueva entidad quimica en aplicacion del Decreto 2085 de 2002.
- Inserto radicado bajo el numero de la referencia

- Informacién para prescribir radicado bajo el nimero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, incluidos estudios preclinicos
y clinicos comparativos, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene vortioxetina 1-[2-(2,4-dimetil-
fenilsulfanil)-fenil]-piperazina como bromhidrato en 5 mg; 10 mg 15 mg y 20 mg.

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones: Brintellix esta indicado para el tratamiento del trastorno depresivo
mayor en adultos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la vortioxetina o a cualquiera de los
excipientes enumerados en la férmula. Esta contraindicado el uso concomitante
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de vortioxetina con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoamino
oxidasa (IMAO)

Precauciones: Brintellix no esta recomendado para el tratamiento de la depresion
en pacientes menores de 18 afios ya que no se ha establecido la seguridad y
eficacia de Brintellix en este grupo etario.

Los pacientes con historia de eventos relacionados con suicidio o que exhiben un
grado significativo de ideacion suicida antes del comienzo del tratamiento estan
en mayor riesgo de ideas suicidas o de intentos de suicidio, y deben ser vigilados
estrechamente durante el tratamiento.

Al igual que otros antidepresivos, Brintellix debe introducirse con precaucion en
pacientes con historia de convulsiones o con epilepsia no controlada.

Advertencias: Al igual que cualquier antidepresivo con efecto serotoninérgico, el
sindrome serotoninico, un cuadro potencialmente fatal, puede producirse con
Brintellix, especialmente con el uso concomitante de otros agentes, como los
IMAO, que pueden afectar los sistemas neurotransmisores serotoninérgicos.

Al igual que con cualquier antidepresivo con efecto serotoninérgico, pueden
aparecer anomalias hemorragicas, como equimosis, purpura y hemorragia
gastrointestinal. Se aconseja precaucién en pacientes que toman anticoagulantes
y/o medicamentos que pueden afectar la funcion plaquetaria (p. ej., AINE o acido
acetil salicilico (ASA)), y en pacientes con tendencias hemorragicas conocida.

Reacciones adversas: La reaccién adversa mas frecuente fue nauseas. Las
reacciones adversas fueron en su mayoria leves o moderadas y se produjeron en
las primeras dos semanas de tratamiento. Estas reacciones fueron, por lo
general, transitorias y no requirieron la suspension del tratamiento. Las
reacciones adversas gastrointestinales, como nauseas, ocurrieron con mas
frecuencia en mujeres que en hombres.

Interacciones: IMAO irreversibles no selectivos. Inhibidor reversible selectivo de
MAO-A (moclobemida). IMAO reversible, no selectivo (linezolid). Inhibidor
irreversible, selectivo de la MAO-B (selegilina, rasagilina). Medicamentos
serotoninérgicos La coadministracion con medicamentos serotoninérgicos (p. €j.,
tramadol, sumatriptan y otros triptanos) puede llevar al sindrome serotoninérgico.
Hierba de San Juan: Hypericum perforatum.

Inhibidores de la Citocromo P450. Inductores de la Citocromo P450
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Dosificacion y Grupo Etario: La dosis inicial recomendada de Brintellix es de 10
mg una vez por dia, tomada con o sin comida.

De acuerdo con larespuesta individual, la dosis se puede aumentar a un maximo
de 20 mg diarios o reducir a un minimo de 5 mg diarios.

Después de la resolucion de los sintomas depresivos, se recomienda continuar el
tratamiento durante un minimo de 6 meses para consolidar la respuesta
antidepresiva. Para uso en Adultos.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 19.10.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacion para
prescribir radicado bajo numero 2014093405, para el producto de la referencia.

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

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

3.1.1.2. OPSUMIT®

Expediente : 20073590

Radicado : 2014022034/2014096665
Fecha : 2014/08/04

Interesado : Biotoscana S.A
Fabricante : Patheon ltalia S.P.A

Composicion: Cada tableta contiene macitentan 10.00 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubierta
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Indicaciones: En el tratamiento a largo plazo de la hipertension arterial pulmonar (HAP)
en pacientes de clase funcional Il a Il OMS para reducir la morbilidad y el riesgo de
mortalidad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a macitentan o a cualquiera de sus excipientes.
Embarazo. Mujeres en edad potencial de embarazo que no estén usando un método
eficaz de contracepcidon. Antes de iniciar el tratamiento, se debe observar la elevacion
de las aminotransferasas hepéticas, por ejemplo, aspartato amino-transferasa (AST) y/o
alanina aminotransferasa (ALT) en mas de tres veces el nivel superior normal.

Advertencias y precauciones:

Funcion hepética

Las elevaciones de las aminotransferasas hepéticas (AST, ALT) han sido asociadas
con HAP y con otros antagonistas de los receptores de endotelina (ERAS). No se debe
iniciar Opsumit en pacientes con transaminasas elevadas (> 3 x LSN) en la linea basal.
Debido a la falta de datos, el tratamiento con Opsumit no puede ser recomendado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave.

Los valores de las enzimas hepéticas deben determinarse antes de iniciar el tratamiento
y la prueba debe repetirse segun criterio clinico. Si se producen, inexplicables
elevaciones de aminotransferasas clinicamente relevantes y persistentes, o si las
elevaciones van acompafiadas de un aumento de la bilirrubina> 2 x LSN, o por
sintomas clinicos de lesién hepética, se debe suspender Opsumit. El reinicio de
tratamiento puede ser considerado después del regreso de los niveles de las enzimas
hepéticas dentro del rango normal en pacientes que no han experimentado sintomas
clinicos de dafio hepatico. Se recomienda el consejo de un hepatélogo.

Concentracion de Hemoglobina

Al igual que con otras ERAS, el tratamiento con Opsumit puede estar asociado con una
disminucién de la concentracion de hemoglobina. En los estudios controlados con
placebo, las disminuciones relacionadas con macitentan en la concentracion de
hemoglobina se produjeron temprano y los niveles se mantuvieron estables durante el
tratamiento crénico. Se han reportado con Opsumit y otras ERAs casos de anemia que
requerian transfusiones sanguineas. No se recomienda el inicio de Opsumit en
pacientes con anemia severa antes del tratamiento. Se recomienda que las
concentraciones de hemoglobina sean medidas antes de la iniciacion del tratamiento y
de las pruebas repetidas durante el tratamiento como se indica clinicamente.

Enfermedad pulmonar veno- oclusiva (EPVO)
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Se han reportado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente
prostaciclinas) cuando se utilizan en pacientes con enfermedad pulmonar veno-
oclusiva. En consecuencia, si se presentan signos de edema pulmonar cuando se
administra Opsumit en pacientes con HAP, se debe considerar la posibilidad de
enfermedad veno- oclusiva pulmonar asociada.

Funcion renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa pueden correr un mayor riesgo
de sufrir una caida en la presion arterial y anemia durante el tratamiento con Opsumit.
Por lo tanto, debe considerarse el control de la presion arterial y de la hemoglobina. No
hay experiencia con el uso de Opsumit en pacientes con insuficiencia renal grave o
aquellos sometidos a didlisis; por lo tanto, el uso de Opsumit no se recomienda en estos
pacientes.

Hipertension arterial pulmonar en pacientes con infeccion por VIH, drogas y toxinas
Existe una experiencia limitada del uso de OPSUMIT en pacientes con HAP asociada a
infeccion por el VIH, los medicamentos y toxinas.

Embarazo y periodo de lactancia

Debido al alto riesgo de mortalidad en madre y feto, el HAP es una contraindicacion
durante el embarazo. Hay datos muy limitados (casos Unicos) relativos al uso de
Opsumit® en embarazadas. El riesgo potencial en humanos aun se desconoce. Los
estudios experimentales realizados en animales han mostrado teratogenicidad. Debe
advertirse a las mujeres que reciben tratamiento con Opsumit® la existencia de riesgo
de dafio al feto.

Opsumit® esta contraindicado durante el embarazo.

El tratamiento con Opsumit® solo se debe iniciar en mujeres en edad fértil cuando se
haya descartado la posibilidad de un embarazo, se haya proporcionado asesoramiento
adecuado sobre la anticoncepcion y se utilicen métodos anticonceptivos fiables.

Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el mes posterior a la suspension
de Opsumit®. Debido a un posible fallo en el anticonceptivo hormonal durante el
tratamiento con Opsumit® y en vista del riesgo de que la hipertension pulmonar
empeore considerablemente a causa del embarazo, se recomienda realizar pruebas de
embarazo mensuales durante el tratamiento con Opsumit® para una deteccion
temprana del embarazo.

Se desconoce si el macitentan se excreta en la leche materna en humanos. En ratas, el
macitentan y sus metabolitos se excretan en la leche durante la lactancia. No se
recomienda el uso de Opsumit® durante el periodo de lactancia.
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Fertilidad masculina

Se observé el desarrollo de atrofia tubular testicular en los machos después del
tratamiento de por vida con macitentan en ratas. La relevancia de este hallazgo para los
humanos es desconocido.

Excipientes

Opsumit contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp-lactasa o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar Opsumit.

Reacciones adversas:

Experiencia a partir de los ensayos clinicos: La seguridad de macitentan ha sido
evaluada en un estudio clinico controlado con placebo a largo plazo de 742 pacientes
con HAP sintomatica, en un estudio clinico controlado con placebo con 379 pacientes
con hipertension esencial, y en un estudio clinico controlado con placebo con 178
pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

La determinacién de la frecuencia no tiene en cuenta otros factores como la variacion
de duracion del estudio, las condiciones pre-existentes, y las caracteristicas basales de
los pacientes.

La frecuencia se informa de acuerdo con la clasificacién de 6rganos con la siguiente
definicion:

Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, <1/10), poco frecuentes (= 1/1000,
<1/100), raras (= 1/10000, <1/1000), muy raras (<1 /10000).

HAP Doble-ciego Agrupado doble-ciego (ver Frecuencia
e . (SERAPHIN) arriba)
Clasificacion de 6rganos del Macitentan 10 Macitentan 10
sistema mg Placebo mg Placebo
(N=242) (N=249) (N=423) (N=370)
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis
14% 10% 9% 7% C'c\)/lr%n
Bronquitis 12% 6% 10% 6% oy
Faringitis 6% 3% 4% 2% Comun
Influenza 6% 2% 5% 2% Comdn
Infeccién Tracto Urinario 9% 6% 6% 5% Comdn
Gastroenteritis 3% 1% 2% 1% Comdn
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia 13% 3% 11% 2% Cg"r‘;f’]n
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza | 14% [ 9% | 11% [ 10% | Muy
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Comdan
Trastornos del sistema reproductor N=194 N=184 N=249 N=230
y de la mama* Mujer Mujer Mujer Mujer
Trast(_)rnos Menstruales 5% 1% 4% 1% Comdin
(principalmente sangrado)
Quiste ovarico 1.5% 0% 1% 0% Comun

* Incidencias en pacientes femeninos en tratamiento

El edema/retencion de fluido ha sido asociado con el uso de ERAs y también es una
manifestacion clinica de la insuficiencia del ventriculo derecho y la enfermedad
subyacente HAP. En un estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la
incidencia de edema en EAs usando macitentan 10 mg en grupos de tratamiento y de
placebo fue de 11,0 eventos / 100 pacientes-afio con macitentan 10 mg en comparacion
con 12,5 eventos / 100 pacientes-afio con el placebo. La incidencia de edema /
retencion de liquidos en las personas de edad fue de 15,3 eventos / 100 pacientes-afio
con macitentan 10 mg en comparacién con el 17,7 eventos / 100 pacientes-afio en el
grupo placebo.

La hipotensién se ha asociado al uso de antagonistas del receptor de endotelina. En un
estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la hipotensibn como se
informd un EA para 7,0% Yy el 4,4% de los pacientes con macitentan 10 mg y placebo,
respectivamente. Esto corresponde a 3,5 eventos / 100 pacientes-afio con macitentan
10 mg en comparacion con 2,7 eventos / 100 pacientes-afio en el grupo placebo

Anormalidades de laboratorio:

Aminotransferasas hepéticas: La incidencia de elevacién de transaminasas (ALT/AST)
> 3 x LSN fue del 3,4% en macitentan 10 mg y del 4,5 % en el grupo placebo en un
estudio doble ciego en pacientes con HAP. Las elevaciones > 5 x LSN se produjeron en
el 2,5% de los pacientes en macitentan 10 mg frente a 2 % de los pacientes tratados
con placebo.

Hemoglobina: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se
asocié con una disminuciéon media de la hemoglobina en comparacion con el placebo
de 1 g / dl. Una disminucion del valor inicial en la concentracién de hemoglobina por
debajo de 10 g / dl se reportd en el 8,7% de los pacientes tratados con 10 mg
macitentan y el 3,4 % de los pacientes tratados con placebo.

Globulos blancos: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg
se asocid con una disminucion en el recuento de leucocitos media respecto al valor
basal de 0,7 x 109 / L versus ningun cambio en los pacientes tratados con placebo.
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Las plaquetas: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se
asocié con una disminucién en el recuento de plaquetas promedio de 17 x 109 / L,
frente a una disminucion media de 11 x 109/ L en los pacientes tratados con placebo

Interacciones:

El metabolismo de macitentan a su metabolito activo es catalizado por el CYP3A4 y en
menor medida por el CYP2C19. Macitentan y su metabolito activo no tienen efectos
inhibidores relevantes sobre las enzimas del CYP.

Macitentan no es ni un sustrato ni un inhibidor de las proteinas de resistencia a
multiples farmacos (P-gp, MDR- 1). Macitentan y su metabolito activo no son ni
sustratos ni inhibidores de los polipéptidos transportadores (OATP1B1 y OATP1B3) a
concentraciones clinicamente relevantes.

En concentraciones clinicamente relevantes macitentan y su metabolito activo no
interactdan con las proteinas implicadas en el transporte de sal biliar hepatica; es decir,
la bomba de exportacion de sales biliares ( BSEP ) y el polipéptido cotransportador de
taurocolato de sodio-dependiente ( PNCT), que son responsables de las elevaciones de
las aminotransferasas hepaticas.

Las investigaciones especificas de las interacciones con otros medicamentos revelaron
lo siguiente:

Warfarina: Macitentan administrado como multiples dosis de 10 mg una vez al dia no
tuvo ningun efecto sobre la exposicion a la S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o alaR -
warfarina después de una dosis Unica de 25 mg de warfarina. El efecto
farmacodinamico de la warfarina en el Cociente Internacional Normalizado (INR) no fue
afectado por macitentan. Los datos correspondientes no estan disponibles para el
acenocumarol y el fenprocumon.

Sildenafil: En estado de equilibrio, la exposicién a sildenafil 20 mg tres veces al dia
durante la administracion concomitante de macitentan 10 mg una vez al dia, se
incrementd en un 15 % para el AUC y en un 26% para Cmax. La exposicion al
metabolito activo de sildenafil se incrementd en un 8 % para el AUC y en un 10% para
Cmax durante la administracion concomitante de macitentan. Sildenafil, un sustrato
CYP3A4, no afectd a la farmacocinética de macitentan (incremento del AUC en un 6 %
y disminucion de la Cmax en un 1 %), mientras que hubo una reduccion del 15 % del
AUC y una reduccién del 18 % de la Cmax para el metabolito activo de macitentan.
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Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes. En un ensayo controlado con
placebo en pacientes con HAP, se demostré la eficacia y la seguridad de macitentan en
combinacion con sildenafil.

Ketoconazol: En la presencia de ketoconazol 400 mg al dia, un fuerte inhibidor de
CYP3A4, la exposicion expresada como AUC de una dosis oral Unica de 10 mg de
macitentan aumenté en dos veces aproximadamente. El Cyax aumentd en un 28 % en
presencia de ketoconazol. EI AUC y el Cnax del metabolito activo de macitentan se
redujeron en un 26 % y en un 51 %, respectivamente. Sin embargo, estos efectos no
son considerados como clinicamente relevantes; por consiguiente, Opsumit puede ser
combinado con inhibidores potentes de CYP3A4.

Ciclosporina A: El tratamiento concomitante con ciclosporina A 100 mg, b.i.d., un
inhibidor combinado de CYP3A4 y OATP, no alterd la exposicion en estado estacionario
de macitentan (incremento del AUC en un 10 % y disminucion de la Cmax en un 3 %) o
de su metabolito activo (disminucion en el AUC y la Cméx en un 3% y 4%,
respectivamente) en un grado clinicamente relevante.

Rifampicina: El tratamiento concomitante con rifampicina 600 mg al dia, un potente
inductor de CYP3A4 , redujo la exposicion en estado estacionario de macitentan
expresado como AUC y la Cméx en un 79 % y 60 %, pero no afect6 la exposicion al
metabolito activo (no hay cambio en el AUC y en el aumento de la Cmax en un 17 %).
Se debe considerar la disminucion de la eficacia de macitentan en la presencia de un
potente inductor de CYP3A4 tal como la rifampicina.

Anticonceptivos hormonales: No se han realizado estudios especificos de interaccion
con anticonceptivos. No se puede excluir la eficacia de los anticonceptivos hormonales.
Por esta razén, los anticonceptivos hormonales solos, independientemente de su via de
administracion (es decir, oral, intramuscular, transdérmica, formas vaginales e
implantables) no se consideran como métodos anticonceptivos confiables.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia y forma de administracion

Opsumit es eficaz cuando se utiliza como monoterapia 0 en combinacién con
fosfodiesterasa-5 inhibidores o prostanoides inhalados/oral.

El tratamiento sélo debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
la hipertension arterial pulmonar.
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Opsumit se debe tomar por via oral en una dosis de 10 mg una vez al dia, con o sin
comida.

Las tabletas recubiertas con pelicula no se pueden fragmentar, por consiguiente, deben
tragarse enteras.

Dosificacién en insuficiencia hepatica

Basados en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave.

No existe experiencia clinica con el uso de Opsumit en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Opsumit en estos
pacientes

Dosificacion en la insuficiencia renal

Basados en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. No existe experiencia clinica con el uso de Opsumit en pacientes
con HAP con insuficiencia renal grave. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
Opsumit en pacientes con insuficiencia renal grave o en aquellos sometidos a dialisis.

Dosificacion en pacientes ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes
mayores de 65 afos.

Nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia de Opsumit en nifilos menores de 12 afios aun no han sido
establecidas. Existe una experiencia limitada en pacientes pediatricos mayores de 12
afios de edad. La dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido mediante Acta No. 09
de 2014, numeral 3.1.1.1., para continuar con la aprobacion del producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 09 de
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2014, numeral 3.1.1.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar las Interacciones y el
item de Embarazo y Lactancia, para el producto de la referencia, quedando asi:

Interacciones:

El metabolismo de macitentan a su metabolito activo es catalizado por el CYP3A4
y en menor medida por el CYP2C19. Macitentan y su metabolito activo no tienen
efectos inhibidores relevantes sobre las enzimas del CYP.

Macitentan no es ni un sustrato ni un inhibidor de las proteinas de resistencia a
multiples farmacos (P-gp, MDR- 1). Macitentan y su metabolito activo no son ni
sustratos ni inhibidores de los polipéptidos transportadores (OATP1B1 vy
OATP1B3) a concentraciones clinicamente relevantes.

En concentraciones clinicamente relevantes macitentan y su metabolito activo no
interactian con las proteinas implicadas en el transporte de sal biliar hepatica; es
decir, la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP) y el polipéptido
cotransportador de taurocolato de sodio-dependiente (PNCT), que son
responsables de las elevaciones de las aminotransferasas hepéticas.

Las investigaciones especificas de las interacciones con otros medicamentos
revelaron lo siguiente:

Warfarina: Macitentan administrado como multiples dosis de 10 mg una vez al dia
no tuvo ningun efecto sobre la exposicion a la S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o
a la R - warfarina después de una dosis Unica de 25 mg de warfarina. El efecto
farmacodinamico de la warfarina en el Cociente Internacional Normalizado (INR)
no fue afectado por macitentan. Los datos correspondientes no estan disponibles
para el acenocumarol y el fenprocumon.

Sildenafil: En estado de equilibrio, la exposicidon a sildenafil 20 mg tres veces al
dia durante la administracion concomitante de macitentan 10 mg una vez al dia,
se increment6 en un 15 % para el AUC y en un 26% para Cmax. La exposicion al
metabolito activo de sildenafil se incrementd en un 8 % para el AUC y en un 10%
para Cmax durante la administracion concomitante de macitentan. Sildenafil, un
sustrato CYP3A4, no afecto a la farmacocinética de macitentan (incremento del
AUC en un 6 % y disminucién de la Cmax en un 1 %), mientras que hubo una
reduccion del 15 % del AUC y una reduccion del 18 % de la Cmax para el
metabolito activo de macitentan. Estos cambios no se consideran clinicamente
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relevantes. En un ensayo controlado con placebo en pacientes con HAP, se
demostro la eficaciay la seguridad de macitentan en combinacion con sildenafil.

Ketoconazol: En la presencia de ketoconazol 400 mg al dia, un fuerte inhibidor de
CYP3A4, la exposicion expresada como AUC de una dosis oral Unica de 10 mg de
macitentan aumentd en dos veces aproximadamente. El Cn.x aumento en un 28 %
en presencia de ketoconazol. El AUC y el Ca del metabolito activo de macitentan
se redujeron en un 26 % y en un 51 %, respectivamente. Sin embargo, estos
efectos no son considerados como clinicamente relevantes; por consiguiente,
Opsumit puede ser combinado con inhibidores potentes de CYP3A4.

Ciclosporina A: El tratamiento concomitante con ciclosporina A 100 mg, un
inhibidor combinado de CYP3A4 y OATP, no alteré la exposicion en estado
estacionario de macitentan (incremento del AUC en un 10 % y disminucién de la
Cmax en un 3 %) o de su metabolito activo (disminucion en el AUC y la Cméax en
un 3% y 4%, respectivamente) en un grado clinicamente relevante.

Rifampicina: El tratamiento concomitante con rifampicina 600 mg al dia, un
potente inductor de CYP3A4, redujo la exposicion en estado estacionario de
macitentan expresado como AUC y la Cméax en un 79 % y 60 %, pero no afecté la
exposicion al metabolito activo (no hay cambio en el AUC y en el aumento de la
Cmax en un 17 %). Se debe considerar la disminucion de la eficacia de macitentan
en la presencia de un potente inductor de CYP3A4 tal como la rifampicina.

Anticonceptivos hormonales: No se han realizado estudios especificos de
interaccion con anticonceptivos. No se puede excluir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales. Por esta razon, los anticonceptivos hormonales
solos, independientemente de su via de administracion (es decir, oral,
intramuscular, transdérmica, formas vaginales e implantables) no se consideran
como métodos anticonceptivos confiables.

Embarazo y periodo de lactancia:

Opsumit estad contraindicado durante el embarazo. Hay datos muy limitados
(casos Unicos) relativos al uso de Opsumit en embarazadas. El riesgo potencial
en humanos aun se desconoce. Los estudios experimentales realizados en
animales han mostrado teratogenicidad. Debe advertirse a las mujeres que
reciben tratamiento con Opsumit la existencia de riesgo de dafio al feto.
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3.1.1.3. KYPROLIS®

Expediente :20062398

Radicado  :2013055462/14035611/2014043724/14049237
Fecha : 2014/04/11-2014/04/14

Interesado : Biotoscana S.A.

Fabricante : DSM Pharmaceuticals Inc.

Composicion: Cada vial contiene 60 mg de carfilzomib.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado.

EL interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto 2014000632, emitido en relacion
al concepto del Acta No. 39 de 2013, numeral 3.1.1.1., lo anterior para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e La Evaluacién Farmacolégica del producto Kyprolis®, con las Indicaciones,
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones declaradas en el formulario de
Comisiéon Revisora adjunto a este escrito.

e Lainformacion para Prescribir y el Inserto Version 1, de Julio de 2012.

e La declaracion del principio activo Carfilzomib como Nueva Entidad Quimica,
para efectos de la Proteccion de Datos de prueba, a la luz del Decreto 2085 de
2012.

e La inclusibn en Normas Farmacolégicas solo después de la concesiéon del
Registro Sanitario.

Finalmente el interesado aclara que mediante radicado No. 2014023446 de 03 de
marzo de 2014, se presentd la solicitud de prorroga por un mes adicional para la
presentacion de la respuesta al auto de referencia 2014000632

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
allego la informacion solicitada mediante Acta No. 39 de 2013, numeral 3.1.1.1.,
dentro del plazo solicitado por el mismo, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comisidén Revisora recomienda negar el producto de
la referencia.
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3.1.1.4. SOLIFENACINA SUCCINATO

Expediente :20073188

Radicado :2014017248/2014083601
Fecha : 2014/07/10

Interesado : LaFrancol S.A.S
Fabricante :LaFrancol S.A.S

Composicion:

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

Forma farmacéutica: Tableta

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

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

Precauciones:

El tratamiento con Solifenacina, siempre debe estar precedido de una valoracion
meédica cuidadosa que haya evaluado todas las posibles causas que alteran el habito y
frecuencia urinarios 0 que producen pérdida involuntaria de orina, y en donde se haya
constatado su relacion con la hiperactividad vesical.

Embarazo y lactancia: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
gue hayan quedado en embarazo, durante el tiempo de tratamiento con Solifenacina.
Los modelos animales no han demostrado efectos dafinos en la fertilidad, ni en el
desarrollo del embrion/feto o en el parto. Por lo tanto la decision de usar Solifenacina en
pacientes embarazadas o lactantes obedecera al estricto criterio médico y la cuidadosa
valoracion del riesgo versus el beneficio.

Solifenacina puede provocar vision borrosa, somnolencia y fatiga. La capacidad para
conducir y/o utilizar y manipular maquinaria se puede ver disminuida.
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En aquellos pacientes en tratamiento con drogas anticolinérgicas, en los que se
pretende hacer el cambio hacia la terapia con Solifenacina, se debe dejar un intervalo
libre de medicacion de minimo una semana, con el fin de lograr el lavado completo del
anterior medicamento y evitar las interferencias con el resultado clinico de Solifenacina.
El efecto secundario méas frecuente de Solifenacina es la resequedad en la boca, la cual
esta presente entre el 10 y 20% de los pacientes, dependiendo de la concentracion
usada (5 mg-10 mg). Sin embargo, este efecto ha sido calificado como leve en la
mayoria de las ocasiones y no se ha constituido como una causa de suspension del
tratamiento.

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

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

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

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

La reaccion adversa mas frecuentemente informada durante los ensayos clinicos con
Solifenacina es la resequedad en la boca, la cual puede estar presente hasta en el 11%
de los pacientes que reciben la dosis de 5 mg en el dia, o hasta en el 22% de los
pacientes que reciben la dosificacion diaria de 10 mg; sin embargo la intensidad del
efecto ha sido calificada como leve, no afecta la adherencia al medicamento y por
consiguiente no constituye una causa para suspender el tratamiento.
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Otros efectos que se pueden hallar en forma no frecuente (1-10% de los usuarios) son
cefalea, estreflimiento, mareo/vértigo, dolor abdominal, dispepsia, fatiga, sequedad de
0jos, somnolencia, vision anormal (incluyendo acomodamiento anormal), flatulencia y/o
disuria. La presencia de este tipo de eventos es dependiente de la dosis de Solifenacina
usada en el paciente y su presencia amerita la valoracion médica.

Interacciones: La terapia con Solifenacina no debe combinarse con otros medicamentos
anticolinérgicos. La medicacion concomitante puede dar lugar a efectos terapéuticos no
planeados o0 a la presencia de eventos adversos. En aquellos pacientes en tratamiento
anticolinérgico para el control de los sintomas asociados a la hiperactividad vesical en
los que se pretende hacer el cambio hacia Solifenacina, se debe dejar una semana libre
de medicacion, con el fin de prevenir las interferencias con el resultado clinico de
Solifenacina.

La administracion concomitante de Solifenacina con agonistas colinérgicos, puede
reducir la eficacia clinica y el control de sintomas de hiperactividad vesical, esperados
con Solifenacina.

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

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

Via de administracion: Oral

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2014005608 generado por
concepto del Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.1.4., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacién Farmacologica
¢ Inclusiéon en Normas Farmacoldgicas
e Informacion para prescribir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda negar
el producto de la referencia por cuanto el interesado no allego informacion sobre
toxicidad aguda, subaguda y cronica, teratogenicidad, carcinogenicidad vy
mutagenicidad, tal y como se solicitd explicitamente en el concepto emitido en el
Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.1.4.

3.1.1.5. DAKLINZA™ 30mg TABLETAS RECUBIERTAS
DAKLINZA™ 60mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20079424

Radicado  :2014083185/2014115337

Fecha : 2014/07/10 2014/09/10

Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.
Fabricante : Bristol-Myers Squibb Company

Composicion:

Cada tableta contiene 33,0 mg de daclatasvir diclorhidrato equivalente a 30 mg de
daclatasvir

Cada tableta contiene 66,0 mg de daclatasvir diclorhidrato equivalente a 60 mg de
daclatasvir

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: Daklinza™ (daclatasvir) es un inhibidor del complejo de replicacién NS5A

del virus de la hepatitis C (VHC) indicado en combinacion con otros agentes para el
tratamiento de la infeccién crénica por el VHC.
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Contraindicaciones: Daklinza™ (daclatasvir) esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a daclatasvir o a cualquier otro componente de Daklinza™. Daclatasvir
esta contraindicado en combinacion con farmacos que son inductores potentes de la
enzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4). Las contraindicaciones a otros agentes del
régimen también se aplican a la terapia de combinacion con daclatasvir. Daclatasvir en
combinacion con peginterferon alfa y ribavirina est4 contraindicado en mujeres
embarazadas y en hombres cuya pareja mujer estd embarazada.

Advertencias y precauciones:

Daklinza™ (Daclatasvir) no debe administrarse como monoterapia. Las pacientes
deben obtener un resultado negativo en la prueba de embarazo realizada antes de
iniciar la terapia con peginterferén alfa y ribavirina, deben usar al menos 2 métodos
anticonceptivos efectivos y deben realizarse pruebas de embarazo mensuales. Estudios
de daclatasvir en animales han mostrado toxicidad materna y del desarrollo. Daklinza™
no se recomienda durante el embarazo o en mujeres en edad fértii que no usen
métodos anticonceptivos. Se debe mantener el uso de métodos anticonceptivos
efectivos durante 5 semanas después de completar la terapia con Daklinza™

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes (= 10%) observadas con Daklinza™ en
combinacién con Sunvepra™ fueron cefalea y fatiga. Las reacciones adversas mas
comunes (= 15%) observadas con Daklinza™ en combinacién con Sunvepra™
peginterferon alfa y ribavirina fueron fatiga, cefalea, prurito, astenia, enfermedad tipo
influenza, insomnio, anemia, erupcién cutanea, alopecia, irritabilidad y nauseas.

Interacciones: Potenciales de otros farmacos para afectar a Daklinza™

Daclatasvir es un sustrato de CYP3A4. Por lo tanto, los inductores moderados o
potentes de CYP3A4 pueden disminuir los niveles plasmaticos y el efecto terapéutico
de daclatasvir. Los inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, claritromicina,
eritromicina, itraconazol, ketoconazol, ritonavir) pueden aumentar los niveles
plasmaticos de daclatasvir.

Potencial de Daklinza™ para afectar a otros farmacos

Daclatasvir es un inhibidor del transportador de glicoproteina P (P-gp), el anién organico
que transporta el polipéptido (OATP) 1B1 y 1B3, y la proteina de resistencia al cancer
de mama (BCRP). La administracion de Daklinza™. Puede aumentar la exposicién
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sistémica a los productos medicinales que son sustratos de P-gp, OATP 1B1 o 1B3, o
BCRP, que pueden aumentar o prolongar su efecto terapéutico y las reacciones
adversas. Se debe tener precaucion si el producto medicinal tiene un estrecho rango
terapéutico.

-Interacciones medicamentosas establecidas y potencialmente significativas
Remitase a la respectiva informacién sobre prescripcion para los otros agentes del
régimen para obtener informacién sobre interacciones medicamentosas. Se debera
seguir la recomendacion mas conservadora.

- Otros farmacos
Sobre la base de los resultados de los estudios de interacciones medicamentosas, no
se recomienda ningln ajuste de dosis cuando se administra Daklinza™ con
asunaprevir, ciclosporina, escitalopram, etinil estradiol+norgestimato, etinil
estradiol+acetato de noretindrona, famotidina, metadona, midazolam, omeprazol,
peginterferon alfa, ribavirina, simeprevir, sofosbuvir, tacrolimus o tenofovir.
Dosificacién y Grupo Etario: 60 mg por via oral una vez al dia, con o sin alimento.

Daklinza™ debe administrarse en combinacién con otros agentes.

Regimenes recomendados para pacientes que no recibieron tratamiento previo y para
no respondedores a peginterferon alfa y ribavirina:

Genotipo del virus
de la hepatitis C Tratamiento Duracién
(VHC)
Genotipo 1b DAKLINZA™ y SUNVEPRA™ 24 semanas
Genotipo 1 6 4 DAKLINZA™ SUNVEPRA™, 24 semanas
peginterferén alfa y ribavirina

Via de Administracién: Oral
Condicién 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:
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- Evaluacion farmacologica

- IPP: Version de Abril 2014

- Inserto con Informacién para el Paciente: Version de Abril 2014

- Se considere como nueva entidad quimica al principio activo Daclatasvir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe aclarar los siguientes items, teniendo en cuenta que los disefos
de los estudios allegados, en su mayor parte son de etiqueta abierta y no
aleatorizados:

1. ¢Cuadles son las subpoblaciones de pacientes que se benefician de la terapia
dual y de la terapia quaid?

2. Presentar una sintesis y andlisis de las respuestas de los pacientes con
polimorfismos NS5A en los diferentes ensayos clinicos.

3.1.1.6. SUNVEPRA™ 100mg CAPSULAS BLANDAS

Expediente : 20079427

Radicado  :2014083210/2014115341

Fecha : 2014/07/10 2014/09/10

Interesado : Bristol-Myers Squibb de Colombia S.A.
Fabricante : Catalent Pharma Solutions, LLC

Composicion: Cada capsula contiene 100 mg de asunaprevir
Forma farmacéutica: Capsulas blandas

Indicaciones: Sunvepra™ (Asunaprevir) es un inhibidor de proteasa NS3/4A del virus de
la hepatitis C (VHC) indicado para el tratamiento de la infeccién crénica por el VHC en
adultos con enfermedad hepatica compensada (incluyendo cirrosis) en combinacion
con:
e Daklinza™ (Daclatasvir), un inhibidor del complejo de replicacion NS5A para
pacientes con infeccion causada por el genotipo 1b del VHC.
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e Daklinza™, peginterferén alfa y ribavirina para pacientes con infeccién causada
por el genotipo 1 6 4 del VHC.

Contraindicaciones: Sunvepra™ (Asunaprevir) esta4 contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a asunaprevir o a cualquier otro componente de Sunvepra™
Contraindicado en pacientes con dafio hepatico moderado o severo o enfermedad
hepatica descompensada. Contraindicado en combinacion con inhibidores o inductores
potentes o moderados de la enzima 3A4 del citocromo P450, sustratos de CYP2D6 con
rango terapéutico estrecho, e inhibidores potentes del polipéptido transportador de
aniones orgénicos (OATP) 1B1 6 2B1. Las contraindicaciones a otros agentes del
régimen también se aplican a la terapia con asunaprevir. Asunaprevir en combinacion
con peginterferon alfa y ribavirina esta contraindicado en mujeres embarazadas y en
hombres cuya pareja mujer estd embarazada.

Advertencias y Precauciones:

Asunaprevir no debe administrarse como monoterapia. Las pacientes deben tener una
prueba de embarazo negativa antes de iniciar el tratamiento con peginterferén alfa y
ribavirina, usar por lo menos 2 métodos efectivos de anticoncepcion y tener pruebas de
embarazo mensualmente. Las enzimas hepaticas deben monitorearse durante la
terapia.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas frecuentes (>10%) observadas con
Sunvepra™ en combinacién con Daklinza™ fueron dolor de cabeza y fatiga. Las
reacciones adversas mas frecuentes (>15%) observadas con  Sunvepra™ en
combinacién con Daklinza™, peginterferén alfa y ribavirina fueron fatiga, dolor de
cabeza, prurito, astenia, enfermedad similar a influenza, insomnio, anemia, erupcién
cutanea, alopecia, irritabilidad y nduseas.

Interacciones:

Potencial de que otros medicamentos afecten a Sunvepra:

CYP3A esté involucrada en la eliminacién de asunaprevir. Por lo tanto, los inductores
moderados o potentes de CYP3A pueden reducir los niveles plasmaticos de
asunaprevir, y los inhibidores moderados o potentes de CYP3A pueden incrementar los
niveles plasmaticos de asunaprevir. EI OATP 1B1 y el 2B1 estan involucrados en la
distribucion hepatica de asunaprevir. Por consiguiente, los inhibidores potentes del
transporte mediado por el polipéptido transportador de aniones organicos (OATP, por
su sigla en inglés) pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de asunaprevir
y reducir su efecto terapéutico al disminuir la distribucion al higado.
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Potencial de que Sunvepra™ afecte a otros medicamentos:

Asunaprevir es un inhibidor moderado de CYP2D6, un inhibidor débil de OATP
1B1/1B3/2B1 y del transporte mediado por el trasportador de glicoproteina P (P-gp), ¥y
un inductor débil de CYP3A. Se debe tener precaucién al administrar SUNVEPRA™
con sustratos de estas enzimas o transportadores, y realizar un monitoreo clinico
estrecho de los resultados terapéuticos deseados y las reacciones adversas.

Interacciones medicamentosas establecidas y potencialmente significativas:

Se debe consultar los datos sobre interacciones medicamentosas en la respectiva
informacion sobre prescripcidén de los otros agentes contenidos en el régimen. Se debe
seguir la recomendacion mas conservadora.

Otros medicamentos:

Sobre la base de los resultados de los estudios de interacciones medicamentosas, no
se recomienda ajustar la dosis cuando se administra SUNVEPRA™ con daclatasvir,
escitalopram, metadona, peginterferén alfa, ribavirina, sertralina, cafeina y otros
sustratos de CYP1A2, losartan y otros sustratos de CYP2C9, u omeprazol y otros
sustratos de CYP2C19.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Sunvepra™ es de 100mg por via oral, dos veces al dia, con o
sin alimentos. Sunvepra™ se debe administrar en combinacién con Daklinza™ o con
Daklinza™, peginterferén alfa y ribavirina.

La dosis recomendada de Sunvepra™ es de 100 mg por via oral, dos veces al dia, con
o sin alimentos. Sunvepra™ se debe administrar en combinacién con Daklinza™ o con
Daklinza™, peginterferén alfa y ribavirina.

En la siguiente tabla se muestran los regimenes recomendados y la duracion del
tratamiento:

Genotipo del
VHC?
Genotipo 1b | SUNVEPRA™ y DAKLINZA™ 24 semanas
Genotipo 164 | SUNVEPRA™,  DAKLINZA™, | 24 semanas
peginterferén alfa y ribavirina

Tratamiento Duracién

& Sin tratamiento previo o con fracaso a tratamiento previo con peginterferén alfa y
ribavirina.
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Para mayor informacién ver la Informacion para prescribir e inserto para el paciente que
se adjunta junto con este radicado.

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

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

-Evaluacion farmacologica

-Informacién para prescribir versién de Marzo 2014

-Inserto version de Marzo 2014

-Considere como nueva entidad quimica al principio activo asunaprevir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe aclarar los siguientes items, teniendo en cuenta que los disefos
de los estudios allegados, en su mayor parte son de etiqueta abierta y no
aleatorizados:

1. ¢Cuadles son las subpoblaciones de pacientes que se benefician de la terapia
dual y de la terapia quaid?

2. Presentar una sintesis y andlisis de las respuestas de los pacientes con
polimorfismos NS5A en los diferentes ensayos clinicos.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.

3.1.2.1. PEDIAVIT JALEA

Expediente :19942637

Radicado  :2013135450

Fecha : 2014/08/15

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos
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Composicion: Cada 100 mL contiene acido ascoérbico 1000 mg, gluconato ferroso
dihidrato (equiv. a 16 mg/5mL de hierro) 2764 mg, nicotinamida 200 mg, piridoxina
clorhidrato (vitamina B6) (equiv. a 1,3mg/5mL de piridoxina) 32 mg, riboflavina 5 fosfato
sbédica (equiv. a 2mg/s5mL de riboflavina) 54,8 mg, tiamina clorhidrato (equiv.a
2,0mg/SmL de tiamina) 50,8 mg, vitamina A palmitato (equivalente a 3400UI/5ml de
vitamina A) 40 mg, cianocobalamina(vitamina B12) (1:1000) (equivalente. a 5 ug/5 mL
de cianocobalamina) 100 mg, vitamina E sintética/ DL-alfatocoferil acetato (equiv. a
8,33Ul/5mL de vitamina E 166,6 mg, vitamina D3 1000000Ul/g (equiv.a 500Ul/5mL de
vit. D) 10 mg

Forma farmacéutica: Jalea
Indicaciones: Suplemento vitaminico con hierro
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comisidn Revisora, conceptuar sobre la composicion cualicuantitativa (concentracion
de vitaminas) del producto, sus indicaciones, contraindicaciones y advertencias, dosis y
condicién de venta, dando cumplimiento a lo establecido en la norma farmacoldgica
21,4,2,3 N10 y teniendo en cuenta que la cantidad reportada de algunas vitaminas
sobrepasan los valores de referencia diarios establecidos en el anexo 1 del Decreto
3863 de 2008, por lo tanto es necesario contar con dicha informacién para continuar
con el proceso de evaluacion de la solicitud de renovacion del Registro Sanitario
allegada bajo radicado No. 2013135450 del 20/11/2013.

Indicaciones: Suplemento vitaminico con hierro

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes

Condicion de venta: Venta libre

Dosis: niflos: una cucharadita Adultos: dos cucharaditas Embarazo y lactancia: Dos
cucharaditas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el

producto de la referencia debe ser clasificado como Suplemento Dietario, dadas
las siguientes consideraciones:
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- Revisada la composicion cuali cuantitativa el producto, las
concentraciones de vitaminas y oligoelementos no supera los niveles
maximos establecidos en el Decreto 3863 de 2008

- El Unico uso aprobado para el producto de la referencia es como
Suplemento vitaminico con hierro

Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora da curso al Grupo de Registros
Sanitarios de Fitoterapéuticos, Medicamentos Homeopéaticos y Suplementos de la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos, para lo de su competencia.

3.1.2.2. PAXIRA 300 mg/50 mL

Expediente :20071697

Radicado  :2013151839 /14098044

Fecha : 2014/12/19

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccibn de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Composicion: Cada vial por 50 mL contiene paclitaxel 300 mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Indicado como terapia de primera linea y subsecuente para el tratamiento
de carcinoma avanzado del ovario. Como terapia de primera linea, esta indicado en
combinacion con cisplatino. Alternativo o coadyuvante en el tratamiento de carcinoma
avanzado de seno que no ha respondido a otros tratamientos. Tratamiento coadyuvante
de cancer de pulmdn de células no pequefias (NSCLC).

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad al
medicamento u otros farmacos formulados en Cremophor el (aceite de ricino
polioxietilado). No debera usarse en pacientes que tienen tumores sélidos con conteos
iniciales de neutréfilos de <1500 células/mm?.

El interesado dentro de la solicitud de Registro Sanitario nuevo solicita a la Sala

Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisiébn Revisora
conceptuar sobre: 1.) El inserto e informacion para prescribir allegado mediante escrito
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radicado bajo el numero de la referencia. 2) Aprobacion de indicaciones vy
contraindicaciones que figuran en el inserto. Las cuales corresponden a las siguientes:

Indicaciones: - Tratamiento primario de cancer de ovario en combinacién con un agente
compuesto de platino. — Tratamiento de cancer ovarico metastatico y cancer de mama
metastatico, después de la falla dl tratamiento estandar. — Tratamiento de cancer
pulmonar de células no pequefias (CPCNP). — Tratamiento adyuvante de cancer de
mama con ganglios positivos y se administra secuencialmente a doxurubicina y
ciclofosfamida. — Tratamiento de cancer metastatico de mama, en combinacion con
trastuzumab (Herceptin), en pacientes que tienen tumores que sobre expresan HER-2 y
gue no han recibido quimioterapia previa para su enfermedad metastasica.

Contraindicaciones: No debe utilizarse en pacientes que muestran reacciones de
hipersensibilidad a Paclitaxel. Hipersensibilidad a otros medicamentos que contengan
aceite de ricino, polioxietilado (cremophor). Embarazo. Lactancia. Pacientes con
neutropenia menor de 1500 células /mm?. El estudio de compatibilidad conducido por
Hospira avala la dilucion de Paclitaxel inyectable con NaCl 5% al 0.9%, Dextrosa al 5%
y con una mezcla conteniendo 0.9% de NaCl/5% de Dextrosa, en concentraciones entre
0.3mg/mL y 1.2 mg/mL, y almacenado en bolsas para infusion que no sean de PVC
hasta por 27 horas a 15°C — 30°C, con o sin proteccion de la luz.

El concentrado para inyeccion no debe utilizarse en pacientes con un historial de
reacciones de hipersensibilidad a PEG 35 aceite de ricino o farmacos formulados en
PEG 35 aceite de ricino (por ejemplo: ciclosporina para concentrado para inyeccion y
teniposido para concentrado para inyeccion). No debe administrase en pacientes con
tumores sélidos que tengan nimeros iniciales de neutrofilos de < 1.5 x 10 9 células /L.

Precauciones Generales: Paclitaxel debe administrarse bajo la supervision de un
médico con experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos. Es posible un manejo
adecuado de complicaciones solo cuando las instalaciones apropiadas para el
tratamiento y diagndéstico se encuentren facilmente disponibles. Paclitaxel debe
administrarse antes de un compuesto de platino cuando se administra en combinacién
con un compuesto de platino. El producto solo se debe administrar por infusion
intravenosa y no debe administrarse via intracerebral, intrapleural o intraoeritoneal. El
producto debe diluirse antes de la infusion intravenosa. Antes de la infusidn intravenosa
de Paclitaxel, debe asegurarse que la sonda permanente se encuentre en la posicion
correcta ya que podria originarse extravasacion, necrosis y/o tromboflebitis con la
administracion incorrecta.
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Mediante radicado 14098044 del 02/10/2014, el interesado presenta a la Sala
desistimiento de la Informacion para prescribir para el producto de la referencia

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

Indicaciones:

- Tratamiento primario de cancer de ovario en combinacion con un agente
compuesto de platino.

- Tratamiento de cancer ovéarico metastatico y cancer de mama metastatico,
después de la falla del tratamiento estandar.

- Tratamiento de cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP).

- Tratamiento adyuvante de cancer de mama con ganglios positivos y se
administra secuencialmente a doxurubicina y ciclofosfamida.

- Tratamiento de cancer metastatico de mama, en combinacién con trastuzumab
(Herceptin), en pacientes que tienen tumores que sobre expresan HER-2 y que no
han recibido quimioterapia previa para su enfermedad metastasica.

Contraindicaciones: No debe utilizarse en pacientes que muestran reacciones de
hipersensibilidad a Paclitaxel. Hipersensibilidad a otros medicamentos que
contengan aceite de ricino, polioxietilado, cremophor. Embarazo. Lactancia.
Pacientes con neutropenia menor de 1500 células /mm?.

El estudio de compatibilidad conducido por Hospira avala la dilucién de Paclitaxel
inyectable con NaCl 5% al 0.9%, Dextrosa al 5% y con una mezcla conteniendo
0.9% de NaCl/5% de Dextrosa, en concentraciones entre 0.3mg/mL y 1.2 mg/mL,y
almacenado en bolsas para infusién que no sean de PVC hasta por 27 horas a
15°C - 30°C, con o sin proteccion de la luz.

El concentrado para inyeccidén no debe utilizarse en pacientes con un historial de
reacciones de hipersensibilidad a PEG 35 aceite de ricino o farmacos formulados
en PEG 35 aceite de ricino (por ejemplo: ciclosporina para concentrado para
inyeccion y teniposido para concentrado para inyeccion). No debe administrase
en pacientes con tumores sdélidos que tengan numeros iniciales de neutrofilos de
<1.5x 109 células /L.

Precauciones Generales: Paclitaxel debe administrarse bajo la supervision de un
médico con experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos. Es posible un
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manejo adecuado de complicaciones solo cuando las instalaciones apropiadas
para el tratamiento y diagndstico se encuentren facilmente disponibles. Paclitaxel
debe administrarse antes de un compuesto de platino cuando se administra en
combinacion con un compuesto de platino. El producto solo se debe administrar
por infusidn intravenosa y no debe administrarse via intracerebral, intrapleural o
intraoeritoneal. El producto debe diluirse antes de la infusion intravenosa. Antes
de la infusidon intravenosa de Paclitaxel, debe asegurarse que la sonda
permanente se encuentre en la posiciOn correcta ya que podria originarse
extravasacion, necrosis y/o tromboflebitis con la administracion incorrecta.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto radicado bajo numero
2013151839, para el producto de la referencia.

Por ultimo, la Sala acusa recibo del desistimiento de la Informacién para
prescribir para el producto de la referenciay procede de conformidad.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.3.1. BETAFACT® 500 UI/10 mL

Expediente :20027584

Radicado  :2014083967

Fecha : 2014/08/05

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion:

Cada vial por 10 mL contiene 500 Ul de factor de coagulaciéon humana IX.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Factor IX de coagulacion humano esta indicado para el tratamiento y
profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (déficit congénito de factor 1X).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora, conceptuar sobre la Actualizacion de los datos de
fraccionamiento del plasma con origen Francia, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar la actualizacion anual de los datos relativos al plasma
para fraccionamiento, recolectado en Francia; para el producto de la referencia
por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del mismo.

3.1.3.2. BERIATE 1000 UL.I.

Expediente : 228736

Radicado  :2014061198

Fecha : 2014/08/15
Interesado : CSL Behring GMBH

Composicion: Cada vial contiene factor VIII de coagulacion humano 1000,00000 1U
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia A, en la que este demostrada una deficiencia
de la actividad del factor VIII

Contraindicaciones: Administrese con precaucion durante el embarazo.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos y Productos Bioldgicos, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos conceptuar sobre:

1. Inclusién de un paso de filtracion viral adicional en el proceso de fabricacion, filtracion
a 19nm.

2. Incremento en la capacidad de produccion del principio activo por duplicacion de los
pasos de fabricacion hasta la etapa de ultrafiltracion y unién de los dializados.

3. Incremento en la capacidad de produccion del principio activo por incremento en la
cantidad de crioprecipitado usado como materia de partida (incremento aproximado de
1,3 veces).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
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requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.3. ALBUMINA HUMANA GRIFOLS 20%

Expediente :1980854

Radicado : 2014093450

Fecha : 2014/08/29
Interesado : Instituto Grifols S.A.

Composicion: Cada mL de solucioén inyectable contiene albumina humana 0,20 g
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Prevencion o tratamiento del sindrome hipovolémico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o en pacientes con antecedentes
de reaccién alérgica a la albumina. Administrese con precaucion a pacientes con
hipertension. Enfermedad cardiaca, infeccibn pulmonar severa, anemias croénicas y
pacientes deshidratados.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre:

1. El cambio del procedimiento de prueba para la determinacién de citrato: Sustitucion
del procedimiento de prueba para la determinacion de citrato mediante el método
enzimatico por un método de cromatografia idnica.

2. El cambio del procedimiento de prueba para la identificacion de producto terminado:
Automatizacion del método de inmunoelectroforesis (método de identificacion de
producto terminado) como alternativa del método manual.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos y se acoge a sus
recomendaciones.
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3.1.3.4. VIALEBEX ®20 g/100 mL

Expediente : 20049988

Radicado  :2014083964

Fecha : 2014/07/11

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion: Cada vial por 100 mL contiene albumina humana de origen plasmatico
209

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Restauracién y mantenimiento del volumen sanguineo circulante cuando
se ha demostrado una hipovolemia y que la utilizaciéon de un coloide es adecuada. La
eleccion de albumina en vez de un coloide artificial depende de la situacion clinica del
paciente.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la albumina o a cualquiera de sus excipientes.

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora, conceptuar sobre la Actualizacion de los datos de
fraccionamiento del plasma con origen Francia, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar la actualizacion anual de los datos relativos al plasma
para fraccionamiento, recolectado en Francia; para el producto de la referencia
por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del mismo.

3.1.3.5. EMOCLOT 500 U.1

Expediente : 64094
Radicado : 2014012599
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Interesado : Grupo de Registros Sanitarios - Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos

Composicion: Cada 10 mL de solucion reconstituida contiene factor antihemofilico
humano (Factor VIII) 500 1U

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la hemofilia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Usese bajo estricta vigilancia
meédica. Uso exclusivamente hospitalario.

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

1. Fabricantes de la pasta de Crio

a) Kedrion s.p.a, bolognana, gallicano, lucca

b) Talecris Biotherapeutics Inc., Clayton, USA

c) CAF- CAF-DCF scrl, Belgium

d) Human BioPlazma, Hungary

2. cambio en el nombre del fabricante aprobado de pasta de crio
A: Grifols Therapeutics Inc.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.6. EMOCLOT 1000 U.I.
Expediente : 64092
Radicado  :2014013183

Fecha : 2014/02/10
Interesado : Kedrion S.P.A
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Composicion: Cada vial contiene factor antihemofilico humano (Factor VIII) 1000 Ul
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia a. En la que esté demostrada una deficiencia
de la actividad del factor VIII.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, administrese con precaucién
durante el embarazo.

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

1. Fabricantes de la pasta de crio
a) Kedrion S.P.A, Bolognana, Gallicano, Lucca

b) Talecris Biotherapeutics Inc., Clayton, USA

c) CAF- CAF-DCF scrl, Belgium

d) Human BioPlazma, Hungary

2. Cambio en el nombre del fabricante aprobado de pasta de crio
A: Grifols Therapeutics Inc.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.4.1. TRIUMEQ TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente :20081132

Radicado : 2014102105

Fecha : 2014/08/15

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : Glaxo Operations UK Ltd
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Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 50 mg de dolutegravir como
dolutegravir sédico, 600 mg de abacavir como sulfato de abacavir y 300 mg de
lamivudina

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Presentaciones comerciales: Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) blancos
redondos, opacos por 30 unidades

Indicaciones: Triumeq esté indicado como un régimen completo para el tratamiento del
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en adultos mayores de 18 afios de edad,
quienes no han recibido tratamiento antirretroviral previamente o estan infectados con
VIH sin resistencia, documentada o por sospecha clinica, a cualquiera de los tres
agentes antirretrovirales en Triumeq

Contraindicaciones: Triumeq estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a Dolutegravir, abacavir o lamivudina, o a cualquiera de los excipientes.
Triumeq esté contraindicado en combinacion con dofetilida o pilsicainida.

Precauciones y Advertencias:
Reacciones de hipersensibilidad:
Hipersensibilidad a abacavir:

En general, en los estudios clinicos realizados antes de la introduccion del escrutinio del
alelo HLA-B*5701, aproximadamente 5% de los sujetos que recibieron abacauvir,
desarrollaron una reaccion de hipersensibilidad, que en casos raros han sido fatales.

e Factores de riesgo:

Los estudios han demostrado que la portacion del alelo HLA B*5701 se asocia con un
aumento significativo del riesgo de una reaccion de hipersensibilidad a abacavir. En el
estudio prospectivo CNA106030 (PREDICT-1), el uso de escrutinio antes del
tratamiento para el alelo HLA B*5701 y la posterior evitacion de abacavir en pacientes
con este alelo, disminuyd la incidencia de sospecha clinica de reacciones de
hipersensibilidad a abacavir de 7.8% (66 de 847) a 3.4% (27 de 803) (p<0.0001), asi
como la incidencia de reacciones de hipersensibilidad confirmadas mediante la prueba
de parche cutaneo de 2.7% (23 de 842) a 0.0% (0 de 802) (p<0.0001). En base a este
estudio, se calcula que 48% a 61% de los pacientes con el alelo HLA B*5701,
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desarrollaran una reaccion de hipersensibilidad durante el curso del tratamiento con
abacavir en comparacion con 0% a 4% de los pacientes que no tienen el alelo HLA
B*5701.

Los médicos deben considerar el escrutinio sobre la portacion del alelo HLA B*5701 en
cualquier paciente infectado con VIH sin exposicion previa a abacavir. Se recomienda el
escrutinio antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en pacientes con un estado
desconocido del alelo HLA-B*5701 quienes han tolerado previamente abacavir. No se
recomienda el uso de abacavir en pacientes que se sabe son portadores del alelo HLA
B*5701, y su uso debe considerarse solo bajo circunstancias excepcionales en donde el
beneficio potencial sobrepase el riesgo, y con supervision médica estrecha.

En cualquier paciente tratado con abacavir, el diagnostico clinico de sospecha de
reaccion de hipersensibilidad debe ser la base para la toma de decisiones clinicas.
Incluso en ausencia del alelo HLA B*5701, es importante suspender de forma
permanente abacavir y no volver a desafiar con abacavir si no puede descartarse una
reaccion de hipersensibilidad con bases clinicas, debido al potencial de una reaccion
grave e incluso fatal

e Descripcion clinica:

La reaccion de hipersensibilidad se caracteriza por la aparicion de sintomas que indican
involucramiento multi organico. La mayoria de los pacientes presentaron fiebre y/o
exantema como parte del sindrome.

Algunos de los otros sintomas de hipersensibilidad pueden incluir fatiga, malestar,
sintomas gastrointestinales, como nausea, vomito, diarrea o dolor abdominal, y signos y
sintomas respiratorios como disnea, dolor de garganta, tos y hallazgos anormales en la
radiografia de torax (principalmente infiltrados, los cuales pueden ser localizados). Los
sintomas de esta reaccion de hipersensibilidad pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento con abacavir, pero usualmente ocurren en las primeras seis
semanas de tratamiento. Los sintomas empeoran con el tratamiento continuo, y pueden
poner en riesgo la vida. Estos sintomas usualmente se resuelven al suspender
abacavir.

e Manejo clinico:

Independientemente de su estado de HLA-B*5701, cualquier paciente que desarrolle
signos o sintomas de hipersensibilidad debe contactar a su médico de inmediato
buscando recomendaciones. Si se diagnostica una reaccion de hipersensibilidad,
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Triumeq debe suspenderse de inmediato. Triumeq, o cualquier otro producto medicinal
gue contenga Abacavir (ej., Ziagen, Kivexa/Epzicom, Trizivir), nunca debe reiniciarse
después de una reaccion de hipersensibilidad, ya que pueden recurrir sintomas mas
graves en el lapso de horas, que pueden incluir hipotension que ponga en riesgo la vida
y muerte.

Para evitar un retraso en el diagnéstico y minimizar el riesgo de una reaccion de
hipersensibilidad que ponga en riesgo la vida, Triumeq debe suspenderse de forma
permanente si no puede descartarse hipersensibilidad, incluso cuando sean posibles
otros diagnosticos (enfermedades respiratorias, enfermedad similar a la gripe,
gastroenteritis 0 reacciones a otros medicamentos). Triumeq, o cualquier otro producto
medicinal que contenga abacavir (ej., Ziagen, Kivexa/Epzicom, Trizivir), no debe
reiniciarse incluso si recurren los sintomas después de re-emprender el desafiar con
otro(s) medicamento(s) alternativo(s).

Se incluye en el empaque de Triumeq una Cartilla de Alerta con informacion para el
paciente acerca de esta reaccion de hipersensibilidad.

e Consideraciones especiales después de interrumpir el tratamiento con Triumeq
Independientemente del estado HLA-B*5701 del paciente, si se ha suspendido el
tratamiento con cualquier producto que contenga abacavir y se esta considerando
reiniciar el tratamiento con Triumeq, debe evaluarse la razén de la suspension para
garantizar que el paciente no tiene sintomas de una reaccién de hipersensibilidad. Si no
puede descartarse una reaccién de hipersensibilidad, no debe reiniciarse Triumeq ni
cualquier otro producto medicinal que contenga abacavir (ej. ziagen, kivexa/epzicom,
trizivir).

Se han presentado reportes infrecuentes de reacciones de hipersensibilidad después
de reintroducir abacavir, cuando la interrupcion estuvo precedida por un solo sintoma
clave de  hipersensibilidad (exantema, fiebre, malestar/fatiga, sintomas
gastrointestinales o algun sintoma respiratorio). Si se toma la decision de reiniciar
Triumeq en estos pacientes, esto debe ser realizado solamente bajo supervision médica
directa.

En ocasiones muy raras, se han reportado reacciones de hipersensibilidad en pacientes
que reiniciaron la terapia y que no tenian sintomas precedentes de una reaccion de
hipersensibilidad. Si se toma la decisidén de reiniciar Triumeq, esto debe ser realizado
solo si el paciente u otras personas tienen acceso rapido a cuidado meédico.
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Se recomienda escrutinio para portadores del alelo HLA-B*5701 antes de reiniciar
abacavir en pacientes con un estado desconocido del HLA-B*5701, quienes habian
tolerado previamente abacavir. No se recomienda el reinicio de abacavir en dichos
pacientes positivos para el alelo HLA-B*5701, y debe considerarse solamente bajo
circunstancias excepcionales, en las que el potencial beneficio sobrepasa el riesgo, y
bajo supervision médica estrecha.

¢ Informacion esencial para el paciente:

Los médicos que prescriben deben asegurarse que los pacientes estan completamente
informados con respecto a la siguiente informaciébn sobre las reacciones de
hipersensibilidad.

- Los pacientes deben tener en cuenta la posibilidad de una reaccion de
hipersensibilidad a Triumeq que puede resultar en una reaccion que ponga en riesgo la
vida o la muerte, y que el riesgo de una reaccion de hipersensibilidad aumenta si son
positivos para HLA-B*5701.

- Los pacientes también deben ser informados de que los pacientes negativos para el
HLA-B*5701 también pueden experimentar una reaccion de hipersensibilidad a
abacavir. Por lo tanto, Cualquier paciente que desarrolle signos o sintomas consistentes
con una posible reaccion de hipersensibilidad a abacavir debe contactar a su médico
inmediatamente.

- Debe recordarse a los pacientes que son hipersensibles a abacavir que nunca deben
tomar ni ningdn otro producto medicinal que contenga abacavir (ej., ziagen,
kivexa/epzicom, trizivir) nuevamente, independientemente de su estado HLA-B*5701.

- Para evitar el reinicio de Triumeq en pacientes que han presentado una reaccion de
hipersensibilidad, debe pedirseles que devuelvan los comprimidos o solucion oral
restantes de Triumeq a la farmacia.

- Debe aconsejarse a los pacientes que han suspendido Triumeq por cualquier razén, y
particularmente debido a posibles reacciones adversas o enfermedades, que contacten
a su meédico antes de reiniciarlo.

- Debe recordarse a cada paciente que lea el Prospecto del Empaque incluido en el

empaque de Triumeq. Se les debe recordar la importancia de retirar la Cartilla de Alerta
incluida en el empaque, y portarla en todo momento.
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Hipersensibilidad a Dolutegravir:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con inhibidores de integrasas,
incluyendo Dolutegravir, caracterizadas por exantema, hallazgos constitucionales vy
algunas veces, disfuncidén organica, incluyendo lesion hepatica. Suspenda Triumeq y
otros agentes sospechosos de inmediato si desarrolla signos o sintomas de reacciones
de hipersensibilidad (incluyendo, sin limitarse a, exantema grave 0 exantema
acompafnado 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, y debe
iniciare el tratamiento adecuado. Si se retrasa la suspension del tratamiento con
Triumeq u otros agentes sospechosos después del inicio de la hipersensibilidad, esto
puede resultar en una reaccion que ponga en riesgo la vida.

Acidosis/ hepatomegalia grave con esteatosis:

La acidosis lactica y la hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos fatales,
se han reportado con el uso de antirretrovirales analogos de los nucledsidos, ya sean
solos o combinados, incluyendo abacavir y lamivudina. La mayoria de estos casos se
han presentado en mujeres.

Las caracteristicas clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica, incluyen
debilidad generalizada, anorexia, y pérdida subita e inexplicable de peso, sintomas
gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).

Debe tenerse precaucién al administrar Triumeq, particularmente en aquellos con
factores de riesgo conocidos para enfermedad hepatica. Debe suspenderse el
tratamiento con Triumeq en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de
laboratorio sugestivos de acidosis lactica con o sin hepatitis (que pueden incluir
hepatomegalia y esteatosis, incluso en ausencia de aumentos marcados de las
transaminasas).

Lipodistrofia:

Se han observado por separado o juntos, redistribucidbn/acumulacion de la grasa
corporal, incluyendo obesidad central, aumento de la grasa dorso cervical (joroba de
bdfalo), adelgazamiento periférico, adelgazamiento facial, aumento de mamas, aumento
de los niveles de lipidos en suero y de glucosa en sangre, en algunos pacientes que
reciben tratamiento combinado con antirretrovirales al tiempo que todos los miembros
de las clases de productos medicinales que son inhibidores de proteasas e inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa reversa, se han asociado con uno o mas de estos
eventos adversos especificos, vinculados a un sindrome general cominmente llamado
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lipodistrofia, los datos indican que existen diferencias en el riesgo entre miembros
individuales de las clases terapéuticas respectivas.

Ademas, el sindrome de lipodistrofia tiene una etiologia multifactorial; por ejemplo
estado de la enfermedad por VIH, edad mas avanzada y mayor duracion del tratamiento
antirretroviral, todos juegan papeles importantes, posiblemente sinérgicos.

Actualmente se desconocen las consecuencias a largo plazo de estos eventos.

La exploracion clinica debe incluir la evaluacion de signos fisicos de redistribucion de la
grasa. Debe tomarse en cuenta la medicion de los lipidos en suero y de la glucosa en
sangre. Los trastornos de lipidos deben manejarse segun se considere clinicamente
adecuado.

Sindrome de reconstitucion inmune:

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave en el momento de iniciar
el tratamiento antirretroviral (ART), puede surgir una reaccién inflamatoria a infecciones
asintomaticas u oportunistas residuales, y ocasionar condiciones clinicas graves o
agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se han observado en las
primeras semanas 0 meses de iniciado el ART. Los ejemplos relevantes son retinitis por
citomegalovirus, infecciones generalizadas y/o focales por micobacterias y neumonia
por Pneumocystis jiroveci (P. carinii). Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado
sin demora, e iniciar el tratamiento siempre que sea necesario. También se han
reportado trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves, polimiositis y
sindrome de Guillain-Barre) en el escenario de reconstitucion inmune, sin embargo, el
tiempo hasta el inicio es mas variable, y puede ocurrir varios meses después de iniciado
el tratamiento, y algunas veces puede tener una presentacion atipica.

Se observaron aumentos en las pruebas de funcién hepatica consistentes con sindrome
de reconstitucion inmune en algunos pacientes co infectados con hepatitis B y/o C al
iniciar el tratamiento con Dolutegravir. Se recomienda el monitoreo de las pruebas de
funcién hepatica en pacientes con co infeccion por hepatitis B y/o C.

Pacientes co infectados con virus de la hepatitis B (HBV):

Debe tenerse particular cuidado al iniciar o mantener un tratamiento eficaz contra la
hepatitis B al iniciar el tratamiento con Triumeq en pacientes co infectados con hepatitis
B.

Los estudios clinicos y el uso comercializado de lamivudina, han demostrado que
algunos pacientes con enfermedad crénica por HBV pueden experimentar evidencia
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clinica o de laboratorio de hepatitis recurrente al suspender lamivudina, lo cual puede
tener consecuencias mas graves en pacientes con enfermedad hepatica
descompensada. Si Triumeq se suspende en pacientes co infectados con HBV, debe
considerarse el monitoreo periddico tanto de las pruebas de funcion hepética como de
los marcadores de replicacién del HBV.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben Triumeq o cualquier otro tratamiento antirretroviral, ain
pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por
VIH. Por lo tanto, los pacientes deben ser mantenidos bajo observacion clinica estrecha
por parte de médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades
asociadas con el VIH.

Transmision de infecciones:

Debe advertirse a los pacientes que el tratamiento antirretroviral actual, incluyendo
Triumeqg, no ha demostrado que prevenga el riesgo de transmision del VIH a otros
mediante contacto sexual o contaminacion de la sangre. Deben continuar tomando las
precauciones pertinentes.

Infarto al miocardio:

En un estudio prospectivo, observacional, epidemiolégico, disefiado para investigar el
indice de infarto al miocardio en pacientes con tratamiento antirretroviral combinado, el
uso de abacavir en los seis meses previos correlaciondé con mayor riesgo de infarto al
miocardio. En un andlisis agrupado de estudios clinicos patrocinados por GSK, no se
observd un mayor riesgo de infarto al miocardio con el uso de abacavir. No existe un
mecanismo biolégico conocido que explique este potencial de aumento. En su totalidad,
los datos disponibles de las cohortes observacionales y de los estudios clinicos
controlados no son concluyentes con respecto a la relacion entre el tratamiento con
abacavir y el riesgo de infarto al miocardio.

Como precaucion, debe tomarse en cuenta el riesgo de base para enfermedad cardiaca
coronaria al prescribir tratamientos antirretrovirales, incluyendo abacavir, y deben
realizarse acciones que minimicen todos los factores de riesgo modificables (ej.,
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo).

Interacciones farmacoldgicas:

Debe tenerse precaucion al co administrar medicamentos (con y sin prescripcion) que
puedan cambiar la exposicion a Dolutegravir, abacavir, lamivudina o a medicamentos
que vean afectada su exposicion por Triumeq.
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Triumeqg no debe administrarse de forma concurrente con otros productos medicinales
gue contengan cualquiera de los mismos componentes activos (Dolutegravir, abacavir,
y/o lamivudina).

No se recomienda la co administracion de Dolutegravir con etravirina (ETR), a menos
que el paciente también esté recibiendo de forma concomitante atazanavir + ritonavir
(ATV+RTYV), lopinavir + ritonavir (LPV+RTV) o darunavir + ritonavir (DRV+RTV).

Debido a que la dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg dos veces al dia en
pacientes que toman efavirenz, nevirapina, rifampicina y tipranavir/ritonavir, no se
recomienda el uso de Triumeq en pacientes que toman estos medicamentos.

Dolutegravir no debe co administrarse con antidcidos que contienen cationes
polivalentes. Se recomienda administrar Triumeq 2 horas antes o 6 horas después de
estos agentes.

Se recomienda administrar Triumeq 2 horas antes o 6 horas después de tomar
suplementos de calcio o hierro, o de forma alterna, administrarlo con los alimentos.

Las concentraciones de metformina pueden aumentar con Dolutegravir. Pueden
considerarse dosis mas bajas de metformina en pacientes tratados con Triumeq y
metformina.

Reacciones adversas: Triumeq contiene Dolutegravir, abacavir y lamivudina, por lo que
pueden esperarse los eventos adversos asociados con estos. Para muchos de los
eventos adversos enlistados, no esta claro si estan relacionados con la sustancia
activa, el amplio rango de otros productos medicinales utilizados para el manejo de la
infeccion por VIH, o si son resultado del proceso de la enfermedad de base.

Hipersensibilidad a abacavir:
En general, en los estudios clinicos realizados antes de la introduccién del escrutinio
para el alelo HLA-B*5701, aproximadamente 5% de los sujetos que recibieron abacavir,

desarrollaron una reaccion de hipersensibilidad, que en casos raros han sido fatales.

Esta reaccién se caracteriza por la aparicion de sintomas que indican falla organica
multiple /involucramiento de los sistemas corporales.
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Casi todos los pacientes que desarrollan reacciones de hipersensibilidad presentaran
fiebre y/o exantema (usualmente maculopapular o urticaria) como parte del sindrome,
sin embargo, han ocurrido reacciones sin exantema o fiebre.

Los sintomas pueden ocurrir en cualquier momento mientras estan siendo tratados con
abacavir, pero usualmente aparecen en las primeras seis semanas de iniciado el
tratamiento (mediana de tiempo hasta el inicio de 11 dias).

Los signos y sintomas de esta reaccion de hipersensibilidad se enlistan abajo. Aquellos
reportados en al menos 10% de los pacientes con una reaccién de hipersensibilidad se
muestran subrayadas.

Piel: Exantema (usualmente maculopapular o urticaria)

Tracto gastrointestinal: nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, Ulceras bucales

Tracto respiratorio: disnea, tos, dolor de garganta, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, insuficiencia respiratoria

Miscelaneos: fiebre, fatiga, malestar, edema, linfadenopatia, hipotension,

conjuntivitis, anafilaxia
Neuroldgicos /psiquidtricos: | cefalea, parestesia

Hematolégicos: Linfopenia

Higado/pancreas: Aumento en las pruebas de funcién hepatica, insuficiencia
hepética

Musculoesquelético: mialgia, raramente miolisis, artralgia, aumento de creatina
fosfoquinasa

Urologia: aumento de creatinina, insuficiencia renal

En algunos pacientes con hipersensibilidad, inicialmente se pensd que tenian
enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis), una enfermedad similar a la
gripe, gastroenteritis o reacciones a otros medicamentos. Este retraso en el diagnéstico
de hipersensibilidad ha ocasionado que se continle o reinicie el tratamiento con
abacavir, ocasionando una reaccion de hipersensibilidad mas severa o la muerte. Por lo
tanto, debe considerarse cuidadosamente el diagndstico de reaccion de
hipersensibilidad en pacientes que se presentan con sintomas de estas enfermedades.
Si no puede descartarse la reaccion de hipersensibilidad, no debera iniciarse el
tratamiento con Triumeq ni con otros productos medicinales que contengan abacavir
(ej., Ziagen, Kivexa/Epzicom, Trizivir).

Los sintomas relacionados con esta reaccién de hipersensibilidad empeoran si se
continua el tratamiento, y usualmente se resuelven al suspender abacavir.

El reinicio de abacavir después de una reaccion de hipersensibilidad, resulta en una
reaparicion rapida de los sintomas en el lapso de horas. Esta recurrencia de la reaccion
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de hipersensibilidad puede ser mas grave que la presentacion inicial, y puede incluir
hipotension que ponga en riesgo la vida y la muerte. Independientemente del estado del
HLA-B*5701, los pacientes que desarrollan esta reaccion de hipersensibilidad deben
suspender Triumeq y nunca deben ser desafiados nuevamente con Triumeq, ni con
otros productos medicinales que contengan abacavir (ej., Ziagen, Kivexa/Epzicom,
Trizivir).

Se han presentado reportes infrecuentes de reacciones de hipersensibilidad después
de reintroducir abacavir, cuando la interrupcion estuvo precedida por un solo sintoma
clave de hipersensibilidad (exantema, fiebre, malestar /fatiga, sintoma gastrointestinal o
respiratorio).

En ocasiones muy raras, se han reportado reacciones de hipersensibilidad en pacientes
que han reiniciado el tratamiento, quienes no tenian sintomas previos de una reaccién
de hipersensibilidad.

Muchos de los eventos adversos enlistados ocurren frecuentemente (nadusea, vomito,
diarrea, fiebre, letargia, exantema) en pacientes con hipersensibilidad a abacavir. Por lo
tanto, los pacientes con cualquiera de estos sintomas deben ser evaluados
cuidadosamente buscando la presencia de esta reaccion de hipersensibilidad. Si se ha
suspendido Triumeq en los pacientes debido a que experimentaron cualquiera de estos
sintomas y se debe tomar la decision de reiniciar abacavir, esto debe ser realizado sélo
bajo supervisién médica directa.

Las reacciones adversas al farmaco de Dolutegravir, abacavir o lamivudina se enlistan
en las tablas que se encuentran abajo por clase de sistema organico MedDRA y por
frecuencia. La frecuencia se define como muy comunes (21/10), comunes (=1/100,
<1/10), poco comunes (=1/1,000, <1/100), raras (=1/10,000, <1/1000) y muy raras
(<1/10,000), incluyendo reportes aislados

Interacciones:

Debido a que Triumeq contiene Dolutegravir, abacavir y lamivudina, puede ocurrir con
Triumeq cualquier interaccion identificada con estos agentes de forma individual.
Debido a las distintas vias de metabolismo y eliminacién, no se esperan interacciones
farmacoldgicas clinicamente significativas entre Dolutegravir, abacavir y lamivudina. En
una comparacion cruzada entre estudios, las exposiciones a abacavir y lamivudina
fueron similares al administrar Triumeq en comparacion con Kivexa solo.

Efecto de Dolutegravir, abacavir y lamivudina sobre la farmacocinética de otros agentes:
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In vitro, Dolutegravir no demostré una inhibicién directa, o demostré una inhibicién débil
(IC50>50 pM) de las enzimas del citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina difosfato glucuronosil
transferasa (UGT)1A1 o UGT2B7, o los transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 MRP2, o MRP4. In vitro, Dolutegravir no induce a CYP1A2, CYP2B6
0 CYP3AA4. In vivo, Dolutegravir no tuvo un efecto sobre midazolam, un sustrato del
CYP3A4. En base a estos datos, no se espera que Dolutegravir afecte la
farmacocinética de los farmacos que son sustratos de estas enzimas o transportadores.
En los estudios de interaccidbn farmacoldgica, Dolutegravir no tuvo un efecto
clinicamente relevante sobre la farmacocinética de los siguientes: Tenofovir, ritonavir,
metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenauvir,
rilpivirina, boceprauvir, telaprevir, y anticonceptivos orales que contienen
norelgestromina y etinil estradiol.

In vitro, Dolutegravir inhibié al transportador renal de cationes organicos 2 (OCT2) (IC50
= 1.93 uM), al transportador de extrusion multifarmacos y de toxinas (MATE) 1 (IC50 =
6.34 uM) y a MATE2-K (IC50 = 24.8 uM). Dada la exposicion in vivo a Dolutegravir,
tiene un bajo potencial de afectar el transporte de sustratos de MATE2-K in vivo. In vivo,
Dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los farmacos cuya
excrecion es dependiente de OCT2 o MATEL1 (dofetilida, pilsicainida o metformina)

In vitro, Dolutegravir inhibié a los transportadores renales basolaterales: transportador
de aniones orgéanicos (OAT) 1 (IC50 = 2.12 uM) y OAT3 (IC50 = 1.97 uM). Sin embargo,
Dolutegravir no tuvo un efecto notable sobre la farmacocinética in vivo de los sustratos
del OAT tenofovir y paraaminohipurato, por lo que existié poca propension de ocasionar
interacciones farmacologicas mediante la inhibicion de los transportadores OAT.
Abacavir y lamivudina no inhibieron ni indujeron a las enzimas CYP (como CYP 3A4,
CYP 2C9 o CYP 2D6).

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de Dolutegravir, abacavir y lamivudina:

Dolutegravir se elimina principalmente mediante el metabolismo de UGT1AL.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, y BCRP; por
lo tanto, los farmacos que inducen estas enzimas o transportadores, en teoria pueden
disminuir la concentracién plasmatica de Dolutegravir y disminuir el efecto terapéutico
de TRIUMEQ. La co administracién de Dolutegravir y otros farmacos que inhiben a
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, y/o Pgp, puede aumentar la concentracion
plasmatica de Dolutegravir.

Acta No. 21 de 2014 Pagina 47 de 362

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

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

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

SCT31-1 CO-SC-7341-1



INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Efavirenz, nevirapina, rifampicina y tipranavir/ritonavir, cada uno, disminuyeron las
concentraciones plasmaticas de Dolutegravir de forma significativa, y requirieron un
ajuste de la dosis de Dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. Etravirina también
disminuyd las concentraciones plasméticas, pero el efecto de etravirina fue mitigado por
la co administracion de los inhibidores de 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 al co administrarlo con etravirina y lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, o atazanavir/ritonavir. Otro inductor, fosamprenavir en combinacion
con ritonavir, disminuyd las concentraciones plasmaticas de Dolutegravir, pero no
requiere un ajuste de la dosis de Dolutegravir. Un estudio de interaccion farmacoldgica
con el inhibidor de UGT1Al, atazanavir, no resultd en un aumento clinicamente
significativo de las concentraciones plasmaticas de Dolutegravir. Tenofovir, ritonavir,
lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, rilpivirina, boceprevir, telaprevir, prednisona,
rifabutina, y omeprazol, no tuvieron un efecto o este fue minimo sobre la
farmacocinética de Dolutegravir, por lo que no es necesario ajustar la dosis de
Dolutegravir cuando se co administra con estos farmacos.

La probabilidad de interacciones metabdlicas con abacavir y lamivudina es baja.
Abacavir y lamivudina no se metabolizaron de forma significativa mediante las enzimas
CYP. Las principales vias del metabolismo de abacavir en humanos son por el alcohol
deshidrogenasa y por la glucuronidaciéon para producir 5’-acido carboxilico y 5'-
glucurénido, los cuales representan cerca del 66% de la dosis administrada. Estos
metabolitos se excretan en la orina. La probabilidad de interacciones metabdlicas con
lamivudina es baja, debido al metabolismo limitado y a la unién a proteinas plasmaticas,
asi como a la eliminaciébn casi completa por via renal. Lamivudina se elimina
principalmente mediante secrecién activa de cationes organicos. Debe considerarse la
posibilidad de interacciones con otros productos medicinales administrados de forma
concurrente, particularmente cuando la principal via de eliminacion es renal.

Triumeq es un régimen completo para el tratamiento de la infeccién por VIH. Es un
comprimido con dosis fijas y no debera prescribirse en pacientes que requieren ajustes
de la dosis debido a medicamentos concomitantes que ocasionan interacciones. Las
preparaciones por separado de Tivicay, Ziagen o Epivir, deben administrarse en los
casos en los que se requiere ajustar la dosis. En estos casos, el médico debe ver la
informacion individual del producto para estos productos medicinales.

Se presentan las interacciones farmacologicas seleccionadas en las Tablas 1, 2 y 3.
Las recomendaciones estan basadas tanto en estudios interacciones farmacoldgicas o
en las interacciones predichas debido a la magnitud esperada de la interaccion y el
potencial de eventos adversos serios o la pérdida de eficacia.
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Tabla 1: Interacciones farmacolédgicas estudiadas con Dolutegravir

Clase del fairmaco Efecto sobre Ia concentracion
concomitante: de dolutegravir o del farmaco Comentario clinico
Nombre del farmaco concomitante

Agentes antivirales contra el VIH-1

Inhibidor no nucleésido | Dolutegravir 4 | Etravirina  disminuyé la  concentracid
de la  transcriptasa | AUC KA 71% | plasmatica de dolutegravir, lo cual pued
reversa: Conas 4 5204 | resultar en pérdida de la respuesta viroldgica
Etravirina (ETR) Crd 88% posible resistencia a dolutegravir., TRIUME(
no debe utilizarse con etravirina sin la c
ETR < administracion de atazanavir/ritonavi
darunavir/ ritonavir o de lopinavir/ritonavir.
Inhibidor no nucledsido | Dolutegravir J | Efavirenz disminuyé las concentraciones
de la ftranscriptasa | AUC 3 57% | plasméticas de dolutegravir. Debido a que la
reversa: Crra J 3994 | dosis de dolutegravir es de 50 mg dos veces
Efavirenz (EFV) crd 75% al dia cuando se co administra con efavirenz,

no se recomienda la co administracion de

EFV < efavirenz con TRIUMEQ.
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Inhibidor no nucledsido | Dolutegravir 4 La co administracién con nevirapina tiene el
de la  transcriptasa potencial de disminuir la concentracion
reversa: plasmética de dolutegravir debido a la
Nevirapina induccién enzimatica, y no ha sido estudiada.
El efecto de nevirapina sobre la exposicion a
dolutegravir probablemente es similar o
menor al de efavirenz. Debido a que la dosis
de dolutegravir es de 50 mg dos veces al dfa
cuando se co administra con nevirapina, no
se recomienda la coadministracién de
nevirapina con TRIUMEQ.
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir T | Afazanavir aumenté la  concentracién
Atazanavir (ATV) AUC T 91% | plasmatica de dolutegravir. No es necesario
Cone 4 509 | aiustar la dosis.
cr 1 180%
ATV &
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir T | Atazanavir/ritonavir aumento la
Atazanavir/ritonavir AUC + 62% | concentracidn plasmatica de dolutegravir. No
(ATVARTV) Cone 4 340, | €8 necesario ajustar 1a dosis.
crt121%
ATV R
RTV <
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir 4 | Tipranavir/ritonavir disminuye las
‘Tipranavir/ritonavir AUC N 59% | concentraciones de dolutegravir. Debido a
(TPV+RTV) Conax J 479% | que la dosis de dolutegravir es de 50 mg dos
crd 76% veces al dia cuando se co administra con
tipranavir/ritonavir, no se recomienda la co
TPV < | administracién de tipranavir/ritonavir con
RTV TRIUMEQ,
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir | | Fosamprenavir/ritonavir ~ disminuyen  las
Fosamprenavir/ritonavir | AUC 1 35% | concentraciones de dolutegravir, pero en
(FPVHRTV) Cron J 249, | base a datos limitados, no resulté en una
Cr 4 49% disminucién de la eficacia en los estudios de
Fase III. No es necesario ajustar la dosis en
FPV < | pacientes virgenes a INL
RTV &
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir <> Esta interaccion no ha sido estudiada.
Nelfinavir Aungue es un inhibidor de CYP3A4, en base
a los datos de otros inhibidores, no se espera
un aumento. No es necesario ajustar la dosis.
Inhibidor de proteasas: | DTG <> | Lopinavirfritonavir no  cambiaron la
Lopinavir/ritonavir AUC < | concentracién plasmatica de dolutegravir en
(LPVHRTYV) Conac ¢« | un grado clinicamente relevante. No es
Cre necesario ajustar la dosis.
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LPV >
RTV ¢
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir J | Darunavirfritonavic  no  cambiaron  la
Darunavir/ritonavix AUC J 1294 | concentracion plasmatica de dolutegravir en
(DRV+RTV) Conas b 11% | un grado clinicamente relevante. No es
Ct 4 38% necesario ajustar la dosis.
DRV «
RTV ¢
Inhibidor nucledsido de | Dolutegravir <> Tenofovir no cambié la concentracién
la transcriptasa reversa: plasmética de dolutegravir en un grado
Tenofovir (TDF) TDF & clinicamente relevante. No es necesario
ajustar la dosis.
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir ¢ | Lopinavit/ritonavir y etravirina no cambiaron
Lopinavir/ritonavir  + | AUC 0 10% | la concentracion plasmatica de dolutegravir
Etravirina Conas 1 79 | en un grado clinicamente relevante. No es
(LPV/RTV+ETR) cr 1 28% necesario ajustar la dosis.
LPV <~
RTV ©
ETR <>
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir ¥ | Darunavir/ritonavir  y  etravirina  no
Darunavir/ritonavir ~ + | AUC 25% | cambiaron la concentracién plasmatica de
Etravirina Cnex i\ 12% | dolutegravir en un grado clinicamente
(DRV/RTV+ETR) Ct 36% relevante. No es necesario ajustar la dosis.
DRV >
RTV >
ETR ¢
Otros agentes
Dofetilida Dofetilida T La co administracion de dolutegravir tiene el
potencial de aumentar la concentracion
Pilsicainida Pilsicainida® plasmética de dofetilida o pilsicainida
mediante la inhibicion del transportador
OCT2; no se ha estudiado la co
administracién. La co administracién de
dofetilida o pilsicainida con dolutegravir esta
confraindicada, debido a  toxicidad
potencialmente letal ocasionada por una
concentracion  alta de  dofetilida o
pilsicainida.
Oxcarbacepina Dolutegravird La coadministracion con estos inductores
metabolicos puede disminuir la
Fenitoina concentracién plasmética de dolutegravir, y
no ha sido estudiada. Debe evitarse la co
Fenobarbital administracién  con  estos  inductores

metabdlicos.
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Carbamazepina

Hierba de San Juan

Antidcidos que | Dolutegravir 4| La co administracién de antidcidos que
contienen cationes | AUC 74% | contienen cationes polivalentes disminuyé la
polivalentes (ej., Mg, | ¢, i) 729, | concentracion plasmatica de dolutegravir, Se
Al) C24. 1 749% recomienda administrar dolutegravir 2 horas
antes o 6 horas después de tomar productos
antiacidos que  contienen cationes
polivalentes.
Suplementos de calcio Dolutegravir 1 | Se recomienda administrar TRIUMEQ 2
AUC 3 399 | horas antes o 6 horas después de tomar
Cronx J 379% | productos que contienen calcio, o de forma
C24 4 39% alternativa, administrar con los alimentos.
Suplementos de hierro Dolutegravir 4 | Se recomienda administrar TRIUMEQ 2
AUC 4 54% | horas antes o 6 horas después de tomar
Cnas J 57% | productos que contienen hierro, o de forma
24 4 56% alternativa, administrar con los alimentos,
Metformina Metformina T La co administracién de dolutegravir tiene el
potencial de aumentar la concentracion
plasmatica de metformina mediante la
inhibicion del transportador OCT2; la co
administracién no ha sido estudiada. Pueden
considerarse dosis mds bajas de metformina
en pacientes tratados con dolutegravir y
metformina.
Rifampicina Dolutegravir 4 | Rifampicina disminuyé la concentracién
: AUC 549 | plasmética de dolutegravir, Debido a que la
Conax J 439 | dosis de dolutegravir es de 50 mg dos veces
crl 2% al dia cuando se co administra con
rifampicina, no se recomienda la co
administracién ~ de  rifampicina  con
TRIUMEQ.
Anticonceptivos orales Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambid las concentraciones
plasmaticas de etinil estradiol ni de
(Btinilestradiol (EE) y | EE <» | norelgestromina en un grado clinicamente
Norelgestromina AUC T 3% | relevante. No es necesario ajustar la dosis de
(NGMN)) Crnax N 1% | los anticonceptivos orales cuando se co
cr 2% administran con dolutegravir.
Efecto de dolutegravir:
NGMN <«
AUC \ 2%
Crnax N 11%
Ctd 7%
Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambi6 las concentraciones

plasmdticas de metadona en un grado
clinicamente relevante. No es necesario
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Metadona ©
AUC ! 2%
Cinax < 0%
Ctd 1%

ajustar la dosis de metadona cuando se co
administra con dolutegravir.

Abreviaturas: T = Aumento; ¥ = disminucién; <> = sin cambio significativo; AUC = 4rea por debajo de la
curva de concentracion versus tiempo; Cyna = concentracién maxima observada, Ct= concentracion al final
del intervalo de dosificacion

Tabla 2: Interacciones farmacoldgicas estudiadas con abacavir

Clase de farmaco
concomitante:

Nombre del farmaco

Efecto sobre la concentracién
de abacavir o del farmaco
concomitante

Comentario clinico

Metadona (40 a 90 mg
una vez al dia durante 14
dias /600 mg dosis
Gnica, luego 600 mg dos
veces al dia durante 14
dias)

Abacavir AUC >

Cmax 435%

Metadona CL/F T22%

Los cambios en la farmacocinética de
abacavir no se consideran clinicamente
relevantes, Los cambios en la
farmacocinética de metadona no se
consideran clinicamente relevantes en la
mayorfa de los pacientes, sin embargo,
puede ser necesaria la re titulacién ocasional
de las dosis de metadona .

Etanol

Abacavir AUC T41%

Etanol AUC <

Debido al perfil de seguridad de abacavir,
estos  hallazgos no se  consideran
clinicamente significativos.

Abreviaturas; T = Aumento; ¥ = disminucién; <
curva de concentracion versus tiempo; Cpu =

aparente

= sin cambio significativo; AUC = area por debajo de la
concentracién méxima observada, CL/F =

eliminacion

Tabla 3: Interacciones farmacoldgicas estudiadas con lamivudina
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Clase de farmaco | Efecto sobre la concentracion | Comentario clinico
concomitante: de lamivudina o del farmaco

Nombre del farmaco

concomitante

Trimetoprim/sulfameto-
xazol  (Co-trimoxazol)
(160 mg/800 mg una vez
al dia durante 5 dias/300
mg dosis Gnica)

Lamivudina: AUC T40%
Trimetoptim: AUC <

Sulfametoxazol: AUC <

A menos que el paciente tenga insuficiencia
renal, no es necesario ajustar la dosis de
lamivudina (ver Dosis y Administracion).
Lamivudina no tiene efectos sobre la
farmacocinética  de  trimetoprim  ni
sulfametoxazol. No se ha estudiado el efecto
de la co administracion de lamivudina con
dosis més altas de co-trimoxazol utilizadas
para el tratamiento de la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (P. carinii) y de la
toxoplasmosis. No se recomienda el uso de
TRIUMEQ en sujetos con CrCl <50 ml/min,

Emtricitabina

Lamivudina puede inhibir la fosforilacion
intracelular de emtricitabina cuando los dos
productos medicinales se utilizan de forma
concurrente. Ademds, el mecanismo de

resistencia  viral de  lamivudina y
emtricitabina estd mediado por la mutacion
del mismo gen viral de transcriptasa reversa
(M184V), por lo que la eficacia terapéutica
de estos farmacos en ferapia combinada
puede ser limitada. No se recomienda el uso
de lamivudina en combinacién con
emtricitabina o con combinaciones de dosis
fijas que contienen emtricitabina,

Zalcitabina

Lamivudina puede inhibir la fosforilacién
intracelular de =zalcitabina cuando los dos
productos medicinales se utilizan de forma
concurrente. Por lo tanto, no se recomienda
el uso de TRIUME(Q en combinacién con
zalcitabina.

Abreviaturas: T = Aumento; ¥ = disminucion; <> = sin cambio significativo; AUC = drea por debajo de la
curva de concentracion versus tiempo

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con Triumeq solo debe ser iniciado por un médico experimentado en el

manejo de la infeccion por VIH.

Triumeqg no debe administrarse a adultos o adolescentes que pesen menos de 40 kg,

debido a que es un comprimido de dosis fija que no puede ser dividido.

Triumeq puede tomarse con o sin alimentos.
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Triumeqg es un comprimido de dosis fija y no debe ser prescrito en pacientes que
requieran ajustes de la dosis, como aquellos con una depuracién de creatinina menor
de 50 ml/min. Las preparaciones por separado de Tivicay, Ziagen o Epivir deben
administrarse en casos en los que esta indicada la suspension o el ajuste de la dosis.
En estos casos, el médico debe remitirse a la informacién individual del producto para
estos productos medicinales.

Debido a que la dosis recomendada de Dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia en
pacientes con resistencia a los inhibidores de integrasas, no se recomienda el uso de
Tivicay en pacientes con resistencia a los inhibidores de integrasas.

Poblaciones:

. Adultos:
La dosis recomendada de Triumeq en adultos es de un comprimido una vez al dia.

. Nifios y adolescentes

Actualmente, Triumeq no estd recomendado para el tratamiento de nifios ni
adolescentes. Los médicos deben ver la informacion individual del producto para
Tivicay, Ziagen y Epivir.

. Ancianos:

Existen datos limitados disponibles sobre el uso de Tivicay, Ziagen y Epivir en pacientes
de 65 aflos y mayores. Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes ancianos
requieran una dosis distinta en comparacion con pacientes adultos mas jovenes. Al
tratar pacientes ancianos, debe tomarse en cuenta la frecuencia mas alta de
disminucién de la funcién hepatica, renal y cardiaca, uso de productos medicinales o
enfermedades concomitantes.

. Insuficiencia renal:

Al tiempo que no es necesario ajustar la dosis de Dolutegravir o abacavir en pacientes
con insuficiencia renal, se requiere una disminucion de la dosis de Epivir debido a una
menor eliminacion. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Triumeq en pacientes con
una depuracion de creatinina menor de 50 ml/min.

. Insuficiencia hepatica:

Puede ser necesario disminuir la dosis de Ziagen en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh grado A). Debido a que no es posible disminuir la dosis de
Triumeq, deben utilizarse las preparaciones por separado de Tivicay, Ziagen y Epivir
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cuando se considere necesario. Triumeq no se recomienda en pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada y severa (Child-Pugh grado B o C)

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

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion

- Aprobacién informacion para prescribir version e inserto version GDS02/IP102 de fecha
24 Enero de 2014

- Aprobacion de tarjeta de alerta (adjunta al envase secundario) basada en informacion
para prescribir version GDS02/IP102 de fecha 24 Enero de 2014

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

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 50 mg de dolutegravir como
dolutegravir sodico, 600 mg de abacavir como sulfato de abacavir y 300 mg de
lamivudina

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Triumeq esta indicado como un régimen completo para el
tratamiento del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en adultos mayores
de 18 afios de edad, quienes no han recibido tratamiento antirretroviral
previamente o estan infectados con VIH sin resistencia (documentada o por
sospecha clinica) a cualquiera de los tres agentes antirretrovirales en Triumeq

Contraindicaciones: Triumeq estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a Dolutegravir, abacavir o lamivudina, o a cualquiera
de los excipientes.

Triumeq esta contraindicado en combinacion con dofetilida o pilsicainida.

Precauciones y Advertencias:
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Reacciones de hipersensibilidad:
Hipersensibilidad a abacavir:

En general, en los estudios clinicos realizados antes de la introduccion del
escrutinio del alelo HLA-B*5701, aproximadamente 5% de los sujetos que
recibieron abacavir, desarrollaron una reaccion de hipersensibilidad, que en
casos raros han sido fatales.

e Factores de riesgo:

Los estudios han demostrado que la portacion del alelo HLA B*5701 se asocia
con un aumento significativo del riesgo de una reaccién de hipersensibilidad a
abacavir. En el estudio prospectivo CNA106030 (PREDICT-1), el uso de escrutinio
antes del tratamiento para el alelo HLA B*5701 y la posterior evitacion de abacavir
en pacientes con este alelo, disminuy6 la incidencia de sospecha clinica de
reacciones de hipersensibilidad a abacavir de 7.8% (66 de 847) a 3.4% (27 de 803)
(p<0.0001), asi como la incidencia de reacciones de hipersensibilidad
confirmadas mediante la prueba de parche cutaneo de 2.7% (23 de 842) a 0.0% (O
de 802) (p<0.0001). En base a este estudio, se calcula que 48% a 61% de los
pacientes con el alelo HLA B*5701, desarrollaran una reaccién de
hipersensibilidad durante el curso del tratamiento con abacavir en comparacion
con 0% a 4% de los pacientes que no tienen el alelo HLA B*5701.

Los médicos deben considerar el escrutinio sobre la portacién del alelo HLA
B*5701 en cualquier paciente infectado con VIH sin exposicién previa a abacavir.
Se recomienda el escrutinio antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en
pacientes con un estado desconocido del alelo HLA-B*5701 quienes han tolerado
previamente abacavir. No se recomienda el uso de abacavir en pacientes que se
sabe son portadores del alelo HLA B*5701, y su uso debe considerarse sélo bajo
circunstancias excepcionales en donde el beneficio potencial sobrepase el
riesgo, y con supervision médica estrecha.

En cualquier paciente tratado con abacavir, el diagnostico clinico de sospecha de
reaccion de hipersensibilidad debe ser la base para la toma de decisiones
clinicas. Incluso en ausencia del alelo HLA B*5701, es importante suspender de
forma permanente abacavir y no volver a desafiar con abacavir si no puede
descartarse una reaccion de hipersensibilidad con bases clinicas, debido al
potencial de una reaccién grave e incluso fatal
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e Descripcion clinica:

La reaccion de hipersensibilidad se caracteriza por la aparicion de sintomas que
indican involucramiento multi organico. La mayoria de los pacientes presentaron
fiebre y/o exantema como parte del sindrome.

Algunos de los otros sintomas de hipersensibilidad pueden incluir fatiga,
malestar, sintomas gastrointestinales, como nausea, vomito, diarrea o dolor
abdominal, y signos y sintomas respiratorios como disnea, dolor de garganta, tos
y hallazgos anormales en la radiografia de térax (principalmente infiltrados, los
cuales pueden ser localizados). Los sintomas de esta reaccién de
hipersensibilidad pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento
con abacavir, pero usualmente ocurren en las primeras seis semanas de
tratamiento. Los sintomas empeoran con el tratamiento continuo, y pueden poner
en riesgo la vida. Estos sintomas usualmente se resuelven al suspender abacauvir.

e Manejo clinico:

Independientemente de su estado de HLA-B*5701, cualquier paciente que
desarrolle signos o sintomas de hipersensibilidad debe contactar a su médico de
inmediato buscando recomendaciones. Si se diagnostica una reaccién de
hipersensibilidad, Triumeq debe suspenderse de inmediato. Triumeq, o cualquier
otro producto medicinal que contenga Abacavir (ej., Ziagen, Kivexa/Epzicom,
Trizivir), nunca debe reiniciarse después de una reaccién de hipersensibilidad, ya
que pueden recurrir sintomas mas graves en el lapso de horas, que pueden
incluir hipotension que ponga en riesgo la vida y muerte.

Para evitar un retraso en el diagndstico y minimizar el riesgo de una reacciéon de
hipersensibilidad que ponga en riesgo la vida, Triumeq debe suspenderse de
forma permanente si no puede descartarse hipersensibilidad, incluso cuando
sean posibles otros diagnésticos (enfermedades respiratorias, enfermedad
similar a la gripe, gastroenteritis o reacciones a otros medicamentos). Triumeq, 0
cualquier otro producto medicinal que contenga abacavir (ej., Ziagen,
Kivexa/Epzicom, Trizivir), no debe reiniciarse incluso si recurren los sintomas
después de re-emprender el desafiar con otro(s) medicamento(s) alternativo(s).

Se incluye en el empaque de Triumeqg una Cartilla de Alerta con informacién para
el paciente acerca de esta reaccion de hipersensibilidad.
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e Consideraciones especiales después de interrumpir el tratamiento con
Triumeq

Independientemente del estado HLA-B*5701 del paciente, si se ha suspendido el
tratamiento con cualquier producto que contenga abacavir y se esta
considerando reiniciar el tratamiento con Triumeq, debe evaluarse la razén de la
suspension para garantizar que el paciente no tiene sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad. Si no puede descartarse una reaccion de hipersensibilidad, no
debe reiniciarse Triumeq ni cualquier otro producto medicinal que contenga
abacauvir (ej. ziagen, kivexalepzicom, trizivir).

Se han presentado reportes infrecuentes de reacciones de hipersensibilidad
después de reintroducir abacavir, cuando la interrupcién estuvo precedida por un
solo sintoma clave de hipersensibilidad (exantema, fiebre, malestar/fatiga,
sintomas gastrointestinales o algun sintoma respiratorio). Si se toma la decisién
de reiniciar Triumeqg en estos pacientes, esto debe ser realizado solamente bajo
supervision médica directa.

En ocasiones muy raras, se han reportado reacciones de hipersensibilidad en
pacientes que reiniciaron la terapia y que no tenian sintomas precedentes de una
reaccion de hipersensibilidad. Si se toma la decision de reiniciar Triumeq, esto
debe ser realizado sélo si el paciente u otras personas tienen acceso rapido a
cuidado médico.

Se recomienda escrutinio para portadores del alelo HLA-B*5701 antes de reiniciar
abacavir en pacientes con un estado desconocido del HLA-B*5701, quienes
habian tolerado previamente abacavir. No se recomienda el reinicio de abacavir
en dichos pacientes positivos para el alelo HLA-B*5701, y debe considerarse
solamente bajo circunstancias excepcionales, en las que el potencial beneficio
sobrepasa el riesgo, y bajo supervision médica estrecha.

e Informacidon esencial para el paciente:

Los meédicos que prescriben deben asegurarse que los pacientes estan
completamente informados con respecto a la siguiente informacién sobre las
reacciones de hipersensibilidad.

- Los pacientes deben tener en cuenta la posibilidad de una reaccion de
hipersensibilidad a Triumeqg que puede resultar en una reaccion que ponga en
riesgo la vida o la muerte, y que el riesgo de una reaccion de hipersensibilidad
aumenta si son positivos para HLA-B*5701.
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- Los pacientes también deben ser informados de que los pacientes negativos
para el HLA-B*5701 también pueden experimentar una reaccion de
hipersensibilidad a abacavir. Por lo tanto, Cualquier paciente que desarrolle
signos o sintomas consistentes con una posible reaccién de hipersensibilidad a
abacavir debe contactar a su médico inmediatamente.

- Debe recordarse a los pacientes que son hipersensibles a abacavir que nunca
deben tomar ni ningldn otro producto medicinal que contenga abacavir (ej.,
ziagen, kivexalepzicom, trizivir) nuevamente, independientemente de su estado
HLA-B*5701.

- Para evitar el reinicio de Triumeq en pacientes que han presentado una reaccion
de hipersensibilidad, debe pedirseles que devuelvan los comprimidos o solucién
oral restantes de Triumeq a la farmacia.

- Debe aconsejarse a los pacientes que han suspendido Triumeq por cualquier
razon, y particularmente debido a posibles reacciones adversas o enfermedades,
gue contacten a su médico antes de reiniciarlo.

- Debe recordarse a cada paciente que lea el Prospecto del Empaque incluido en
el empaque de Triumeq. Se les debe recordar la importancia de retirar la Cartilla
de Alertaincluida en el empaque, y portarla en todo momento.

Hipersensibilidad a Dolutegravir:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con inhibidores de integrasas,
incluyendo Dolutegravir, caracterizadas por exantema, hallazgos constitucionales
y algunas veces, disfuncién orgéanica, incluyendo lesion hepética. Suspenda
Triumeq y otros agentes sospechosos de inmediato si desarrolla signos o
sintomas de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, sin limitarse a,
exantema grave o exantema acompafiado 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, y debe iniciare el tratamiento
adecuado. Si se retrasa la suspensién del tratamiento con Triumeq u otros
agentes sospechosos después del inicio de la hipersensibilidad, esto puede
resultar en unareaccién que ponga en riesgo la vida.

Acidosis/ hepatomegalia grave con esteatosis:
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La acidosis lactica y la hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos
fatales, se han reportado con el uso de antirretrovirales analogos de los
nucledsidos, ya sean solos o combinados, incluyendo abacavir y lamivudina. La
mayoria de estos casos se han presentado en mujeres.

Las caracteristicas clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica,
incluyen debilidad generalizada, anorexia, y pérdida subita e inexplicable de peso,
sintomas gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).

Debe tenerse precauciéon al administrar Triumeq, particularmente en aquellos con
factores de riesgo conocidos para enfermedad hepatica. Debe suspenderse el
tratamiento con Triumeq en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o
de laboratorio sugestivos de acidosis lactica con o sin hepatitis (Que pueden
incluir hepatomegalia y esteatosis, incluso en ausencia de aumentos marcados
de las transaminasas).

Lipodistrofia:

Se han observado por separado o juntos, redistribucion/acumulacién de la grasa
corporal, incluyendo obesidad central, aumento de la grasa dorso cervical (joroba
de bufalo), adelgazamiento periférico, adelgazamiento facial, aumento de mamas,
aumento de los niveles de lipidos en suero y de glucosa en sangre, en algunos
pacientes que reciben tratamiento combinado con antirretrovirales al tiempo que
todos los miembros de las clases de productos medicinales que son inhibidores
de proteasas e inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa, se han
asociado con uno o mas de estos eventos adversos especificos, vinculados a un
sindrome general comUunmente llamado lipodistrofia, los datos indican que
existen diferencias en el riesgo entre miembros individuales de las clases
terapéuticas respectivas.

Ademés, el sindrome de lipodistrofia tiene una etiologia multifactorial; por
ejemplo estado de la enfermedad por VIH, edad méas avanzada y mayor duracién
del tratamiento antirretroviral, todos juegan papeles importantes, posiblemente
sinérgicos.

Actualmente se desconocen las consecuencias a largo plazo de estos eventos.

La exploracion clinica debe incluir la evaluacion de signos fisicos de
redistribucion de la grasa. Debe tomarse en cuenta la medicion de los lipidos en
suero y de la glucosa en sangre. Los trastornos de lipidos deben manejarse
segun se considere clinicamente adecuado.
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Sindrome de reconstitucion inmune:

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave en el momento de
iniciar el tratamiento antirretroviral (ART), puede surgir una reaccion inflamatoria
a infecciones asintomaticas u oportunistas residuales, y ocasionar condiciones
clinicas graves o agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones
se han observado en las primeras semanas o meses de iniciado el ART. Los
ejemplos relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones generalizadas
y/o focales por micobacterias y neumonia por Pneumocystis jiroveci (P. carinii).
Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin demora, e iniciar el
tratamiento siempre que sea necesario. También se han reportado trastornos
autoinmunes (como enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome de Guillain-
Barre) en el escenario de reconstitucion inmune, sin embargo, el tiempo hasta el
inicio es mas variable, y puede ocurrir varios meses después de iniciado el
tratamiento, y algunas veces puede tener una presentacion atipica.

Se observaron aumentos en las pruebas de funcién hepatica consistentes con
sindrome de reconstitucién inmune en algunos pacientes co infectados con
hepatitis B y/o C al iniciar el tratamiento con Dolutegravir. Se recomienda el
monitoreo de las pruebas de funcién hepatica en pacientes con co infeccién por
hepatitis B y/o C.

Pacientes co infectados con virus de la hepatitis B (HBV):

Debe tenerse particular cuidado al iniciar o mantener un tratamiento eficaz contra
la hepatitis B al iniciar el tratamiento con Triumeq en pacientes co infectados con
hepatitis B.

Los estudios clinicos y el uso comercializado de lamivudina, han demostrado que
algunos pacientes con enfermedad crénica por HBV pueden experimentar
evidencia clinica o de laboratorio de hepatitis recurrente al suspender lamivudina,
lo cual puede tener consecuencias mas graves en pacientes con enfermedad
hepatica descompensada. Si Triumeq se suspende en pacientes co infectados
con HBV, debe considerarse el monitoreo periodico tanto de las pruebas de
funcién hepatica como de los marcadores de replicacion del HBV.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben Triumeq o cualquier otro tratamiento antirretroviral,
aun pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la
infeccion por VIH. Por lo tanto, los pacientes deben ser mantenidos bajo
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observacion clinica estrecha por parte de médicos con experiencia en el
tratamiento de estas enfermedades asociadas con el VIH.

Transmision de infecciones:

Debe advertirse a los pacientes que el tratamiento antirretroviral actual,
incluyendo Triumeq, no ha demostrado que prevenga el riesgo de transmision del
VIH a otros mediante contacto sexual o contaminaciéon de la sangre. Deben
continuar tomando las precauciones pertinentes.

Infarto al miocardio:

En un estudio prospectivo, observacional, epidemioldgico, disefiado para
investigar el indice de infarto al miocardio en pacientes con tratamiento
antirretroviral combinado, el uso de abacavir en los seis meses previos
correlaciond con mayor riesgo de infarto al miocardio. En un andlisis agrupado de
estudios clinicos patrocinados por GSK, no se observé un mayor riesgo de
infarto al miocardio con el uso de abacavir. No existe un mecanismo bioldgico
conocido que explique este potencial de aumento. En su totalidad, los datos
disponibles de las cohortes observacionales y de los estudios clinicos
controlados no son concluyentes con respecto a la relacion entre el tratamiento
con abacavir y el riesgo de infarto al miocardio.

Como precaucioén, debe tomarse en cuenta el riesgo de base para enfermedad
cardiaca coronaria al prescribir tratamientos antirretrovirales, incluyendo
abacavir, y deben realizarse acciones que minimicen todos los factores de riesgo
modificables (ej., hipertensidn, hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo).

Interacciones farmacoldgicas:

Debe tenerse precaucion al co administrar medicamentos (con y sin prescripcion)
que puedan cambiar la exposicion a Dolutegravir, abacavir, lamivudina o a
medicamentos que vean afectada su exposicion por Triumeq.

Triumeq no debe administrarse de forma concurrente con otros productos
medicinales que contengan cualquiera de los mismos componentes activos
(Dolutegravir, abacavir, y/o lamivudina).

No se recomienda la co administracion de Dolutegravir con etravirina (ETR), a
menos que el paciente también esté recibiendo de forma concomitante atazanavir
+ ritonavir (ATV+RTV), lopinavir + ritonavir (LPV+RTV) o darunavir + ritonavir
(DRV+RTV).
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Debido a que la dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg dos veces al dia en
pacientes que toman efavirenz, nevirapina, rifampicina y tipranavir/ritonavir, no se
recomienda el uso de Triumeq en pacientes que toman estos medicamentos.

Dolutegravir no debe co administrarse con antiacidos que contienen cationes
polivalentes. Se recomienda administrar Triumeq 2 horas antes 0 6 horas después
de estos agentes.

Se recomienda administrar Triumeq 2 horas antes o 6 horas después de tomar
suplementos de calcio o hierro, o de forma alterna, administrarlo con los
alimentos.

Las concentraciones de metformina pueden aumentar con Dolutegravir. Pueden
considerarse dosis mas bajas de metformina en pacientes tratados con Triumeq y
metformina.

Reacciones adversas: Triumeq contiene Dolutegravir, abacavir y lamivudina, por
lo que pueden esperarse los eventos adversos asociados con estos. Para muchos
de los eventos adversos enlistados, no esta claro si estan relacionados con la
sustancia activa, el amplio rango de otros productos medicinales utilizados para
el manejo de la infeccidon por VIH, o si son resultado del proceso de la enfermedad
de base.

Hipersensibilidad a abacavir:

En general, en los estudios clinicos realizados antes de la introduccion del
escrutinio para el alelo HLA-B*5701, aproximadamente 5% de los sujetos que
recibieron abacavir, desarrollaron una reaccién de hipersensibilidad, que en
casos raros han sido fatales.

Esta reaccion se caracteriza por la aparicion de sintomas que indican falla
organica multiple /involucramiento de los sistemas corporales.

Casi todos los pacientes que desarrollan reacciones de hipersensibilidad
presentaran fiebre y/o exantema (usualmente maculopapular o urticaria) como
parte del sindrome, sin embargo, han ocurrido reacciones sin exantema o fiebre.

Los sintomas pueden ocurrir en cualquier momento mientras estan siendo
tratados con abacavir, pero usualmente aparecen en las primeras seis semanas
de iniciado el tratamiento (mediana de tiempo hasta el inicio de 11 dias).

Acta No. 21 de 2014 Pagina 64 de 362

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

F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Los signos y sintomas de esta reaccion de hipersensibilidad se enlistan abajo.
Aguellos reportados en al menos 10% de los pacientes con una reaccion de
hipersensibilidad se muestran subrrayadas.

Piel: Exantema (usualmente maculopapular o urticaria)

Tracto gastrointestinal: nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, Glceras bucales

Tracto respiratorio: disnea, tos, dolor de garganta, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, insuficiencia respiratoria

Miscelaneos: fiebre, fatiga, malestar, edema, linfadenopatia, hipotension,
conjuntivitis, anafilaxia

Neurolégicos cefalea, parestesia

/psiquiatricos:

Hematoldgicos: Linfopenia

Higado/pancreas: Aumento en las pruebas de funcién hepatica, insuficiencia
hepética

Musculoesquelético: mialgia, raramente miolisis, artralgia, aumento de creatina
fosfoquinasa

Urologia: aumento de creatinina, insuficiencia renal

En algunos pacientes con hipersensibilidad, inicialmente se pensd que tenian
enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis), una enfermedad similar
a la gripe, gastroenteritis o reacciones a otros medicamentos. Este retraso en el
diagnéstico de hipersensibilidad ha ocasionado que se continte o reinicie el
tratamiento con abacavir, ocasionando una reaccion de hipersensibilidad mas
severa o la muerte. Por lo tanto, debe considerarse cuidadosamente el
diagnostico de reaccidon de hipersensibilidad en pacientes que se presentan con
sintomas de estas enfermedades. Si no puede descartarse la reaccién de
hipersensibilidad, no debera iniciarse el tratamiento con Triumeq ni con otros
productos medicinales que contengan abacavir (ej., Ziagen, Kivexa/Epzicom,
Trizivir).

Los sintomas relacionados con esta reaccion de hipersensibilidad empeoran si se
continta el tratamiento, y usualmente se resuelven al suspender abacavir.

El reinicio de abacavir después de una reaccidn de hipersensibilidad, resulta en
una reaparicion rapida de los sintomas en el lapso de horas. Esta recurrencia de
la reaccion de hipersensibilidad puede ser mas grave que la presentacion inicial,
y puede incluir hipotensiobn que ponga en riesgo la vida y la muerte.
Independientemente del estado del HLA-B*5701, los pacientes que desarrollan
esta reaccion de hipersensibilidad deben suspender Triumeq y nunca deben ser
desafiados nuevamente con Triumeq, ni con otros productos medicinales que
contengan abacavir (ej., Ziagen, Kivexa/Epzicom, Trizivir).
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Se han presentado reportes infrecuentes de reacciones de hipersensibilidad
después de reintroducir abacavir, cuando la interrupcién estuvo precedida por un
solo sintoma clave de hipersensibilidad (exantema, fiebre, malestar /fatiga,
sintoma gastrointestinal o respiratorio).

En ocasiones muy raras, se han reportado reacciones de hipersensibilidad en
pacientes que han reiniciado el tratamiento, quienes no tenian sintomas previos
de unareaccion de hipersensibilidad.

Muchos de los eventos adversos enlistados ocurren frecuentemente (nausea,
vomito, diarrea, fiebre, letargia, exantema) en pacientes con hipersensibilidad a
abacavir. Por lo tanto, los pacientes con cualquiera de estos sintomas deben ser
evaluados cuidadosamente buscando la presencia de esta reacciéon de
hipersensibilidad. Si se ha suspendido Triumeq en los pacientes debido a que
experimentaron cualquiera de estos sintomas y se debe tomar la decisién de
reiniciar abacavir, esto debe ser realizado sélo bajo supervision médica directa.

Las reacciones adversas al farmaco de Dolutegravir, abacavir o lamivudina se
enlistan en las tablas que se encuentran abajo por clase de sistema organico
MedDRA y por frecuencia. La frecuencia se define como muy comunes (21/10),
comunes (21/100, <1/10), poco comunes (21/1,000, <1/100), raras (=1/10,000,
<1/1000) y muy raras (<1/10,000), incluyendo reportes aislados

Interacciones:

Debido a que Triumeq contiene Dolutegravir, abacavir y lamivudina, puede ocurrir
con Triumeq cualquier interaccion identificada con estos agentes de forma
individual. Debido a las distintas vias de metabolismo y eliminacion, no se
esperan interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas entre
Dolutegravir, abacavir y lamivudina. En una comparacion cruzada entre estudios,
las exposiciones a abacavir y lamivudina fueron similares al administrar Triumeq
en comparacion con Kivexa solo.

Efecto de Dolutegravir, abacavir y lamivudina sobre la farmacocinética de otros
agentes:

In vitro, Dolutegravir no demostré una inhibicion directa, o demostr6 una
inhibicion débil (IC50>50 uM) de las enzimas del citocromo P450 (CYP)1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina difosfato
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glucuronosil transferasa (UGT)1Al1 o UGT2B7, o los transportadores Pgp, BCRP,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 MRP2, o MRP4. In vitro, Dolutegravir no induce
a CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. In vivo, Dolutegravir no tuvo un efecto sobre
midazolam, un sustrato del CYP3A4. En base a estos datos, no se espera que
Dolutegravir afecte la farmacocinética de los farmacos que son sustratos de estas
enzimas o transportadores.

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

In vitro, Dolutegravir inhibié al transportador renal de cationes organicos 2
(OCT2) (IC50 = 1.93 uM), al transportador de extrusion multifarmacos y de toxinas
(MATE) 1 (IC50 = 6.34 uM) y a MATE2-K (IC50 = 24.8 uM). Dada la exposicion in
vivo a Dolutegravir, tiene un bajo potencial de afectar el transporte de sustratos
de MATE2-K in vivo. In vivo, Dolutegravir puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de los farmacos cuya excrecidon es dependiente de OCT2 o MATEL
(dofetilida, pilsicainida o metformina)

In vitro, Dolutegravir inhibi6 a los transportadores renales basolaterales:
transportador de aniones organicos (OAT) 1 (IC50 = 2.12 uM) y OAT3 (IC50 = 1.97
puM). Sin embargo, Dolutegravir no tuvo un efecto notable sobre la
farmacocinética in vivo de los sustratos del OAT tenofovir y paraaminohipurato,
por lo que existi6 poca propension de ocasionar interacciones farmacolégicas
mediante la inhibicion de los transportadores OAT.

Abacavir y lamivudina no inhibieron ni indujeron a las enzimas CYP (como CYP
3A4, CYP 2C9 o CYP 2D6).

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de Dolutegravir, abacavir y
lamivudina:

Dolutegravir se elimina principalmente mediante el metabolismo de UGT1Al.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, y BCRP;
por lo tanto, los farmacos que inducen estas enzimas o transportadores, en teoria
pueden disminuir la concentracién plasmética de Dolutegravir y disminuir el
efecto terapéutico de Triumeq. La co administracion de Dolutegravir y otros
farmacos que inhiben a UGT1Al, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, y/o Pgp, puede
aumentar la concentracion plasmatica de Dolutegravir.
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Efavirenz, nevirapina, rifampicina y tipranavir/ritonavir, cada uno, disminuyeron
las concentraciones plasmaticas de Dolutegravir de forma significativa, y
requirieron un ajuste de la dosis de Dolutegravir a 50 mg dos veces al dia.
Etravirina también disminuyd las concentraciones plasmaticas, pero el efecto de
etravirina fue mitigado por la co administracién de los inhibidores de 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
al co administrarlo con etravirina y lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, o
atazanavir/ritonavir. Otro inductor, fosamprenavir en combinacién con ritonavir,
disminuyd las concentraciones plasmaticas de Dolutegravir, pero no requiere un
ajuste de la dosis de Dolutegravir. Un estudio de interaccion farmacoldgica con el
inhibidor de UGT1A1, atazanavir, no resultdé en un aumento clinicamente
significativo de las concentraciones plasmaticas de Dolutegravir. Tenofovir,
ritonavir, lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, rilpivirina, bocepreuvir, telapreuvir,
prednisona, rifabutina, y omeprazol, no tuvieron un efecto o este fue minimo
sobre la farmacocinética de Dolutegravir, por lo que no es necesario ajustar la
dosis de Dolutegravir cuando se co administra con estos farmacos.

La probabilidad de interacciones metabdlicas con abacavir y lamivudina es baja.
Abacavir y lamivudina no se metabolizaron de forma significativa mediante las
enzimas CYP. Las principales vias del metabolismo de abacavir en humanos son
por el alcohol deshidrogenaso y por la glucuronidacion para producir 5-acido
carboxilico y 5-glucuronido, los cuales representan cerca del 66% de la dosis
administrada. Estos metabolitos se excretan en la orina. La probabilidad de
interacciones metabdlicas con lamivudina es baja, debido al metabolismo
limitado y a la unidon a proteinas plasmaéticas, asi como a la eliminacién casi
completa por via renal. Lamivudina se elimina principalmente mediante secrecién
activa de cationes orgéanicos. Debe considerarse la posibilidad de interacciones
con otros productos medicinales administrados de forma concurrente,
particularmente cuando la principal via de eliminacion es renal.

Triumeq es un régimen completo para el tratamiento de la infeccién por VIH. Es
un comprimido con dosis fijas y no debera prescribirse en pacientes que
requieren ajustes de la dosis debido a medicamentos concomitantes que
ocasionan interacciones. Las preparaciones por separado de Tivicay, Ziagen o
Epivir, deben administrarse en los casos en los que se requiere ajustar la dosis.
En estos casos, el médico debe ver la informacion individual del producto para
estos productos medicinales.
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Se presentan las interacciones farmacolégicas seleccionadas en las Tablas 1, 2y
3. Las recomendaciones estan basadas tanto en estudios interacciones
farmacologicas o en las interacciones predichas debido a la magnitud esperada
de la interaccion y el potencial de eventos adversos serios o la pérdida de
eficacia.

Tabla 1: Interacciones farmacolégicas estudiadas con Dolutegravir

Clase del farmaco Efecto sobre la concentracion
concomitante: de dolutegravir o del farmaco Comentario clinico
Nombre del farmaco concomitante
Agentes antivirales contra el VIH-1
Inhibidor no nucleésido | Dolutegravir | | Etravirina  disminuyé la  concentracié
de la transcriptasa | AUC 3 71% | plasmdtica de dolutegravir, lo cual pued
reversa: Conas N 5294 | resultar en pérdida de la respuesta viroldgica
Etravirina (ETR) crtd 88% posible resistencia a dolutegravir. TRIUME(
no debe utilizarse con etravirina sin la ¢
ETR < administracién de atazanavir/ritonavi
darunavir/ ritonavir o de lopinavir/ritonavir.
Inhibidor no nucledsido | Dolutegravir { | Efavirenz disminuyé las concentraciones
de la ftranscriptasa | AUC kA 57% | plasmaticas de dolutegravir. Debido a que la
reversa: Crnax N 399, | dosis de dolutegravir es de 50 mg dos veces
Efavirenz (EFV) crt i 75% al dia cuando se co administra con efavirenz,
no se recomienda la co administracion de
EFV < efavirenz con TRIUMEQ.
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Inhibidor no nucledsido | Dolutegravir 4 La co administracién con nevirapina tiene el
de la  transcriptasa potencial de disminuir la concentracion
reversa: plasmética de dolutegravir debido a la
Nevirapina induccién enzimatica, y no ha sido estudiada.
El efecto de nevirapina sobre la exposicion a
dolutegravir probablemente es similar o
menor al de efavirenz. Debido a que la dosis
de dolutegravir es de 50 mg dos veces al dfa
cuando se co administra con nevirapina, no
se recomienda la coadministracién de
nevirapina con TRIUMEQ.
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir T | Afazanavir aumenté la  concentracién
Atazanavir (ATV) AUC T 91% | plasmatica de dolutegravir. No es necesario
Cone 4 509 | aiustar la dosis.
cr 1 180%
ATV &
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir T | Atazanavir/ritonavir aumento la
Atazanavir/ritonavir AUC + 62% | concentracidn plasmatica de dolutegravir. No
(ATVARTV) Cone 4 340, | €8 necesario ajustar 1a dosis.
crt121%
ATV R
RTV <
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir 4 | Tipranavir/ritonavir disminuye las
‘Tipranavir/ritonavir AUC N 59% | concentraciones de dolutegravir. Debido a
(TPV+RTV) Conax J 479% | que la dosis de dolutegravir es de 50 mg dos
crd 76% veces al dia cuando se co administra con
tipranavir/ritonavir, no se recomienda la co
TPV < | administracién de tipranavir/ritonavir con
RTV TRIUMEQ,
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir | | Fosamprenavir/ritonavir ~ disminuyen  las
Fosamprenavir/ritonavir | AUC 1 35% | concentraciones de dolutegravir, pero en
(FPVHRTV) Cron J 249, | base a datos limitados, no resulté en una
Cr 4 49% disminucién de la eficacia en los estudios de
Fase III. No es necesario ajustar la dosis en
FPV < | pacientes virgenes a INL
RTV &
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir <> Esta interaccion no ha sido estudiada.
Nelfinavir Aungue es un inhibidor de CYP3A4, en base
a los datos de otros inhibidores, no se espera
un aumento. No es necesario ajustar la dosis.
Inhibidor de proteasas: | DTG <> | Lopinavirfritonavir no  cambiaron la
Lopinavir/ritonavir AUC < | concentracién plasmatica de dolutegravir en
(LPVHRTYV) Conac ¢« | un grado clinicamente relevante. No es
Cre necesario ajustar la dosis.
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LPV >
RTV ¢
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir J | Darunavirfritonavic  no  cambiaron  la
Darunavir/ritonavix AUC J 1294 | concentracion plasmatica de dolutegravir en
(DRV+RTV) Conas b 11% | un grado clinicamente relevante. No es
Ct 4 38% necesario ajustar la dosis.
DRV «
RTV ¢
Inhibidor nucledsido de | Dolutegravir <> Tenofovir no cambié la concentracién
la transcriptasa reversa: plasmética de dolutegravir en un grado
Tenofovir (TDF) TDF & clinicamente relevante. No es necesario
ajustar la dosis.
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir ¢ | Lopinavit/ritonavir y etravirina no cambiaron
Lopinavir/ritonavir  + | AUC 0 10% | la concentracion plasmatica de dolutegravir
Etravirina Conas 1 79 | en un grado clinicamente relevante. No es
(LPV/RTV+ETR) cr 1 28% necesario ajustar la dosis.
LPV <~
RTV ©
ETR <>
Inhibidor de proteasas: | Dolutegravir ¥ | Darunavir/ritonavir  y  etravirina  no
Darunavir/ritonavir ~ + | AUC 25% | cambiaron la concentracién plasmatica de
Etravirina Cnex i\ 12% | dolutegravir en un grado clinicamente
(DRV/RTV+ETR) Ct 36% relevante. No es necesario ajustar la dosis.
DRV >
RTV >
ETR ¢
Otros agentes
Dofetilida Dofetilida T La co administracion de dolutegravir tiene el
potencial de aumentar la concentracion
Pilsicainida Pilsicainida® plasmética de dofetilida o pilsicainida
mediante la inhibicion del transportador
OCT2; no se ha estudiado la co
administracién. La co administracién de
dofetilida o pilsicainida con dolutegravir esta
confraindicada, debido a  toxicidad
potencialmente letal ocasionada por una
concentracion  alta de  dofetilida o
pilsicainida.
Oxcarbacepina Dolutegravird La coadministracion con estos inductores
metabolicos puede disminuir la
Fenitoina concentracién plasmética de dolutegravir, y
no ha sido estudiada. Debe evitarse la co
Fenobarbital administracién  con  estos  inductores

metabdlicos.
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Carbamazepina

Hierba de San Juan

Antidcidos que | Dolutegravir 4| La co administracién de antidcidos que
contienen cationes | AUC 74% | contienen cationes polivalentes disminuyé la
polivalentes (ej., Mg, | ¢, i) 729, | concentracion plasmatica de dolutegravir, Se
Al) C24. 1 749% recomienda administrar dolutegravir 2 horas
antes o 6 horas después de tomar productos
antiacidos que  contienen cationes
polivalentes.
Suplementos de calcio Dolutegravir 1 | Se recomienda administrar TRIUMEQ 2
AUC 3 399 | horas antes o 6 horas después de tomar
Cronx J 379% | productos que contienen calcio, o de forma
C24 4 39% alternativa, administrar con los alimentos.
Suplementos de hierro Dolutegravir 4 | Se recomienda administrar TRIUMEQ 2
AUC 4 54% | horas antes o 6 horas después de tomar
Cnas J 57% | productos que contienen hierro, o de forma
24 4 56% alternativa, administrar con los alimentos,
Metformina Metformina T La co administracién de dolutegravir tiene el
potencial de aumentar la concentracion
plasmatica de metformina mediante la
inhibicion del transportador OCT2; la co
administracién no ha sido estudiada. Pueden
considerarse dosis mds bajas de metformina
en pacientes tratados con dolutegravir y
metformina.
Rifampicina Dolutegravir 4 | Rifampicina disminuyé la concentracién
: AUC 549 | plasmética de dolutegravir, Debido a que la
Conax J 439 | dosis de dolutegravir es de 50 mg dos veces
crl 2% al dia cuando se co administra con
rifampicina, no se recomienda la co
administracién ~ de  rifampicina  con
TRIUMEQ.
Anticonceptivos orales Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambid las concentraciones
plasmaticas de etinil estradiol ni de
(Btinilestradiol (EE) y | EE <» | norelgestromina en un grado clinicamente
Norelgestromina AUC T 3% | relevante. No es necesario ajustar la dosis de
(NGMN)) Crnax N 1% | los anticonceptivos orales cuando se co
cr 2% administran con dolutegravir.
Efecto de dolutegravir:
NGMN <«
AUC \ 2%
Crnax N 11%
Ctd 7%
Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambi6 las concentraciones

plasmdticas de metadona en un grado
clinicamente relevante. No es necesario
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Metadona ©
AUC ! 2%
Cinax < 0%
Ctd 1%

ajustar la dosis de metadona cuando se co
administra con dolutegravir.

Abreviaturas: T = Aumento; ¥ = disminucién; <> = sin cambio significativo; AUC = 4rea por debajo de la
curva de concentracion versus tiempo; Cyna = concentracién maxima observada, Ct= concentracion al final
del intervalo de dosificacion

Tabla 2: Interacciones farmacolégicas estudiadas con abacavir

Clase de farmaco
concomitante:

Nombre del farmaco

Efecto sobre la concentracién
de abacavir o del farmaco
concomitante

Comentario clinico

Metadona (40 a 90 mg
una vez al dia durante 14
dias /600 mg dosis
Gnica, luego 600 mg dos
veces al dia durante 14
dias)

Abacavir AUC >

Cmax 435%

Metadona CL/F T22%

Los cambios en la farmacocinética de
abacavir no se consideran clinicamente
relevantes, Los cambios en la
farmacocinética de metadona no se
consideran clinicamente relevantes en la
mayorfa de los pacientes, sin embargo,
puede ser necesaria la re titulacién ocasional
de las dosis de metadona .

Etanol

Abacavir AUC T41%

Etanol AUC <

Debido al perfil de seguridad de abacavir,
estos  hallazgos no se  consideran
clinicamente significativos.

Abreviaturas; T = Aumento; ¥ = disminucién; <
curva de concentracion versus tiempo; Cpu =

aparente

= sin cambio significativo; AUC = area por debajo de la
concentracién méxima observada, CL/F =

eliminacion

Tabla 3: Interacciones farmacoldgicas estudiadas con lamivudina

Acta No. 21 de 2014

Pagina 73 de 362

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 68D N.2 17-11/21

PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

150 9001

SCT31-1

VY

EiNet

CO-SC-7341-1



In

MQ 1paRATODOS

Instituin Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.
Clase de farmaco | Efecto sobre la concentracion | Comentario clinico
concomitante: de lamivudina o del farmaco

Nombre del farmaco

concomitante

Trimetoprim/sulfameto-
xazol  (Co-trimoxazol)
(160 mg/800 mg una vez
al dia durante 5 dias/300
mg dosis Gnica)

Lamivudina: AUC T40%
Trimetoptim: AUC <

Sulfametoxazol: AUC <

A menos que el paciente tenga insuficiencia
renal, no es necesario ajustar la dosis de
lamivudina (ver Dosis y Administracion).
Lamivudina no tiene efectos sobre la
farmacocinética  de  trimetoprim  ni
sulfametoxazol. No se ha estudiado el efecto
de la co administracion de lamivudina con
dosis més altas de co-trimoxazol utilizadas
para el tratamiento de la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (P. carinii) y de la
toxoplasmosis. No se recomienda el uso de
TRIUMEQ en sujetos con CrCl <50 ml/min,

Emtricitabina

Lamivudina puede inhibir la fosforilacion
intracelular de emtricitabina cuando los dos
productos medicinales se utilizan de forma
concurrente. Ademds, el mecanismo de

resistencia  viral de  lamivudina y
emtricitabina estd mediado por la mutacion
del mismo gen viral de transcriptasa reversa
(M184V), por lo que la eficacia terapéutica
de estos farmacos en ferapia combinada
puede ser limitada. No se recomienda el uso
de lamivudina en combinacién con
emtricitabina o con combinaciones de dosis
fijas que contienen emtricitabina,

Zalcitabina

Lamivudina puede inhibir la fosforilacién
intracelular de =zalcitabina cuando los dos
productos medicinales se utilizan de forma
concurrente. Por lo tanto, no se recomienda
el uso de TRIUME(Q en combinacién con
zalcitabina.

Abreviaturas: T = Aumento; ¥ = disminucion; <> = sin cambio significativo; AUC = drea por debajo de la
curva de concentracion versus tiempo

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con Triumeq solo debe ser iniciado por un médico experimentado

en el manejo de la infeccion por VIH.

Triumeq no debe administrarse a adultos o adolescentes que pesen menos de
40 kg, debido a que es un comprimido de dosis fija que no puede ser dividido.

Triumeq puede tomarse con o sin alimentos.
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Triumeq es un comprimido de dosis fijay no debe ser prescrito en pacientes que
requieran ajustes de la dosis, como aquellos con una depuracion de creatinina
menor de 50 ml/min. Las preparaciones por separado de Tivicay, Ziagen o Epivir
deben administrarse en casos en los que esta indicada la suspension o el ajuste
de la dosis. En estos casos, el médico debe remitirse a la informacion individual
del producto para estos productos medicinales.

Debido a que la dosis recomendada de Dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia
en pacientes con resistencia a los inhibidores de integrasas, no se recomienda el
uso de Tivicay en pacientes con resistencia a los inhibidores de integrasas.

Poblaciones:

. Adultos:
La dosis recomendada de Triumeq en adultos es de un comprimido una vez al dia.

. Nihos y adolescentes

Actualmente, Triumeq no esta recomendado para el tratamiento de nifios ni
adolescentes. Los médicos deben ver la informacion individual del producto para
Tivicay, Ziagen y Epivir.

. Ancianos:

Existen datos limitados disponibles sobre el uso de Tivicay, Ziagen y Epivir en
pacientes de 65 afios y mayores. Sin embargo, no existe evidencia de que los
pacientes ancianos requieran una dosis distinta en comparacién con pacientes
adultos mas jovenes. Al tratar pacientes ancianos, debe tomarse en cuenta la
frecuencia mas alta de disminucion de la funcion hepatica, renal y cardiaca, uso
de productos medicinales o enfermedades concomitantes.

. Insuficiencia renal:

Al tiempo que no es necesario ajustar la dosis de Dolutegravir o abacavir en
pacientes con insuficiencia renal, se requiere una disminucion de la dosis de
Epivir debido a una menor eliminacion. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
Triumeq en pacientes con una depuraciéon de creatinina menor de 50 ml/min.

. Insuficiencia hepatica:

Puede ser necesario disminuir la dosis de Ziagen en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh grado A). Debido a que no es posible disminuir la dosis
de Triumeq, deben utilizarse las preparaciones por separado de Tivicay, Ziagen y
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Epivir cuando se considere necesario. Triumeq no se recomienda en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada y severa (Child-Pugh grado B o C)

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacoldégica: 4.1.3.0.N30

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.

Por ultimo, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir version
GDSO02 / IP102, el inserto version GDS02/IPI02 de fecha 24 Enero de 2014 y la
tarjeta de alerta (adjunta al envase secundario) basada en la informacién para
prescribir version GDS02/IPI02 de fecha 24 Enero de 2014, para el producto de la
referencia.

3.1.4.2. INYECCION DE PLASMA-LYTE A

Expediente :20081180

Radicado  :2014102482

Fecha : 2014/08/15

Interesado : Laboratorios Baxter S.A.

Fabricante : Baxter Hospitalar Ltda

Composicion: Cada 100 mL contienen cloruro de sodio 526 mg, acetato de sodio
trinidrato 368 mg, gluconato de sodio 502 mg, cloruro de potasio 37 mg, cloruro de
magnesio 30 mg.

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion

Indicaciones: Aporte de agua y electrolitos o agente alcalinizante.

Contraindicaciones: Ninguna conocida

Precauciones:
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Durante la terapia prolongada o cuando la condicion del paciente lo justifique, es
necesario realizar evaluaciones clinicas y determinaciones periodicas de laboratorio
para monitorear cambios en el balance de fluidos, las concentraciones electroliticas, y el
equilibrio acido-base.

Debe ser usada con precaucion. El exceso de administracion puede ocasionar alcalosis
metabdlica.

Se debe tener precaucion en la administracion a pacientes que estén recibiendo
corticosteroides o corticotropina.

Embarazo: Efectos teratogénicos. Categoria C. No se han realizado estudios de
reproduccion animal con este producto. Tampoco se conoce si el producto pueda
causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada o si pueda afectar la
capacidad de reproduccion. Plasma-Lyte A solamente se debe administrar a una mujer
embarazada si es claramente necesario.

Advertencias:

Se debe utilizar con mucho cuidado, en todo caso, en los pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, insuficiencia renal severa, y en estados clinicos en los que existe
edema con retencion de sodio.

Se debe utilizar con mucho cuidado, en todo caso, en pacientes con hiperkalemia, falla
renal severa, y en condiciones en las cuales la retencion de potasio esta presente.

Se debe utilizar con mucho cuidado en pacientes con alcalosis metabdlica o
respiratoria. La administracion de acetato o gluconato se debe hacer con mucho
cuidado en aquellas condiciones en las cuales hay un nivel incrementado o una
utilizaciéon disminuida de estos iones, como la insuficiencia hepatica severa.

La administracion intravenosa puede causar sobrecarga de liquidos y/o soluto que
resulta en la dilucibn de la concentracién de electrolitos séricos, sobre hidratacion
estados congestionados, o edema pulmonar. El riesgo de estados dilucionales es
inversamente proporcional a las concentraciones de electrolitos de la inyeccion. El
riesgo de sobrecarga de soluto que causan estados congestionados con edema
periférico y pulmonar es directamente proporcional a las concentraciones de electrolitos
en la inyeccién. En pacientes con funcién renal disminuida, la administracion de
Inyeccion de Plasma-Lyte A puede causar retencion de sodio o potasio.

Reacciones adversas: Las reacciones que pueden ocurrir debido a la solucion o la
técnica de administracién incluyen respuesta febril, infeccion en el sitio de inyeccion,
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trombosis venosa o flebitis que se extiende desde el sitio de inyeccion, extravasacion e
hipervolemia.

Interacciones: Con corticoides, esteroides y carbenoxolona, diuréticos ahorradores de
potasio, IECAs, antagonistas del receptor de la angiotensina I, tacrolimus, ciclosporina,
blogueadores neuromusculares, acetilcolina, antibacterianos aminoglicésidos y
nifedipina, drogas acidicas como salicilatos, barbituratos y litio, drogas alcalinas,
notablemente simpaticomiméticas y estimulantes.

Dosificacion y Grupo Etario:

Como lo indique el médico. La dosis y la velocidad de administracién dependen de la
edad, el peso y la condicion clinica y biologica del paciente y la terapia concomitante.

Plasma-Lyte puede ser usado durante el embarazo y la lactancia dentro de los rangos
fisiolégicos, siempre y cuando sea controlado el balance de electrolitos y de fluidos.

Adultos (incluidos los ancianos y adolescentes):

La dosis recomendada es de 0.5-3L por 24 h, dado normalmente a una velocidad de
infusion de 40 mL/Kg por 24 horas. Para la reposicion de fluidos intraoperatorio, la
velocidad de infusion puede ser mayor, alrededor de 15 mL/Kg por hora.

Bebés y nifios: Para los bebés y nifios la dosis depende del peso corporal:

* 0-10 Kg de peso corporal: 100 mL / Kg cada 24 h

* 10 a 20 Kg de peso corporal: 1000 mL + (50 mL / Kg durante 10 Kg) por 24 h

» 20 Kg de peso corporal: 1500 mL + (20 mL / Kg durante 20 Kg) por 24 h

En los pacientes pediatricos la velocidad de infusion varia segun la edad: 6-8 mL / Kg
por hora para los nifios, 4-6 ml / kg por hora para los mas pequefios, y 2-4 mL / Kg por
hora para los escolares. Estas pautas de dosificacion se basan en el rango de edad de
los lactantes y nifios pequefios se definen como de 28 dias a 23 meses (un nifio es un
nifio que puede caminar), y que para los nifios y escolares como 2-11 afios.

Via de administracion: Intravenosa

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia.

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

Composicion: Cada 100 mL contienen cloruro de sodio 526 mg, acetato de sodio
trihidrato 368 mg, gluconato de sodio 502 mg, cloruro de potasio 37 mg, cloruro
de magnesio 30 mg.

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion
Indicaciones: Aporte de aguay electrolitos
Contraindicaciones y Advertencias:

Se debe utilizar con mucho cuidado, en todo caso, en los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal severa, y en estados
clinicos en los que existe edema con retencion de sodio.

Se debe utilizar con mucho cuidado, en todo caso, en pacientes con hiperkalemia,
falla renal severa, y en condiciones en las cuales la retencién de potasio esta
presente.

Se debe utilizar con mucho cuidado en pacientes con alcalosis metabdlica o
respiratoria. La administracion de acetato o gluconato se debe hacer con mucho
cuidado en aquellas condiciones en las cuales hay un nivel incrementado o una
utilizacion disminuida de estos iones, como la insuficiencia hepatica severa.

La administraciéon intravenosa puede causar sobrecarga de liquidos y/o soluto
gue resulta en la dilucion de la concentracién de electrolitos séricos, sobre
hidratacion estados congestionados, o edema pulmonar. El riesgo de estados
dilucionales es inversamente proporcional a las concentraciones de electrolitos
de la inyeccion. El riesgo de sobrecarga de soluto que causan estados
congestionados con edema periférico y pulmonar es directamente proporcional a
las concentraciones de electrolitos en la inyeccion. En pacientes con funcion
renal disminuida, la administracién de Inyeccion de Plasma-Lyte A puede causar
retencion de sodio o potasio.
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Reacciones adversas: Las reacciones que pueden ocurrir debido a la soluciéon o
la técnica de administracion incluyen respuesta febril, infeccion en el sitio de
inyeccioén, trombosis venosa o flebitis que se extiende desde el sitio de inyeccidn,
extravasacion e hipervolemia.

Precauciones:

Durante la terapia prolongada o cuando la condiciéon del paciente lo justifique, es
necesario realizar evaluaciones clinicas y determinaciones periddicas de
laboratorio para monitorear cambios en el balance de fluidos, las concentraciones
electroliticas, y el equilibrio acido-base.

Debe ser usada con precaucion. El exceso de administracion puede ocasionar
alcalosis metabdlica.

Se debe tener precaucién en la administracion a pacientes que estén recibiendo
corticosteroides o corticotropina.

Embarazo: Efectos teratogénicos. Categoria C. No se han realizado estudios de
reproduccion animal con este producto. Tampoco se conoce si el producto pueda
causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada o si pueda
afectar la capacidad de reproduccion. Plasma-Lyte A solamente se debe
administrar a una mujer embarazada si es claramente necesario.

Interacciones: Con corticoides, esteroides y carbenoxolona, diuréticos
ahorradores de potasio, IECAs, antagonistas del receptor de la angiotensina lI,
tacrolimus, ciclosporina, bloqueadores neuromusculares, acetilcolina,
antibacterianos aminoglicésidos y nifedipina, drogas acidicas como salicilatos,
barbituratos y litio, drogas alcalinas, notablemente simpaticomiméticas vy
estimulantes.

Dosificacion y Grupo Etario:

Como lo indique el médico. La dosis y la velocidad de administracion dependen
de la edad, el peso y la condicion clinica y biolégica del paciente y la terapia
concomitante.

Plasma-Lyte puede ser usado durante el embarazo y la lactancia dentro de los
rangos fisiolégicos, siempre y cuando sea controlado el balance de electrolitos y
de fluidos.

Adultos (incluidos los ancianos y adolescentes):
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La dosis recomendada es de 0.5-3L por 24 h, dado normalmente a una velocidad
de infusién de 40 mL/Kg por 24 horas. Para la reposicion de fluidos
intraoperatorio, la velocidad de infusion puede ser mayor, alrededor de 15 mL/Kg
por hora.

Bebés y nifios: Para los bebés y nifios la dosis depende del peso corporal:

* 0-10 Kg de peso corporal: 100 mL / Kg cada 24 h
*10 a 20 Kg de peso corporal: 1000 mL + (50 mL / Kg durante 10 Kg) por 24 h
* 20 Kg de peso corporal: 1500 mL + (20 mL / Kg durante 20 Kg) por 24 h

En los pacientes pediatricos la velocidad de infusion varia segun la edad: 6-8 mL
/ Kg por hora para los nifios, 4-6 ml / kg por hora para los méas pequefios, y 2-4 mL
/ Kg por hora para los escolares. Estas pautas de dosificacion se basan en el
rango de edad de los lactantes y nifios pequefios se definen como de 28 dias a 23
meses (un niflo es un nifio que puede caminar), y que para los nifios y escolares
como 2-11 afos.

Via de administracion: Intravenosa
Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 10.3.0.0.N60.

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

3.1.4.3. ANALPER GRIP DIA® TABLETAS / SACHET

Expediente : 20072796

Radicado : 2014011306/2014091981
Fecha : 2014/07/25

Interesado : Laboratorios La Santé S.A.
Fabricante : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion: Cada tableta o cada sachet contiene acetaminofén 500 mg + loratadina 5
mg + fenilefrina 10 mg + cafeina 30 mg
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Forma farmacéutica: Tableta / Sachet

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones: Alergia o hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto. Glaucoma de angulo cerrado, hipertrofia prostatica, pacientes bajo
tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (antidepresivos). No debe
administrarse a menores de 12 afios, durante el embarazo o la lactancia.

Precauciones y Advertencias: La administracion de éste medicamento en dosis
excesivas o por periodos prolongados puede ocasionar lesiones hepéticas o renales
graves. Si los sintomas persisten y no se observa mejoria después de 2 a 3 dias con el
uso de este medicamento, suspenda su administracion y consulte al médico. Si usted
padece de hipertensién arterial, enfermedad tiroidea o cardiaca, insuficiencia hepética o
renal, o es mayor de 60 afios consulte al médico antes de usar este medicamento. No
exceda la dosis recomendada. No consumir este producto con otros medicamentos que
también contengan acetaminofén.

Reacciones Adversas:
e Para el Acetaminofén:

Dermatoldgicas: Rash cutaneo.

Hematoldgicos: Anemia, discrasias sanguineas.

Hepaticas: Incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina, hepatotoxicidad por sobredosis.
Renales: Aumento de amonio, nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia analgésica.
Metabdlicas y endocrinas: Puede incrementar el cloruro, acido Urico, puede disminuir
bicarbonato, sodio y calcio.

e Para la Loratadina:
Sistema nervioso central: Cefalea, somnolencia, nerviosismo, fatiga.
Dermatoldgicas: Prurito, rash cutaneo.
Gastrointestinales: Dolor abdominal, constipacion, estomatitis, xerostomia.
Respiratorios: Sibilancias, disfonia, faringitis, epistaxis.

o Para la fenilefrina:
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Cardiovascular: Arritmias, hipertension, vasoconstriccion periférica, palidez, disminucion
del gasto cardiaco.
Sistema nervioso central: Ansiedad, mareo, cefalea, insomnio, nerviosismo.

e Para la cafeina:

Cardiovascular: Arritmias, dolor toracico, palpitaciones, taquicardia.

Sistema nervioso central: Agitacién, delirio, ansiedad, cefalea, insomnio, irritabilidad.
Dermatoldgicos: Rash cutaneo, prurito.

Gastrointestinales: Gastritis, esofagitis.

Oculares: Miosis, aumento de la presion intraocular.

Renales: Diuresis

Interacciones:
e Para el acetaminofén:

Evitese el uso concomitante con: 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), barbitaricos, carbamazepina, colestiramina, peg-interferon alfa 2b.
Metoclopramida y domperidona pueden incrementar la velocidad de absorcién del
acetaminofén; colestiramina la reduce.

Aunque las dosis ocasionales no tienen efectos significativos, el uso regular diario
prolongado de acetaminofén puede potencializar el efecto anticoagulante de la warfina
y otras cumarinas, incrementando el riesgo de sangrado.

e Parala Loratadina:

Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: Azelastina nasal,
ipratropio inhalado, tiotropio.

La loratadina puede incrementar los efectos farmacolégicos del alcohol, analgésicos
opioides, anticolinérgicos, aripiprazol, azelastina nasal, depresores del SNC,
antidepresivos ISRS, tiotropio y zolpidem.

La loratadina puede disminuir los efectos farmacoldgicos de los siguientes
medicamentos: Inhibidores de la acetilcolinesterasa, betahistina.
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o Para la fenilefrina:

Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: Derivados del Ergot,
inhibidores de la MAO.
La fenilefrina puede incrementar los efectos farmacologicos de los simpaticomiméticos.

e Para la cafeina:

La cafeina puede incrementar los efectos farmacolégicos del formoterol, y los
simpaticomiméticos.

Los efectos farmacolégicos de la cafeina pueden incrementarse por el uso
concomitante con: Abiraterona, atomoxetina, ciprofloxacina y otras quinolonas, linezolid.

Dosificacion y Grupo Etario: Tomar una tableta o un sobre cada 12 horas. Adultos
mayores de 18 afios.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014005352 generado por
concepto del Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.4.1., y Acta No. 03 de 2014, numeral
3.6.1., para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

e Evaluacién farmacolégica
e Nueva Asociacion
¢ Inclusién en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de
2014, numeral 3.1.4.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisiébn Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta o cada sachet contiene acetaminoféen 500 mg +
loratadina 5 mg + fenilefrina 10 mg + cafeina 30 mg
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Forma farmacéutica: Tableta / Sachet

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los ingredientes activos acetaminofén/metocarbamol o
cualquier otro componente del producto.

- Deficiencia conocida de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

- Deterioro de la funcion hepética

- Sindrome de Gilbert

- Deterioro de la funcion renal

- Glaucoma de é&ngulo cerrado, hipertrofia prostatica, pacientes bajo
tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (antidepresivos).

- No debe administrarse a menores de 12 afios, durante el embarazo o la
lactancia.

Precauciones y Advertencias: La administracién de éste medicamento en dosis
excesivas o por periodos prolongados puede ocasionar lesiones hepéticas o
renales graves. Si los sintomas persisten y no se observa mejoria después de 2 a
3 dias con el uso de este medicamento, suspenda su administracion y consulte al
médico. Si usted padece de hipertension arterial, enfermedad tiroidea o cardiaca,
insuficiencia hepatica o renal, o es mayor de 60 afios consulte al médico antes de
usar este medicamento. No exceda la dosis recomendada. No consumir este
producto con otros medicamentos que también contengan acetaminofén.

Reacciones Adversas:
e Parael Acetaminofén:

Dermatoldgicas: Rash cutaneo.

Hematol6gicos: Anemia, discrasias sanguineas.

Hepaticas: Incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina, hepatotoxicidad por
sobredosis.

Renales: Aumento de amonio, nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia
analgésica.

Metabolicas y endocrinas: Puede incrementar el cloruro, acido Urico, puede
disminuir bicarbonato, sodio y calcio.

e Parala Loratadina:
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Sistema nervioso central: Cefalea, somnolencia, nerviosismo, fatiga.
Dermatologicas: Prurito, rash cutaneo.

Gastrointestinales: Dolor abdominal, constipacién, estomatitis, xerostomia.
Respiratorios: Sibilancias, disfonia, faringitis, epistaxis.

e Paralafenilefrina:

Cardiovascular: Arritmias, hipertensién, vasoconstriccion periférica, palidez,
disminucion del gasto cardiaco.
Sistema nervioso central: Ansiedad, mareo, cefalea, insomnio, nerviosismo.

e Parala cafeina:

Cardiovascular: Arritmias, dolor torécico, palpitaciones, taquicardia.
Sistema nervioso central: Agitacion, delirio, ansiedad, cefalea, insomnio,
irritabilidad.

Dermatoldgicos: Rash cutaneo, prurito.

Gastrointestinales: Gastritis, esofagitis.

Oculares: Miosis, aumento de la presion intraocular.

Renales: Diuresis

Interacciones:
e Parael acetaminofén:

Evitese el uso concomitante con: 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), barbituricos, carbamazepina, colestiramina, peg-interferon alfa 2b.
Metoclopramida y domperidona pueden incrementar la velocidad de absorcién del
acetaminofén; colestiramina la reduce.

Aunque las dosis ocasionales no tienen efectos significativos, el uso regular
diario prolongado de acetaminofén puede potencializar el efecto anticoagulante
de la warfina y otras cumarinas, incrementando el riesgo de sangrado.
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e Parala Loratadina:

Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: Azelastina nasal,
ipratropio inhalado, tiotropio.

La loratadina puede incrementar los efectos farmacoldgicos del alcohol,
analgésicos opioides, anticolinérgicos, aripiprazol, azelastina nasal, depresores
del SNC, antidepresivos ISRS, tiotropio y zolpidem.

La loratadina puede disminuir los efectos farmacoldgicos de los siguientes
medicamentos: Inhibidores de la acetilcolinesterasa, betahistina.

e Parala fenilefrina:

Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: Derivados del
Ergot, inhibidores de la MAO.

La fenilefrina puede incrementar los efectos farmacoldgicos de Ilos
simpaticomiméticos.

e Parala cafeina:
La cafeina puede incrementar los efectos farmacoldgicos del formoterol, y los
simpaticomiméticos.
Los efectos farmacolégicos de la cafeina pueden incrementarse por el uso
concomitante con: Abiraterona, atomoxetina, ciprofloxacina y otras quinolonas,
linezolid.

Dosificacion y Grupo Etario: Tomar una tableta o un sobre cada 12 horas. Adultos
mayores de 18 afios.

Via de administracion: Oral

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 16.6.0.0.N10

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién
de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Programas Especiales -

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.5 NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. PUROXAN TOP®

Expediente :20080210

Radicado  :2014092020

Fecha : 2014/07/25

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Mars Therapeutics & Chemicals Ltd

Composicion: Cada tableta contiene 650 mg doxofilina
Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion modificada
Indicaciones: Medicamento alternativo en el manejo sintoméatico del asma bronquial

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Doxofilina, Teofilina, derivados o a alguno de
los componentes de la formulacién. Pacientes con infarto agudo del miocardio.
Hipotension. Embarazo y lactancia.

Precauciones: Pacientes con historia o enfermedad acido-péptica, incluyendo reflujo
gastroesofagico. Pacientes con enfermedad o historia de isquemia miocérdica, al igual
gue en aquellos pacientes con hipoxemia. Pacientes con alteraciones del ritmo o la
frecuencia cardiaca, o con historia 0 enfermedad establecida de arritmias cardiacas o
en aquellos con hipertiroidismo. Pacientes con alteraciones del suefio y otros sintomas
relacionados con ansiedad-nerviosismo. Precaucién en pacientes con alteracién de la
funcién hepética y/o renal.

Advertencias: Algunas Xantinas pueden incrementar la demanda de oxigeno
miocardico. Las Xantinas pueden producir modificar la frecuencia cardiaca. No se
recomienda la administracién simultdnea de Doxifilina con otros farmacos o derivados
de las Xantinas, incluyendo alimentos o bebidas que contengan cafeina.

Reacciones adversas:

« Sistema Nervioso Central: Cefalea, mareos, vértigo, inquietud, nerviosismo, ansiedad,
irritabilidad, insomnio.

 Gastrointestinales: Epigastralgia, pirosis, nauseas, vomito, dolor abdominal.

« Cardiovasculares: Palpitaciones, taquicardia, dolor toracico.

* Alérgicas: Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad.
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Interacciones: Debido a que los farmacos simpaticomiméticos tienen efectos
cardiovasculares, estos podrian incrementarse o modificarse con la administracion
conjunta de Doxofilina. Debido a que las Xantinas se metabolizan por la Citocromo
P450 CYP 1A2, se debe tener precaucion al administrar concomitantemente la
Doxofilina con farmacos que puedan inhibir este sistema enzimatico, ya que podrian
incrementarse los niveles de Doxofilina. Algunos ejemplos de farmacos son:
Ciprofloxacina, fluvoxamina, anticonceptivos orales, acyclovir, alopurinol, cimetidina,
famotidina, norfloxacina, propafenona, propranolol, terbinafina, ticlopidina, verapamilo.
Por otra parte, farmacos inductores hepaticos como algunos anticonvulsivantes y
algunos habitos como fumar, pueden incrementar la eliminacion hepatica de Doxofilina,
por lo cual se debe tener precaucion y ajustar las dosis en caso necesario.

Dosificacion y Grupo Etario: 1 Tableta al dia en pacientes adultos.
Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de la evaluacién farmacoldgica de la nueva forma
farmacéutica y de la nueva concentracion, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos comparativos con las formas de
liberacion convencional, que demuestren la ventaja de la nueva forma
farmacéutica, en cuanto a eficacia y seguridad.

3.1.5.2. OLOPATADINA CLORHIDRATO 6,65 mg/1 mL SPRAY NASAL

Expediente : 20080280
Radicado : 2014092802
Fecha : 2014/07/28
Interesado : Vitalis S.A.C.I.
Fabricante : Opharm Ltda.

Composicion: Cada mL contiene Olopatadina clorhidrato 6,65 mg (0,67 %) equivalente
a olopatadina 6,00 mg (0,60 %)
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Forma farmacéutica: Spray nasal

Indicaciones: Antagonista del receptor H1 indicado para el alivio de los sintomas de la
rinitis alérgica estacional en adultos y nifios de 6 afios en adelante.

La Olopatadina HCI es un medicamento antialérgico Unico con mas de un mecanismo
de accién. Esta actla como un antagonista selectivo del receptor de la Histamina H1 y
también inhibe la liberacién de la Histamina y otros mediadores pro-inflamatorios de
las células humanas cebadas.

Contraindicaciones: Ninguna

Precauciones: Epistaxis, ulceracién nasal y perforacion del tabique nasal. Controlar a
los pacientes periddicamente para detectar signos de efectos adversos en la mucosa
nasal. Suspender si se producen ulceraciones o perforaciones.

Antes de iniciar el tratamiento con olopatadina spray, realizar un examen para asegurar
gue los pacientes estén libres de enfermedad nasal que no sea rinitis alérgica. Realizar
examenes periddicamente para detectar signos de efectos adversos en la mucosa
nasal y considerar la suspension de olopatadina spray si los pacientes desarrollan
Ulceras nasales.

Epistaxis y ulceraciéon nasal: Ensayos clinicos controlados con placebo (vehiculo del
spray nasal) de 2 semanas a 12 meses de duracion, reportaron epistaxis nasal y
Ulceras.

En un estudio realizado con 544 pacientes en el cual se compar6 la olopatadina con
azelastina, ambos en spray nasal, se encontré6 que el 2,2 % (4 de 180 pacientes
asignados a la administracion de olopatadina spray) sufrié de epistaxis. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que en este mismo estudio el 2,1 % (4 de 188 pacientes) de la
poblacion sufrio también de epistaxis al administrarse azelastina spray y el 1,1 % (2 de
176 pacientes) al administrarse placebo, vehiculo inactivo igual al de olopatatina.

Perforacion del tabigue nasal: Se realizaron dos ensayos de seguridad controlados
con placebos (vehiculo del spray nasal) a largo plazo (12 meses):

- En el primer ensayo de seguridad, los pacientes fueron tratados con una
formulacibn en investigacion de olopatadina spray nasal con povidona
(formulacion no comercializada en el mercado) o un vehiculo en aerosol nasal
con povidona. Se inform6 de perforaciones del tabique nasal en un paciente
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tratado con la formulacion en investigacion de olopatadina spray nasal y dos
pacientes tratados con el vehiculo en aerosol nasal.

- En el segundo ensayo de seguridad con olopatadina Spray Nasal, no contenido
de povidona, no hubo reportes de perforacion del tabique nasal.

Advertencias:

Evitar el uso en pacientes con enfermedad nasal que no sea rinitis alérgica.

En los estudios realizados un pardmetro de inclusion fue que los pacientes no tuvieran
problemas o enfermedades nasales, a excepcién de rinitis alérgica. Por lo tanto,
pacientes con estos problemas fueron excluidos de los estudios.

Evitar involucrarse en ocupaciones peligrosas que requieran alerta mental completa y la
coordinacién, como conducir o0 manejar maquinaria.

En un estudio clinico en el cual se compard olopatadina spray nasal 0,4 %, y
olopatadina spray nasal 0,6 % y placebo, la incidencia de somnolencia se presentd en
un 0,5 % para ambas concentraciones de olopatadina y 0,0 % para el placebo.

En ensayos clinicos, se ha descrito la aparicion de somnolencia en algunos pacientes
que tomaron olopatadina spray nasal. Los pacientes deben ser advertidos de no
participar en actividades peligrosas que requieran alerta mental completa y la
coordinacion motora, como conducir 0 manejar maquinaria después de la
administracion de olopatadina spray nasal.

Evitar el uso concomitante de alcohol u otros depresores del sistema nervioso central.

El uso simultdneo de olopatadina spray nasal con alcohol u otros depresores del
sistema nervioso central se debe evitar, porque puede producirse reducciones
adicionales en el estado de alerta y el deterioro adicional en el rendimiento del sistema
nervioso central.

La ingestidbn concomitante de alcohol u otros depresores del sistema nervioso central
con antagonistas de los receptores H; ocasiona un efecto aditivo que entorpece las
funciones motoras “aprendidas”.

Reacciones Adversas:
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El uso de olopatadina Spray Nasal se ha asociado con epistaxis, ulceraciones nasales
y somnolencia.

Se realizé un estudio con un total de 845 pacientes, quienes recibieron placebo durante
un periodo de 3 a 21 dias. 280 pacientes no calificaron para la asignacion al azar. Los
565 pacientes restantes fueron asignados al azar: 184 (32,6 %) recibieron 0,6 % de
olopatadina, 189 (33,5 %) recibieron 0,4 % de olopatadina y 192 (34,0 %) recibieron
aerosol placebo. En el estudio de seguridad las variables evaluadas fueron los eventos
adversos, duracion de la exposicion, examen nasal (alteraciones anatomicas
importantes, evidencia de infeccidn, sangrado y ulceraciones de la mucosa), laboratorio
clinico (hematologia, quimica sanguinea y analisis de orina), cardiovascular (pulso,
presion sistélica, presion diastolica y electrocardiogramas) y el examen fisico (cabeza:
0jo, oido, nariz y garganta. Cuello. Cardiovascular. Pulmonar. Abdomen, piel y
extremidades. Neurolégica. Ganglios linfaticos).

No hubo eventos adversos graves, notificados durante el estudio, relacionados o no
con el tratamiento. Eventos adversos no graves en la poblacion fueron usualmente de
leves a moderados, usualmente resueltos con o sin tratamiento y que en general no
interrumpieron el estudio en los pacientes. Once pacientes interrumpieron la fase de
tratamiento del estudio debido a eventos adversos. Una evaluacion de causalidad
revelé que sélo cuatro de los once efectos adversos en estos pacientes estaban
relacionados con la terapia. No se identificaron problemas de seguridad y no se
observaron cambios relacionados con el tratamiento en los resultados de la pruebas de
laboratorio de hematologia, quimica sanguinea y andlisis de orina. La evaluacién de las
variables cardiovasculares demostr6 que olopatadina spray nasal administrada dos
veces al dia fue segura y bien tolerada. También no hubo cambios clinicamente
relevantes en los exdmenes fisicos (incluyendo nasales) promedio o individuales para
ninguno de los grupos de tratamiento durante este estudio. El evento adverso mas
comun fue el sabor amargo y parecia estar relacionado con la dosis.

Tabla 1. Eventos adversos relacionados por grupo de tratamiento (olopatadina spray nasal 0,6 % y
olopatadina spray nasal 0,4 %), los valores estan dados en porcentaje.

Evento adverso Grupo de olopatadina Grupo de olopatadina Grupo

0,60 % 0,40 % Placebo
Sabor amargo 9,2 5,8 0,0
Dolor de cabeza 2,2 2,6 1,0
Epistaxis 3,8 11 1,0
Faringitis 1,6 0,5 0,5
Somnolencia 0,5 0,5 0,0
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Las reacciones adversas mas frecuentes (> 1%) incluyen sabor amargo, dolor de
cabeza, epistaxis, dolor faringolaringeo, goteo post-nasal, tos e infecciones del tracto
urinario en pacientes de 12 afios de edad y mayores. Y epistaxis, dolor de cabeza,
infeccion del tracto respiratorio superior, sabor amargo, fiebre y erupcion cutdnea en
pacientes de 6 a 11 afios de edad.

Los datos de seguridad de los adultos y adolescentes se basan en seis ensayos
clinicos controlados con placebos (comprendidos de vehiculo en spray nasal pH 3,7 o
pH 7,0) en los que 1834 pacientes con rinitis alérgica estacional o perenne (652
hombres y 1182 mujeres) de 12 afios de edad y mayores fueron tratados con
olopatadina spray nasal dos pulverizaciones en cada orificio nasal dos veces al dia:

1. 1180 pacientes (587 con olopatadina spray nasal y 593 con vehiculo) que
participaron en tres ensayos de eficacia y seguridad de dos semanas de
duracion.

2. 2840 pacientes (1247 con olopatadina spray nasal, 1251 con vehiculo de pH 3,7
y 342 con vehiculo de pH 7,0) que participaron en tres estudios clinicos a largo
plazo de un afio de duracion.

La distribucidén por razas de pacientes adultos y adolescentes que reciben olopatadina
spray nasal fue del 77 % blancos, 9 % negros y 14 % otros.

La incidencia de la interrupcion debida a reacciones adversas en estos ensayos
clinicos controlados fue comparable para olopatadina spray nasal y vehiculo.

En general, a través de los seis estudios tratados con olopatadina spray nasal, el 4,7 %
de los 1834 pacientes adultos y adolescentes, el 3,5 % de los 1844 pacientes tratados
con vehiculo pH 3,7 y el 2,9 % de los 342 pacientes tratados con vehiculo pH 7,0
suspendieron debido a reacciones adversas.

Interacciones:

Las interacciones farmacoldgicas con los inhibidores de las enzimas hepaticas no se
prevén debido a que la olopatadina se elimina predominantemente por excrecion renal.
Tampoco se esperan interacciones que involucren el citocromo P450 y unién a las
proteinas plasmaticas.

Olopatadina no inhibe el metabolismo in vitro de sustratos especificos de CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4. Basandose en estos datos, no se
esperan interacciones de drogas que implican la inhibicion P450. Debido a la modesta
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unién a proteinas de olopatadina (55%), tampoco se esperan interacciones de drogas a
través de desplazamiento de las proteinas plasmaticas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores: La dosis recomendada es de
dos spray en cada orificio nasal dos veces al dia.

Nifilos de 6 a 11 afios de edad: La dosis recomendada es de un spray en cada orificio
nasal dos veces al dia.

Los datos de seguridad se basan en tres ensayos clinicos, realizados con 1742
pacientes pediatricos de 6 a 11 afios de edad, en los que 870 nifios con rinitis alérgica
estacional (376 nifias y 494 nifios) fueron tratados con olopatadina spray nasal una o
dos atomizaciones en cada orificio nasal dos veces al dia durante dos semanas. La
distribucion por razas de los pacientes que recibieron la olopatadina era 68,6 %
blancos, 16,6 % negros y 14,8 % otros. La incidencia de la interrupcion debida a
reacciones adversas en estos ensayos clinicos controlados fue comparable con
olopatadina y vehiculo. En general, el 1,4 % de los 870 pacientes pediatricos en todos
los tres estudios tratados con olopatadina y el 1,3 % de los 872 pacientes pediatricos
tratados con el vehiculo en aerosol nasal interrumpieron el tratamiento debido a
reacciones adversas.

Uno de los estudios evalu6 la seguridad de la olopatadina nasal en dosis de una y dos
aplicaciones en cada orificio nasal dos veces al dia en 1188 pacientes, en los que 298
fueron expuestos a olopatadina nasal un spray, 296 fueron expuestos a dos spray y
297 fueron expuestos al vehiculo con dos spray dos veces al dia durante dos semanas.
La Tabla 2 presenta las reacciones adversas mas comunes (mas de 1,0 %, con 1 spray
por orificio) que se produjeron con mayor frecuencia con olopatadina spray nasal en
comparacion con el vehiculo aerosol nasal.

Tabla 2. Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia mayor de 1 % en un ensayo clinico
controlado de dos semanas de duracién con olopatadina spray nasal en pacientes pediatricos de 6 a
11 afios de edad con rinitis alérgica estacional.

Pacientes pediatricos de 6 a 11 afios de edad
. Olopatadina spray nasal Vehiculo spray nasal
Reaccion adversa
(1 spray por fosa) (1 spray por fosa)
N =298 N =297
Epistaxis 17 (5,7 %) 11 (3,7 %)
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Dolor de cabeza 13 (4,4 %) 11 (3,7 %)
Infeccion del tracto respiratorio superior 8 (2,6 %) 0
Sabor amargo 3 (1,0 %) 0
Fiebre 4 (1,3 %) 3 (1,0 %)
Rash 4 (1,3 %) 0

Via de Administracion:

Nasal.

La Rinitis alérgica se caracteriza por sintomas como estornudos, secrecion, picazon y
congestion nasal, pero también puede asociarse a otros sintomas tales como goteo
post-nasal, picazén o enrojecimiento ocular, picazon en el oido o dolor de cabeza.

En general el tratamiento de la rinitis alérgica y rinitis alérgica estacional consiste en
evitar el alérgeno, pero en la actualidad algunos enfoques médicos incluyen
antihistaminicos sistémicos asi como terapia intra-nasal esteroide y no esteroide. El
objetivo principal del tratamiento es prevenir o controlar los sintomas alérgicos.

La administracion de Antihistaminicos por via topica tiene la ventaja de proveer una alta
concentracion del medicamento en el érgano adecuado, mientras que se minimizan los
efectos sistémicos secundarios.

Los antihistaminicos sistémicos pueden no garantizar el alivio que dan los aerosoles
nasales y por tal razén pueden no ser preferidos por los pacientes debido a su eficacia
limitada. Ademas, dado que los medicamentos esteroides intra-nasales deben ser
usados por largos periodos no son apropiados para el tratamiento inmediato de
reacciones a alergias estacionales, estos se perciben como de efectos deficientes,
particularmente en pacientes pediatricos y tienen potencial de absorcion sistemética.

Condicién 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 farmacolégica de la nueva forma
farmacéutica y nueva concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacién:

Acta No. 21 de 2014 Pagina 95 de 362

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

i
| T | AN
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA ;
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Composicion: Cada mL contiene Olopatadina clorhidrato 6,65 mg (0,67 %)
equivalente a olopatadina 6,00 mg (0,60 %)

Forma farmacéutica: Spray nasal

Indicaciones: Antihistaminico para el alivio de los sintomas de la rinitis alérgica
estacional en adultos y nifios de 6 afios en adelante.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto

Precauciones: Epistaxis, ulceracion nasal y perforaciéon del tabique nasal.
Controlar a los pacientes periodicamente para detectar signos de efectos
adversos en la mucosa nasal. Suspender si se producen ulceraciones o
perforaciones.

Antes de iniciar el tratamiento con olopatadina spray, realizar un examen para
asegurar que los pacientes estén libres de enfermedad nasal que no sea rinitis
alérgica. Realizar exdmenes periddicamente para detectar signos de efectos
adversos en la mucosa nasal y considerar la suspension de olopatadina spray si
los pacientes desarrollan Glceras nasales.

Epistaxis y ulceracion nasal: Ensayos clinicos controlados con placebo (vehiculo
del spray nasal) de 2 semanas a 12 meses de duracidn, reportaron epistaxis nasal
y Ulceras.

En un estudio realizado con 544 pacientes en el cual se comparé la olopatadina
con azelastina, ambos en spray nasal, se encontr6 que el 2,2 % (4 de 180
pacientes asighados a la administracion de olopatadina spray) sufrié de
epistaxis. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que en este mismo estudio el 2,1

(4 de 188 pacientes) de la poblaciéon sufri6 también de epistaxis al
administrarse azelastina spray y el 1,1 % (2 de 176 pacientes) al administrarse
placebo, vehiculo inactivo igual al de olopatatina.

Perforacion del tabique nasal: Se realizaron dos ensayos de seguridad
controlados con placebos (vehiculo del spray nasal) a largo plazo (12 meses):

- En el primer ensayo de seguridad, los pacientes fueron tratados con una
formulacién en investigacion de olopatadina spray nasal con povidona
(formulacién no comercializada en el mercado) o un vehiculo en aerosol
nasal con povidona. Se informd de perforaciones del tabique nasal en un
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paciente tratado con la formulacion en investigacion de olopatadina spray
nasal y dos pacientes tratados con el vehiculo en aerosol nasal.

- En el segundo ensayo de seguridad con olopatadina Spray Nasal, no
contenido de povidona, no hubo reportes de perforaciéon del tabique nasal.

Advertencias:

Evitar el uso en pacientes con enfermedad nasal que no searinitis alérgica.

En los estudios realizados un parametro de inclusién fue que los pacientes no
tuvieran problemas o enfermedades nasales, a excepcion de rinitis alérgica. Por
lo tanto, pacientes con estos problemas fueron excluidos de los estudios.

Evitar involucrarse en ocupaciones peligrosas que requieran alerta mental
completay la coordinacién, como conducir o manejar maquinaria.

En un estudio clinico en el cual se compard olopatadina spray nasal 0,4 %, y
olopatadina spray nasal 0,6 % y placebo, la incidencia de somnolencia se
presentd en un 0,5 % para ambas concentraciones de olopatadina y 0,0 % para el
placebo.

En ensayos clinicos, se ha descrito la aparicién de somnolencia en algunos
pacientes que tomaron olopatadina spray nasal. Los pacientes deben ser
advertidos de no participar en actividades peligrosas que requieran alerta mental
completa y la coordinacibn motora, como conducir 0 manejar maguinaria
después de la administracién de olopatadina spray nasal.

Evitar el uso concomitante de alcohol u otros depresores del sistema nervioso
central.

El uso simultaneo de olopatadina spray nasal con alcohol u otros depresores del
sistema nervioso central se debe evitar, porque puede producirse reducciones
adicionales en el estado de alerta y el deterioro adicional en el rendimiento del
sistema nervioso central.

La ingestion concomitante de alcohol u otros depresores del sistema nervioso
central con antagonistas de los receptores H; ocasiona un efecto aditivo que
entorpece las funciones motoras “aprendidas”.

Reacciones Adversas:
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El uso de olopatadina Spray Nasal se ha asociado con epistaxis, ulceraciones
nasales y somnolencia.

Se realizé un estudio con un total de 845 pacientes, quienes recibieron placebo
durante un periodo de 3 a 21 dias. 280 pacientes no calificaron para la asignacion
al azar. Los 565 pacientes restantes fueron asignados al azar: 184 (32,6 %)
recibieron 0,6 % de olopatadina, 189 (33,5 %) recibieron 0,4 % de olopatadina y
192 (34,0 %) recibieron aerosol placebo. En el estudio de seguridad las variables
evaluadas fueron los eventos adversos, duracion de la exposicién, examen nasal
(alteraciones anatémicas importantes, evidencia de infeccion, sangrado vy
ulceraciones de la mucosa), laboratorio clinico (hematologia, quimica sanguinea
y analisis de orina), cardiovascular (pulso, presion sistdlica, presion diastélica y
electrocardiogramas) y el examen fisico (cabeza: ojo, oido, nariz y garganta.
Cuello. Cardiovascular. Pulmonar. Abdomen, piel y extremidades. Neuroldgica.
Ganglios linfaticos).

No hubo eventos adversos graves, notificados durante el estudio, relacionados o
no con el tratamiento. Eventos adversos no graves en la poblacion fueron
usualmente de leves a moderados, usualmente resueltos con o sin tratamiento y
gue en general no interrumpieron el estudio en los pacientes. Once pacientes
interrumpieron la fase de tratamiento del estudio debido a eventos adversos. Una
evaluacion de causalidad reveld que sdélo cuatro de los once efectos adversos en
estos pacientes estaban relacionados con la terapia. No se identificaron
problemas de seguridad y no se observaron cambios relacionados con el
tratamiento en los resultados de la pruebas de laboratorio de hematologia,
quimica sanguinea y analisis de orina. La evaluacion de las variables
cardiovasculares demostré que olopatadina spray nasal administrada dos veces
al dia fue segura y bien tolerada. También no hubo cambios clinicamente
relevantes en los exdmenes fisicos (incluyendo nasales) promedio o individuales
para ninguno de los grupos de tratamiento durante este estudio. El evento
adverso mas comun fue el sabor amargo y parecia estar relacionado con la dosis.

Tabla 1. Eventos adversos relacionados por grupo de tratamiento (olopatadina spray nasal 0,6
% y olopatadina spray nasal 0,4 %), los valores estan dados en porcentaje.

Evento adverso Grupo de olopatadina Grupo de olopatadina Grupo
0,60 % 0,40 % Placebo
Sabor amargo 9,2 5,8 0,0
Dolor de cabeza 2,2 2,6 1,0
Epistaxis 3,8 11 1,0
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Faringitis 1,6 0,5 0,5

Somnolencia 0,5 0,5 0,0

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 1%) incluyen sabor amargo, dolor de
cabeza, epistaxis, dolor faringolaringeo, goteo post-nasal, tos e infecciones del
tracto urinario en pacientes de 12 afios de edad y mayores. Y epistaxis, dolor de
cabeza, infeccion del tracto respiratorio superior, sabor amargo, fiebre y erupcion
cutanea en pacientes de 6 a 11 afios de edad.

Los datos de seguridad de los adultos y adolescentes se basan en seis ensayos
clinicos controlados con placebos (comprendidos de vehiculo en spray nasal pH
3,7 o pH 7,0) en los que 1834 pacientes con rinitis alérgica estacional o perenne
(652 hombres y 1182 mujeres) de 12 afios de edad y mayores fueron tratados con
olopatadina spray nasal dos pulverizaciones en cada orificio nasal dos veces al
dia:

1. 1180 pacientes (587 con olopatadina spray nasal y 593 con vehiculo) que
participaron en tres ensayos de eficacia y seguridad de dos semanas de
duracién.

2. 2840 pacientes (1247 con olopatadina spray nasal, 1251 con vehiculo de pH
3,7y 342 con vehiculo de pH 7,0) que participaron en tres estudios clinicos
alargo plazo de un afio de duracién.

La distribucion por razas de pacientes adultos y adolescentes que reciben
olopatadina spray nasal fue del 77 % blancos, 9 % negros y 14 % otros.

La incidencia de la interrupcién debida a reacciones adversas en estos ensayos
clinicos controlados fue comparable para olopatadina spray nasal y vehiculo.

En general, a través de los seis estudios tratados con olopatadina spray nasal, el
4,7 % de los 1834 pacientes adultos y adolescentes, el 3,5 % de los 1844
pacientes tratados con vehiculo pH 3,7 y el 2,9 % de los 342 pacientes tratados
con vehiculo pH 7,0 suspendieron debido a reacciones adversas.

Interacciones:

Las interacciones farmacoldgicas con los inhibidores de las enzimas hepaticas
no se prevén debido a que la olopatadina se elimina predominantemente por
excrecion renal. Tampoco se esperan interacciones que involucren el citocromo
P450 y unién a las proteinas plasmaticas.
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Olopatadina no inhibe el metabolismo in vitro de sustratos especificos de
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1l y CYP3A4. Basandose en estos
datos, no se esperan interacciones de drogas que implican la inhibicién P450.
Debido a la modesta unién a proteinas de olopatadina (55%), tampoco se esperan
interacciones de drogas a través de desplazamiento de las proteinas plasmaéticas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores: La dosis recomendada es
de dos spray en cada orificio nasal dos veces al dia.

Nifios de 6 a 11 afios de edad: La dosis recomendada es de un spray en cada
orificio nasal dos veces al dia.

Los datos de seguridad se basan en tres ensayos clinicos, realizados con 1742
pacientes pediatricos de 6 a 11 afios de edad, en los que 870 nifios con rinitis
alérgica estacional (376 nifias y 494 nifios) fueron tratados con olopatadina spray
nasal una o dos atomizaciones en cada orificio nasal dos veces al dia durante
dos semanas. La distribucion por razas de los pacientes que recibieron la
olopatadina era 68,6 % blancos, 16,6 % negros y 14,8 % otros. La incidencia de la
interrupcion debida a reacciones adversas en estos ensayos clinicos controlados
fue comparable con olopatadina y vehiculo. En general, el 1,4 % de los 870
pacientes pediatricos en todos los tres estudios tratados con olopatadinay el 1,3
% de los 872 pacientes pediatricos tratados con el vehiculo en aerosol nasal
interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas.

Uno de los estudios evalué la seguridad de la olopatadina nasal en dosis de una
y dos aplicaciones en cada orificio nasal dos veces al dia en 1188 pacientes, en
los que 298 fueron expuestos a olopatadina nasal un spray, 296 fueron expuestos
a dos spray y 297 fueron expuestos al vehiculo con dos spray dos veces al dia
durante dos semanas. La Tabla 2 presenta las reacciones adversas mas comunes
(mas de 1,0 %, con 1 spray por orificio) que se produjeron con mayor frecuencia
con olopatadina spray nasal en comparacion con el vehiculo aerosol nasal.

Tabla 2. Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia mayor de 1 % en un ensayo
clinico controlado de dos semanas de duracion con olopatadina spray nasal en pacientes
pediatricos de 6 a 11 afios de edad con rinitis alérgica estacional.

Pacientes pediatricos de 6 a 11 afios de edad

Reaccion adversa - -
Olopatadina spray nasal Vehiculo spray nasal
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(1 spray por fosa) (1 spray por fosa)
N =298 N =297
Epistaxis 17 (5,7 %) 11 (3,7 %)
Dolor de cabeza 13 (4,4 %) 11 (3,7 %)
Infeccién del tracto respiratorio superior 8 (2,6 %) 0
Sabor amargo 3 (1,0 %) 0
Fiebre 4 (1,3 %) 3 (1,0 %)
Rash 4 (1,3 %) 0

Via de Administracion:

Nasal.

La Rinitis alérgica se caracteriza por sintomas como estornudos, secrecion,
picazon y congestion nasal, pero también puede asociarse a otros sintomas tales
como goteo post-nasal, picazdbn o enrojecimiento ocular, picazén en el oido o
dolor de cabeza.

En general el tratamiento de la rinitis alérgica y rinitis alérgica estacional consiste
en evitar el alérgeno, pero en la actualidad algunos enfoques médicos incluyen
antihistaminicos sistémicos asi como terapia intra-nasal esteroide y no esteroide.
El objetivo principal del tratamiento es prevenir o controlar los sintomas
alérgicos.

La administracion de Antihistaminicos por via tépica tiene la ventaja de proveer
una alta concentracién del medicamento en el é6rgano adecuado, mientras que se
minimizan los efectos sistémicos secundarios.

Los antihistaminicos sistémicos pueden no garantizar el alivio que dan los
aerosoles nasales y por tal raz6n pueden no ser preferidos por los pacientes
debido a su eficacia limitada. Ademas, dado que los medicamentos esteroides
intra-nasales deben ser usados por largos periodos no son apropiados para el
tratamiento inmediato de reacciones a alergias estacionales, estos se perciben
como de efectos deficientes, particularmente en pacientes pediatricos y tienen
potencial de absorcion sistematica.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 11.1.4.0.N10
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldégicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.5.3. EPAMIN® XR 100 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20075633

Radicado :2014041897/14079670
Fecha : 2014/08/15

Interesado : Pfizer S.A.S

Fabricante : Pfizer Pharmaceuticals LLC

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora, reconsideracion del concepto emitido en el Acta No. 11
segunda parte de 2014, numeral 3.1.5.1., en el sentido que las advertencias aprobadas
para el producto de la referencia figuren de la siguiente manera:

“‘Advertencias: La suspensién abrupta de la fenitoina puede precipitar el estado
epiléptico. Los antiepilépticos aumentan el riesgo de ideas o conductas suicidas.
Suspender si surgen signos de erupcién, necrolisis epidérmica téxica o sindrome de
Stevens-Johnson, reaccion al medicamento con sintomas de eosinofilia y sistémicos,
también conocido como hipersensibilidad multiorganica. Fenitoina aumenta el
metabolismo de la vitamina D y puede disminuir sus niveles. EI consumo prolongado de
alcohol afecta los niveles séricos de fenitoina. Exacerbacion de la porfiria. Durante el
tratamiento se recomienda monitorear la densidad mineral 6sea del paciente.”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el resumen de las Advertencias para el producto de la referencia, con el
fin de incluirlo en las etiquetas del producto, asi:

“Advertencias: La suspension abrupta de la fenitoina puede precipitar el estado
epiléptico. Los antiepilépticos aumentan el riesgo de ideas o conductas suicidas.
Suspender si surgen signos de erupcion, necrélisis epidérmica téxica o sindrome
de Stevens-Johnson, reaccion al medicamento con sintomas de eosinofilia y
sistémicos, también conocido como hipersensibilidad multiorganica. Fenitoina
aumenta el metabolismo de la vitamina D y puede disminuir sus niveles. El
consumo prolongado de alcohol afecta los niveles séricos de fenitoina.
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Exacerbacion de la porfiria. Durante el tratamiento se recomienda monitorear la
densidad mineral 6sea del paciente.”

Sin embargo, la Sala considera que dado lo extenso de la informacién
farmacologica de importancia para los usuarios, aprobada mediante Acta No. 11
de 2014, numeral 3.1.5.1., se debe incluir el inserto con la informacién completa.

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. TAMIFLU POLVO PARA SUSPENSION ORAL 6 mg/mL

Expediente :20080130

Radicado : 2014091094

Fecha : 2014/07/24

Interesado : Productos Roche S.A.
Fabricante : F. Hoffmann- La Roche LTD

Composicion: Cada g de polvo para suspension contiene fosfato de oseltamivir 39.4 mg
Forma Farmacéutica: Polvo para suspension oral

Presentaciones comerciales: Frasco de 100 mL que contiene 0.512 g de fosfato de
oseltamivir.

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de infecciones causadas por el virus de la
influenza tipo A y B, en nifios mayores de un afio y en adultos; uso en la profilaxis
estacional de la influenza en pacientes inmunodeprimidos adultos y pediatricos.
Tratamiento de la influenza en nifios a partir de 6 meses de edad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Fosfato de Oseltamivir o a algin otro
componente del producto.

Precauciones:

Cada frasco de 30 g de Tamiflu en polvo para suspension oral contiene 25,713 g de
sorbitol. Cada dosis de 45 mg de oseltamivir administrada dos veces al dia contiene 2,6
g de sorbitol. Esta cifra sobrepasa el limite maximo diario recomendado de sorbitol para
las personas con intolerancia hereditaria a la fructosa.
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Advertencias: Durante la administracion de Tamiflu a pacientes con influenza,
predominantemente nifios y adolescentes, se han descrito convulsiones y episodios
neuropsiquiatricos similares al delirio. En raras ocasiones, estos acontecimientos
adversos condujeron a una lesion accidental. No se sabe en qué medida contribuye
Tamiflu a estos eventos adversos, descritos también en pacientes con influenza no
tratados con Tamiflu. Tres diferentes estudios epidemiologicos a gran escala han
confirmado que los pacientes con influenza tratados con Tamiflu el riesgo de sufrir
episodios neuropsiquiatricos no es mayor que en los pacientes con influenza que no
reciben antiviricos.

Se vigilara estrechamente a los pacientes, sobre todo nifios y adolescentes, para
detectar si se presentan signos de comportamiento anémalo.

La eficacia de Tamiflu se ha demostrado Unicamente en la influenza causada por los
virus Ay B.

Reacciones adversas: La tabla 1 recoge las reacciones adversas que se produjeron en
los estudios del tratamiento y la prevencion de la influenza en adultos y adolescentes y
se registraron con mayor frecuencia (= 1%) con la dosis recomendada de Tamiflu (75
mg 2 veces al dia, durante 5 dias, para el tratamiento; 75 mg 1 vez al dia, durante <6
semanas, para la prevencion) que con el placebo.

La poblacion incluida en los estudios del tratamiento de la influenza estaba formada por
adultos y adolescentes por lo demas sanos y por pacientes “de riesgo” (pacientes con
un mayor riesgo de sufrir complicaciones asociadas con la influenza, como los ancianos
y pacientes con cardiopatias o enfermedades respiratorias crénicas). En general, el
perfil de seguridad en los pacientes “en riesgo” fue cualitativamente similar al registrado
en los adultos y adolescentes que por lo demas estaban sanos.

El perfil de seguridad descrito en los sujetos que recibieron la dosis recomendada de
Tamiflu como prevencion (75 mg una vez al dia durante <6 semanas) fue
cualitativamente similar al registrado en los estudios de tratamiento de la influenza
(tabla 1), a pesar de la mayor duracién de la administracion en los estudios de
prevencion.

Tabla1l Porcentaje de pacientes con reacciones adversas observadas en = 1% de los adultos y
adolescentes del grupo del oseltamivir en los estudios de Tamiflu en el tratamiento o la
prevencion de la influenza (diferencia con placebo = 1%)
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Clasificacion por érganos Estudios de tratamiento Prevencion Categoria
y sistemas de
Reaccién adversa Frecuencia
Oseltamivir | Placebo | Oseltamivir Placebo
(75 mg 2 v/db) n= (75mg 1 n=1.588
n=2.647 1.977 v/db)
n=1945
Trastornos
gastrointestinales
Nauseas 10% 6% 8% 4% Muy
frecuente
VOomitos 8% 3% 2% 1% Frecuente
Trastornos neurolégicos
y del sistema nervioso
Cefalea 2% 1% 17% 16% Muy
frecuente
Trastornos generales
Dolor <1% <1% 4% 3% Frecuente

a La categoria de frecuencia se refiere solo al grupo del oseltamivir. La frecuencia se define segin las
siguientes categorias: muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10).
b v/d = veces al dia

A continuacién se muestran los eventos adversos notificados en = 1% de los adultos y
adolescentes que recibieron oseltamivir en los estudios de tratamiento (n = 2.647) y de
la prevencién (n = 1.945) cuando fue superior la frecuencia en los pacientes que
recibieron placebo o cuando la diferencia entre los grupos de oseltamivir y del placebo
fue < 1%:

Trastornos gastrointestinales (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: diarrea (6% frente a 7%), dolor abdominal (incluido el dolor en la
zona abdominal superior, 2% frente al 3%)
- Profilaxis: diarrea (3% frente al 4%), dolor en la zona abdominal superior (2% frente
al 2%), dispepsia (1% frente a 1%)

Infecciones e infestaciones (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: bronquitis (3% frente al 4%), sinusitis (1% frente a 1%), herpes simple
(1% frente al 1%)
- Profilaxis: rinofaringitis (4% frente a 4%), infecciones de las vias respiratorias altas
(3% frente al 3%), influenza (2% frente al 3%)

Trastornos generales (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: mareos (incluido el vértigo, 2% frente al 3%)
- Profilaxis: fatiga (7% frente al 7%), pirexia (2% frente al 2%), enfermedad de tipo
gripal (1% frente al 2%), mareos (1% frente al 1%), dolor en una extremidad (1%

frente al < 1%)
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Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: insomnio (1% frente a < 1%)
- Profilaxis: insomnio (1% frente a < 1%)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: tos (2% frente al 2%), congestion nasal (1% frente al 1%)
- Profilaxis: congestion nasal (7% frente al 7%), dolor de garganta (5% frente al 5%),
tos (5% frente al 6%), rinorrea (1% frente al 1%)

Trastornos musculosqueléticos, del tejido conjuntivo y de los huesos (Tamiflu frente a
placebo):
- Profilaxis: dolor de espalda (2% frente a 3%), artralgia (1% frente al 2%), mialgia
(1% frente al 1%)

Trastornos del sistema reproductor de la mama (Tamiflu frente a placebo):
- Profilaxis: dismenorrea (3% frente al < 3%)

Tratamiento y prevencion de la influenza en los ancianos

No se registraron diferencias clinicamente importantes en el perfil de seguridad entre
los 942 ancianos que tomaron Tamiflu o placebo y la poblacién de menor edad (< 65
anos).

Prevencion de la influenza en sujetos inmunodeprimidos

En un estudio de prevencion de 12 semanas de duracion realizado en 475 sujetos
inmunodeprimidos, entre los que habia 18 nifios de 1-12 afios, el perfil de seguridad en
los 238 que recibieron Tamiflu fue equiparable al observado previamente en los
ensayos clinicos de la profilaxis con Tamiflu.

Tratamiento y prevencion de la influenza en nifios 21 afo

En los estudios clinicos de tratamiento de la influenza con oseltamivir participaron en
total 1.480 nifios (incluidos nifios de 1-12 afios por lo deméas sanos y nifios de 6-12
afios con asma). Un total de 858 nifios recibieron tratamiento con suspension de
oseltamivir.

Las reacciones adversas que se registraron en 21% de los niflos de 1-12 afios que
recibieron oseltamivir en los ensayos clinicos para el tratamiento de la influenza
contraida naturalmente (n = 858), y con una incidencia 21% mayor con Tamiflu que con
el placebo (n = 622) fueron los vomitos (16% con el oseltamivir y 8% con el placebo).
En los 148 nifios que recibieron la dosis recomendada de Tamiflu una vez al dia en un
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estudio de prevencion después de la exposicion realizado en hogares (n = 99), asi
como en un estudio aparte, de 6 semanas de duracion, de la prevencion en una
poblacion pediatrica (n = 49), los vomitos fueron la reaccion adversa mas frecuente (8%
con oseltamivir y 2% en el grupo que no recibié tratamiento profilactico). Tamiflu se
tolerd bien en estos estudios, y los eventos adversos registrados fueron equiparables a
los observados anteriormente en estudios del tratamiento pediatrico.

A continuacién se muestran los eventos adversos notificados en 21% de los nifios que
recibieron oseltamivir en los estudios del tratamiento (n = 858) o en 25% de los nifios
que participaron en estudios de la prevencion (n = 148), cuando fue superior la
frecuencia en los nifios que recibieron el placebo o no recibieron tratamiento profilactico
o cuando la diferencia entre los grupos del oseltamivir y del placebo o la ausencia de
profilaxis fue <1%:

Trastornos gastrointestinales (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: diarrea (9% frente al 9%), nauseas (4% frente al 4%), dolor abdominal
(incluido dolor en la zona abdominal superior, 3% frente al 3%)

Infecciones e infestaciones (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: otitis media (5% frente al 8%), bronquitis (2% frente al 3%), neumonia
(1% frente al 3%), sinusitis (1% frente al 2%).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: asma (incluida el asma agravada, 3% frente al 4%), epistaxis (2%
frente a 2%)
- Profilaxis: tos (12% frente al 26%), congestion nasal (11% frente al 20%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: dermatitis (incluida la dermatitis alérgica y la dermatitis atdpica, 1%
frente al 2%)

Trastornos del oido y del laberinto (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: dolor de oido (1% frente a < 1%)

Trastornos oculares (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: conjuntivitis (incluidos el ojo rojo, la secrecion ocular y el dolor ocular,
1% frente a < 1%)

A continuacion se sefialan otros eventos adversos notificados en estudios del
tratamiento pediatrico que anteriormente cumplian los criterios para ser presentados
mas atrds, pero que en bases de datos de mayor tamafio no satisfacian los criterios
para ser incluidos en los apartados anteriores:
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: linfadenopatia (1% frente a < 1%)

Trastornos del oido y del laberinto (Tamiflu frente a placebo):
Tratamiento: trastorno de la membrana timpanica (<1% frente al 1%).

Interacciones: De la informacion obtenida en los estudios de farmacologia y
farmacocinética del fosfato de oseltamivir se deduce que son improbables interacciones
clinicamente importantes.

El fosfato de oseltamivir se transforma ampliamente en su metabolito activo por accién
de esterasas, predominantemente hepaticas. Los estudios publicados no contienen
muchas descripciones de interacciones farmacoldgicas debidas a competicion por las
esterasas. La reducida union del oseltamivir y su metabolito activo a las proteinas indica
gue no son probables interacciones por desplazamiento farmacoldgico.

Los estudios in vitro han demostrado que ni el fosfato de oseltamivir ni su metabolito
activo constituyen un sustrato propicio para las oxidasas de funcién mixta del sistema
del citocromo P450 ni para las glucuroniltransferasas. De acuerdo con el mecanismo de
accion, no hay fundamentos para suponer interacciones con los anticonceptivos orales.

La cimetidina —inhibidor inespecifico de las isoformas del sistema del citocromo P450 y
competidor por la secrecién tubular renal de los farmacos basicos o catiénicos— no
altera las concentraciones plasmaticas del oseltamivir ni de su metabolito activo.

Teniendo en cuenta el margen de seguridad de la mayoria de estos farmacos, las
caracteristicas de la eliminacién del metabolito activo (filtracion glomerular y secrecion
tubular aniénica) y la capacidad de excrecién por estas vias, no es probable que se den
interacciones farmacoldgicas clinicamente importantes. La coadministracion de
probenecida duplica aproximadamente la exposicion al metabolito activo, como
consecuencia del descenso de la secrecion tubular renal. Sin embargo, dado el amplio
margen de seguridad del metabolito activo, no es necesario ningun ajuste posoldgico si
el fosfato de oseltamivir se coadministra con probenecid.

La coadministracion de amoxicilina no modifica las concentraciones plasmaticas de
ninguno de ambos farmacos, lo cual indica que no compiten apenas por la via de
secrecion anidnica. La administracion concomitante de paracetamol no altera la
concentracion plasmatica de oseltamivir, de su metabolito activo o del paracetamol. No
se han observado interacciones farmacocinéticas entre el oseltamivir o su metabolito
principal cuando Tamiflu se administra con paracetamol, &cido acetilsalicilico,
cimetidina, antiacidos (hidroxidos de magnesio y aluminio y carbonatos de calcio),
warfarina, rimantadina o amantadina.
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En los ensayos clinicos de fase Il de tratamiento y prevencion de la influenza, Tamiflu
se ha administrado junto con farmacos de uso frecuente, como IECA (enalapril,
captopril), diuréticos tiacidicos (bendrofluacida), antibidticos (penicilina, cefalosporinas,
acitromicina, eritromicina y doxiciclina), antihistaminicos H, (ranitidina, cimetidina),
bloqueantes 3 (propranolol), xantinas (teofilina), simpaticomiméticos (seudoefedrina),
opioides (codeina), corticosteroides, broncodilatadores inhalados y analgésicos (acido
acetilsalicilico, ibuprofeno, paracetamol). No se han observado cambios ni en el tipo ni
en la frecuencia de los acontecimientos adversos como consecuencia de la
coadministracion de Tamiflu con estos compuestos.

Dosificacion y Grupo Etario: Tamiflu puede tomarse con o sin alimentos. Ahora bien, en
algunos pacientes puede mejorar la tolerabilidad de Tamiflu si éste se toma con
alimentos.

Dosis habitual
Tratamiento de la influenza

El tratamiento debe iniciarse dentro de los dos dias siguientes al comienzo de los
sintomas gripales.

Adultos y adolescentes

La dosis oral recomendada de Tamiflu en capsulas para adultos y adolescentes > 13
afos es de 75 mg dos veces al dia, durante 5 dias. Los adultos y los adolescentes > 13
afios con dificultad para deglutir las capsulas pueden recibir una dosis de 75 mg de
Tamiflu en suspension dos veces al dia, durante 5 dias.

Niflos
Los nifios con un peso > 40 kg que puedan deglutir las capsulas también pueden recibir
tratamiento con una capsula de 75 mg dos veces al dia 0 una capsula de 30 mg mas

otra de 45 mg dos veces al dia, como alternativa a la dosis recomendada de Tamiflu en
suspension.

La dosis oral recomendada de Tamiflu en los nifios > 1 afio de edad es:

Peso corporal Dosis recomendada durante 5 Cantidad de suspension oral (6mg/mL)
dias
<15kg 30 mg 2 veces al dia 5.0 mL 2 veces al dia
> 15t0 23 kg 45 mg 2 veces al dia 7.5 mL 2 veces al dia
> 23 kg to 40 kg 60 mg 2 veces al dia 10.0 mL 2 veces al dia
> 40 kg 75 mg 2 veces al dia 12.5 mL 2 veces al dia
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

Nifilos entre 6 meses y 1 afio de edad

La dosis oral recomendada de Tamiflu en nifios de 6-12 meses es de 3 mg/kg 2 veces
al dia durante 5 dias.

La dosis oral recomendada de Tamiflu en los nifios entre 6 meses y 1 afo es de*:

Peso corporal Dosis recomendada durante 5 Cantidad de suspensién oral (6 mg/ml)
dias
3 kg 9 mg 2 veces al dia 1,5 ml 2 veces al dia
4 kg 12 mg 2 veces al dia 2,0 ml 2 veces al dia
5 kg 15 mg 2 veces al dia 2,5 ml 2 veces al dia
6 kg 18 mg 2 veces al dia 3,0 ml 2 veces al dia
7 kg 21 mg 2 veces al dia 3,5 ml 2 veces al dia
8 kg 24 mg 2 veces al dia 4,0 ml 2 veces al dia
9 kg 27 mg 2 veces al dia 4,5 ml 2 veces al dia
10 kg 30 mg 2 veces al dia 5,0 ml 2 veces al dia

* No se ha concebido esta tabla para que contenga todos los posibles pesos de esta poblacion. En todos
los pacientes entre 6 meses y 1 afio, se debe usar una dosis de 3 mg/kg para determinar la dosis,
independientemente del peso del paciente.

Prevencién de la influenza
Adultos y adolescentes

La dosis oral recomendada de Tamiflu para la prevencién de la influenza tras el
contacto estrecho con una persona infectada es de 75 mg una vez al dia, durante 10
dias. Se debe iniciar el tratamiento en el plazo de 2 dias despues de la exposicion. La
dosis recomendada para la prevencion durante un brote comunitario de influenza es de
75 mg una vez al dia. Se ha demostrado su seguridad y eficacia durante un periodo de
hasta 6 semanas. La proteccion se mantiene tanto tiempo como dure la administracion.

Nifios = 1 afo de edad

Los nifios con un peso >40 kg que puedan deglutir las capsulas, también pueden recibir
tratamiento profilactico con una cépsula de 75 mg 1 vez al dia o una capsula de 30 mg
mas una capsula de 45 mg 1 vez al dia, durante 10 dias, como alternativa a la dosis
recomendada de Tamiflu en suspension.

Dosis oral profilactica de Tamiflu recomendada para nifios 21 afio

Peso corporal Dosis recomendada durante 10 dias Cantidad de suspensidn oral (6 mg/mL)
<15kg 30 mg 1 vez al dia 5.0 mL una vez al dia
> 15 to 23 kg 45 mg 1 vez al dia 7.5 mL una vez al dia
> 23 kg to 40 kg 60 mg 1 vez al dia 10.0 mL una vez al dia
> 40 kg 75 mg 1 vez al dia 12.5 mL una vez al dia
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Es recomendable que el farmacéutico prepare la suspensiéon oral de Tamiflu antes de
dispensarla al paciente.

Pautas posoldgicas especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Tratamiento de la influenza

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de creatinina
>60 ml/min. En los pacientes con un aclaramiento de creatinina >30-60 ml/min se
recomienda reducir la dosis de Tamiflu a 30 mg dos veces al dia, durante 5 dias. En los
pacientes con un aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min se recomienda reducir la
dosis de Tamiflu a 30 mg una vez al dia, durante 5 dias. A los pacientes en hemodialisis
periddica se les puede administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes de
comenzar la dialisis si se presentan sintomas gripales en las 48 horas entre las
sesiones de dialisis. Para mantener la concentracion plasmatica en un nivel terapéutico,
debe administrarse una dosis de 30 mg después de cada sesion de hemodialisis. En los
pacientes en didlisis peritoneal se recomienda para el tratamiento una dosis de 30 mg
de Tamiflu administrada antes de comenzar la dialisis, seguida de nuevas dosis de 30
mg cada 5 dias. La farmacocinética del oseltamivir no se ha estudiado en pacientes con
"nefropatia terminal” (es decir, con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min) no
dializados, por lo que no pueden darse pautas posoldgicas para este grupo.

Prevencioén de la influenza

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de creatinina
>60 ml/min. En los pacientes con un aclaramiento de creatinina >30-60 ml/min se
recomienda reducir la dosis de Tamiflu a 30 mg una vez al dia. En los pacientes con un
aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min que reciben Tamiflu, se recomienda reducir
la dosis a 30 mg cada 2 dias. A los pacientes en hemodidlisis periddica se les puede
administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes de comenzar la dialisis. Para
mantener la concentracion plasmatica en un nivel terapéutico, debe administrarse una
dosis de 30 mg después de cada dos sesiones de hemodidlisis. En los pacientes en
didlisis peritoneal, se recomienda para la profilaxis una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu
administrada antes de iniciar la dialisis, seguida de nuevas dosis de 30 mg cada 7 dias.
La farmacocinética del oseltamivir no se ha estudiado en pacientes con "enfermedad
renal terminal” (es decir, con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min) no dializados,
por lo que no pueden darse pautas posologicas para este grupo.

Pacientes con insuficiencia hepatica
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No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién hepatica leve o
moderada, tanto en el tratamiento como en la prevencion de la influenza. No se han
estudiado la seguridad ni la farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Pacientes inmunodeprimidos

Se recomienda la prevencion estacional durante 12 semanas en los pacientes
inmunodeprimidos 2 1 afio de edad. No es necesario ajustar la dosis.

Ancianos

Ni el tratamiento ni la prevencion de la influenza con Tamiflu requieren ajustes
posologicos en los pacientes ancianos.

Nifios

No se ha estudiado la eficacia de Tamiflu en nifios menores de 1 afio. Los datos
farmacocinéticos indican que una dosis de 3 mg/kg 2 veces al dia en nifios de 6-12
meses de edad da lugar a concentraciones plasméticas del profarmaco y del metabolito

activo que previsiblemente seran eficaces desde el punto de vista clinico, con un perfil
de seguridad comparable al observado en nifios de mayor edad y adultos

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva
concentracion para el producto de la referencia. Adicionalmente el interesado solicita
aprobacion de la informacion para prescribir e inserto versibn marzo de 2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto con el fin de evaluar de manera méas contundente el balance
riesgo beneficio del producto para laindicacion propuesta.

Adicionalmente, la Sala solicita a la Direccion de Medicamentos y Productos

Biol6gicos — Grupo Programas Especiales — Farmacovigilancia, realice un informe
de seguridad para el principio activo oseltamivir.
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3.1.6.2. ROBAXACET®

Expediente : 20080585
Radicado : 2014095983
Fecha : 2014/08/01
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene acetaminofén 325 mg / metocarbamol
400 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Analgésico y relajante muscular (espasmo del musculo esquelético).
Robaxacet ® contiene un analgésico (acetaminofén) para aliviar el dolor y un relajante
muscular (metocarbamol) para aliviar el espasmo muscular

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los ingredientes activos acetaminofén /
metocarbamol o cualquier otro componente del producto.

Precauciones y Advertencias: Mantener fuera del alcance de los nifios. No utilizar con
otros productos que contengan acetaminofén (paracetamol) o metocarbamol. Uso en
adultos unicamente. No tome més de la dosis recomendada. Tomar mas de la dosis
maxima diaria puede causar dafio hepatico grave o potencialmente mortal.

Detenga el uso y consulte a su médico si usted desarrolla reacciones alérgicas tales
como respiracion sibilante, erupcién en la piel, picazén o si los sintomas persisten o se
empeoran por mas de 5 dias o la fiebre dura mas de 3 dias.

No use sin consultar al médico si usted presenta alcoholismo crénico, enfermedad
hepatica o renal grave, en caso de embarazo, lactancia o de otra enfermedad que este
bajo el cuidado de un médico.

No lo use con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) o por dos semanas
después de dejar de tomar el IMAO. Consulte a un médico antes de combinarlo con los
medicamentos para la presion arterial alta, depresion o salicilatos, cualquier otro
medicamento incluyendo medicamentos prescritos 6 medicamentos para la fiebre y el
dolor.
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Puede causar somnolencia o mareos. Consulte a un médico antes de usarlo si esta
tomando medicamentos para dormir, sedantes o tranquilizantes o medicamentos para el
resfriado y la alergia, ya que estos medicamentos pueden aumentar la somnolencia.
Evite las bebidas alcohdlicas, la conduccion de vehiculos de motor o maquinaria.

En caso de sobredosis accidental: Pongase en contacto con un meédico o centro de
urgencias inmediatamente, incluso si no se da cuenta de posibles signos o sintomas
tales como aumento de la sudoracion, nauseas, vomitos, dolor de estomago, vision
borrosa y pérdida de apetito.

El acetaminofén puede causar reacciones alérgicas severas. Si usted presenta una
reaccion en la piel tal como enrojecimiento, ampollas 6 rash, suspenda su uso y

consulte al médico para asistencia inmediata.

Interacciones:

No lo use con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) o por dos semanas
después de dejar de tomar el IMAO. Consulte a un médico antes de combinarlo con los
medicamentos para la presion arterial alta, depresion o salicilatos, cualquier otro
medicamento incluyendo medicamentos prescritos 6 medicamentos para la fiebre y el
dolor.

Sobredosis:
En caso de sobredosis accidental, descontinuar el uso y consultar para asistencia
médica inmediata.

Reacciones adversas:

- Acetaminofén:
Alteraciones en piel y tejido subcutaneo: Rash, urticaria (prurito).Muy raro: Reacciones
serias en piel (incluyendo reacciones cutaneas severas tales como sindrome de
Stevens Johnson, necrolisis epidérmica toxica y exantema pustuloso agudo
generalizado.
Alteraciones generales y en el sitio de administracion: Hipotermia.
Gastrointestinal: Dolor abdominal, constipacién, diarrea, nausea, vomito, hemorragia
gastrointestinal.
Hepético: Hepatotoxicidad. Falla hepética
Renal: Nefrotoxicidad
Neurolégico: Cefalea, insomnio.
Psiquiatrico: Agitacion
Respiratorio: Atelectasias, neumonitis.
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- Metocarbamol:

Comunes:

Dermatologicas: Enrojecimiento, prurito, rash, urticaria.
Gastrointestinal: Indigestion, nausea, vomito.

Musculoesqueléticas: Incoordinaciéon muscular (leve), miastenia gravis.
Neuroldgicas: Mareo, cefalea, nistagmus, somnolencia, vértigo, ataxia.
Ojos: Vision borrosa, conjuntivitis, diplopia, nistagmus.

Psiquiatricas: Nerviosismo.

Serias:

Cardiovascular: Bradiarritmia, hipotension, sincope.

Hematoldgicas: Hemolisis, leucopenia.

Inmunoldgico: Reaccion anafilactica.

Interacciones:

No lo use con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) o por dos semanas
después de dejar de tomar el IMAO. Consulte a un médico antes de combinarlo con los
medicamentos para la presion arterial alta, depresion o salicilatos, cualquier otro
medicamento incluyendo medicamentos prescritos 6 medicamentos para la fiebre y el
dolor.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y mayores de 12 afios: 1 tableta cada 4 6 6 horas
dependiendo de la intensidad del dolor. No exceder de 6 tabletas en 24 horas.

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

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

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

Composicion: Cada tableta recubierta contiene acetaminoféen 325 mg /
metocarbamol 400 mg
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Analgésico Yy relajante muscular (espasmo del mdasculo
esquelético).

Robaxacet ® contiene un analgésico (acetaminofén) para aliviar el dolor y un
relajante muscular (metocarbamol) para aliviar el espasmo muscular

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los ingredientes activos acetaminofén/metocarbamol o
cualquier otro componente del producto.

- Deficiencia conocida de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

- Deterioro de la funcion hepéatica

- Sindrome de Gilbert

- Deterioro de la funcién renal

Precauciones y Advertencias: Mantener fuera del alcance de los nifios. No utilizar
con otros productos que contengan acetaminofén (paracetamol) o metocarbamol.
Uso en adultos unicamente. No tome mas de la dosis recomendada. Tomar mas
de la dosis maxima diaria puede causar dafio hepéatico grave o potencialmente
mortal.

Detenga el uso y consulte a su médico si usted desarrolla reacciones alérgicas
tales como respiraciéon sibilante, erupcién en la piel, picazon o si los sintomas
persisten o se empeoran por mas de 5 dias o la fiebre dura méas de 3 dias.

No use sin consultar al médico si usted presenta alcoholismo cronico,
enfermedad hepéatica o renal grave, en caso de embarazo, lactancia o de otra
enfermedad que este bajo el cuidado de un médico.

No lo use con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) o por dos semanas
después de dejar de tomar el IMAO. Consulte a un médico antes de combinarlo
con los medicamentos para la presién arterial alta, depresion o salicilatos,
cualquier otro medicamento incluyendo medicamentos prescritos 0
medicamentos para la fiebre y el dolor.

Puede causar somnolencia o mareos. Consulte a un médico antes de usarlo si
estd tomando medicamentos para dormir, sedantes o tranquilizantes o
medicamentos para el resfriado y la alergia, ya que estos medicamentos pueden
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aumentar la somnolencia. Evite las bebidas alcohdlicas, la conduccién de
vehiculos de motor o maquinaria.

Deficiencia conocida de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) (puede
conducir anemia hemolitica)

En caso de sobredosis accidental: POngase en contacto con un médico o centro
de urgencias inmediatamente, incluso si no se da cuenta de posibles signos o
sintomas tales como aumento de la sudoracion, nauseas, vomitos, dolor de
estdbmago, vision borrosay pérdida de apetito.

El acetaminofén puede causar reacciones alérgicas severas. Si usted presenta
una reaccioén en la piel tal como enrojecimiento, ampollas 6 rash, suspenda su
uso y consulte al médico para asistencia inmediata.

Interacciones:

No lo use con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) o por dos semanas
después de dejar de tomar el IMAO. Consulte a un médico antes de combinarlo
con los medicamentos para la presién arterial alta, depresion o salicilatos,
cualquier otro medicamento incluyendo medicamentos prescritos 0
medicamentos para la fiebre y el dolor.

Sobredosis:
En caso de sobredosis accidental, descontinuar el uso y consultar para
asistencia médica inmediata.

Reacciones adversas:

- Acetaminofén:
Alteraciones en piel y tejido subcutaneo: Rash, urticaria (prurito).Muy raro:
Reacciones serias en piel (incluyendo reacciones cutadneas severas tales como
sindrome de Stevens Johnson, necroélisis epidérmica téxica y exantema
pustuloso agudo generalizado.
Alteraciones generales y en el sitio de administracion: Hipotermia.
Gastrointestinal: Dolor abdominal, constipacion, diarrea, nausea, vomito,
hemorragia gastrointestinal.
Hepatico: Hepatotoxicidad. Falla hepatica
Renal: Nefrotoxicidad
Neurologico: Cefalea, insomnio.
Psiquiatrico: Agitacion
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Respiratorio: Atelectasias, neumonitis.

- Metocarbamol:
Comunes:
Dermatologicas: Enrojecimiento, prurito, rash, urticaria.
Gastrointestinal: Indigestion, nausea, vomito.
Musculoesqueléticas: Incoordinacion muscular (leve), miastenia gravis.
Neurolégicas: Mareo, cefalea, nistagmus, somnolencia, vértigo, ataxia.
Ojos: Vision borrosa, conjuntivitis, diplopia, nistagmus.
Psiquiéatricas: Nerviosismo.
Serias:
Cardiovascular: Bradiarritmia, hipotensién, sincope.
Hematolé6gicas: Hemolisis, leucopenia.
Inmunolégico: Reaccion anafilactica.

Interacciones:

No lo use con un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) o por dos semanas
después de dejar de tomar el IMAO. Consulte a un médico antes de combinarlo
con los medicamentos para la presion arterial alta, depresion o salicilatos,
cualquier otro medicamento incluyendo medicamentos prescritos 6
medicamentos para la fiebre y el dolor.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y mayores de 12 afios: 1 tableta cada 4 6 6
horas dependiendo de la intensidad del dolor. No exceder de 6 tabletas en 24
horas.

Via de Administracion: Via Oral

Condicion de Venta: Venta con féormula médica

Norma Farmacolégica: 15.1.0.0.N20

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccidon
de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Programas Especiales -

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.6.3. ALGIMIDE NF

Expediente :20081179

Radicado  :2014102450

Fecha : 2014/08/15

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S
Fabricante : Laboratorios Siegfried S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofén 325 mg + codeina 8 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Analgésico moderadamente narcético. En trastornos dolorosos como
cefaleas, dismenorrea, procesos con algias musculo-esqueléticas, mialgias vy
neuralgias, ejerce accion antipirética

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén, a clorhidrato de propacetamol
(profarmaco del paracetamol), a codeina o a alguno de los excipientes. Depresion
respiratoria de cualquier grado por el efecto depresor respiratorio de la codeina

Precauciones: Se administrarA con precaucion en pacientes con trastornos de la
funcién hepética y/o renal, anemia, ascitis, toxemia del embarazo, shock hipovolémico o
séptico, depresion del sistema nervioso, insuficiencia cardiorespiratoria cronica, otras
enfermedades cardiacas o pulmonares, en pacientes debilitados y ancianos, con
lesiones intracraneanas, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, e hipertrofia
prostética. Extrema precaucidon en pacientes con anoxia, depresion respiratoria,
convulsiones, alcoholismo agudo, hipotiroidismo, asma bronquial, EPOC.

Al igual que con todos los analgésicos deben evitarse tratamientos muy prolongados.
La administracion del preparado esta supeditada a la aparicion de los sintomas
dolorosos. A medida que éstos desaparezcan, deberd suspenderse esta medicacion.
No exceder la dosis recomendada.

Se recomienda precaucion en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico,
debido a que se han descrito ligeras reacciones broncoespasticas con paracetamol
(reaccidn cruzada) en estos pacientes, aunque solo se manifestaron en el 5% de los
ensayados.

La utilizacion de acetaminofén en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres
0 mas bebidas alcohdlicas al dia), puede producir dafio hepético.
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En alcohdlicos crénicos no se debe administrar mas de 2 g/dia de acetaminofén
En caso de trauma craneal y presion intracraneal elevada la codeina puede aumentar la
presion del liquido cefalorraquideo.

Advertencias: Se administrara con precaucion en pacientes con trastornos de la funcion
hepatica y/o renal, anemia, ascitis, toxemia del embarazo, shock hipovolémico o
séptico, depresion del sistema nervioso, insuficiencia cardiorespiratoria crénica, otras
enfermedades cardiacas o pulmonares, en pacientes debilitados y ancianos, con
lesiones intracraneanas, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, e hipertrofia
prostatica. Extrema precaucidn en pacientes con anoxia, depresion respiratoria,
convulsiones, alcoholismo agudo, hipotiroidismo, asma bronquial, EPOC.

Al igual que con todos los analgésicos deben evitarse tratamientos muy prolongados.
La administracion del preparado esta supeditada a la aparicion de los sintomas
dolorosos. A medida que éstos desaparezcan, deberd suspenderse esta medicacion.
No exceder la dosis recomendada.

Se recomienda precaucion en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico,
debido a que se han descrito ligeras reacciones broncoespasticas con paracetamol
(reaccidn cruzada) en estos pacientes, aunque solo se manifestaron en el 5% de los
ensayados.

La utilizacion de acetaminofén en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres
o0 mas bebidas alcohdlicas al dia), puede producir dafio hepético.

En alcohdlicos crénicos no se debe administrar mas de 2 g/dia de acetaminofén
En caso de trauma craneal y presién intracraneal elevada la codeina puede aumentar la
presion del liquido cefalorraquideo.

Reacciones adversas: La valoracion de la frecuencia de las reacciones adversas se
basa en los siguientes criterios:

Muy frecuentes (21/10)

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

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a<1/1.000)

Muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocidas (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas de acetaminofén son, por lo general, raras 0 muy raras:

Trastornos generales:

Raras: Malestar

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcion
cutanea o una urticaria y shock anafilactico.

Trastornos gastrointestinales:

Raras: Niveles aumentados de transaminasas hepaticas.
Muy raras: Hepatotoxicidad (ictericia).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Muy raras: Hipoglucemia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia
hemolitica.

Trastornos cardiacos:
Raras: Hipotension.

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Piuria estéril (orina turbia), efectos renales adversos (ver seccion 4.4).
Las reacciones adversas a la codeina son, por lo general, raras 0 muy raras:

Trastornos generales:

Raras: Malestar, somnolencia.

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcion
cutanea o una urticaria y shock anafilactico. Fiebre,

Trastornos gastrointestinales:
Raras: Estrefiimiento, nduseas.
Muy raras: Ictericia,

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia
hemolitica
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Interacciones: Relacionadas con el acetaminofén:

El acetaminofén se metaboliza intensamente en el higado, por lo que puede
interaccionar con otros medicamentos que utilicen las mismas vias metabodlicas o0 sean
capaces de actuar, inhibiendo o induciendo, tales vias. Algunos de sus metabolitos son
hepatotoxicos, por lo que la administracion conjunta con potentes inductores
enzimaticos (rifampicina, determinados anticonvulsivantes, etc.) puede conducir a
reacciones de hepatotoxicidad, especialmente cuando se emplean dosis elevadas de
acetaminofén.

Interacciones potencialmente mas relevantes:

¢ Alcohol etilico: Potenciacion de la toxicidad del acetaminofén, por posible induccién
de la produccion hepatica de productos hepatotoxicos derivados del acetaminofén.

¢ Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): posible potenciacién del efecto
anticoagulante, por inhibicion de la sintesis hepética de factores de coagulacion. No
obstante, dada la aparentemente escasa relevancia clinica de esta interaccion en la
mayoria de los pacientes, se considera la alternativa terapéutica analgésica con
salicilatos, cuando existe terapia con anticoagulantes. Sin embargo, la dosis y
duracion del tratamiento deben ser lo mas bajo posibles, con monitorizacién
periodica del INR.

¢ Anticolinérgicos (glicopirronio, propantelina): Disminucion en la absorcion del
acetaminofén, con posible inhibicién de su efecto, por la disminucién de velocidad
en el vaciado gastrico).

¢ Anticonceptivos hormonales/estrégenos: Disminucién de los niveles plasmaticos de
acetaminofén, con posible inhibicion de su efecto, por posible induccién de su
metabolismo.

e Anticonvulsivantes  (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona):
Disminucion de la biodisponibilidad del acetaminofén asi como potenciacion de la
hepatotoxicidad a sobredosis debido a la induccion del metabolismo hepatico.

e Carboén activado: Disminuye la absorcion del acetaminofén cuando se administra
inmediatamente después de una sobredosis.

¢ Cloranfenicol: Potenciacion de la toxicidad del cloranfenicol, por posible inhibicién
de su metabolismo hepético.

e [soniazida: Disminucion del aclaramiento de acetaminofén, con posible potenciacion
de su accion y/o toxicidad, por inhibicion de su metabolismo hepatico.

e Lamotrigina: Disminucion de la biodisponibilidad de lamotrigina, con posible
reduccion de su efecto, por posible induccion de su metabolismo hepéatico.

e Metoclopramida y domeridona: Aumentan la absorcion del acetaminofén en el
intestino delgado, por el efecto de estos medicamentos sobre el vaciado gastrico.
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e Probenecid: Incrementa la semivida plasmatica del acetaminofén, al disminuir la
degradacion y excrecion urinaria de sus metabolitos.

e Propanolol: Aumento de los niveles plasmaticos de acetaminofén, por posible
inhibicidon de su metabolismo hepatico,

e Resinas de intercambio iénico (colestiramina): Disminucion en la absorcion del
acetaminofén, con posible inhibicion de su efecto, por fijacion del acetaminofén en
intestino.

e Rifampicina: Aumento del aclaramiento del acetaminofén y formacion de
metabolitos hepatotdxicos de éste, por posible induccibn de su metabolismo
hepatico

e Zidovudina: Aunque se ha descrito una posible potenciacion de la toxicidad de la
zidovudina (neutropenia, hepatotoxicidad) en pacientes aislados, no parece que
exista ninguna interaccion de caracter cinético entre ambos medicamentos.

¢ Interferencias con pruebas de diagnéstico: El acetaminofén puede alterar los
valores de las determinaciones analiticas de acido Urico y glucosa.

Relacionadas con la codeina:

e Agonistas-antagonistas morfinicos  (nalbufina, buprenorfina, pentazocina):
disminucién del efecto analgésico por bloqueo competitivo de los receptores, con
riesgo de aparicion de sindrome de abstinencia.

e Alcohol: el alcohol potencia el efecto sedante de los analgésicos morfinicos. La
alteracion del estado de alerta puede hacer peligrosa la conduccion de vehiculos o
la utilizacion de maquinaria. Evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas y de
medicamentos que contengan alcohol.

e Otros depresores del sistema nervioso central (antidepresivos, sedantes,
antihistaminicos H1 sedantes, ansioliticos e hipndticos neurolépticos, clonidina y
relacionados, talidomida): potenciacién de la depresion central. La alteracion del
estado de alerta puede hacer peligrosa la conduccién de vehiculos o la utilizacién
de maquinaria.

e Oftros analgésicos morfinicos, barbitdricos, benzodiacepinas: riesgo mayor
depresion respiratoria, que puede ser fatal en caso de sobredosis.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 15 afios

En general, se recomienda, 1 tableta cada 6 horas. La dosis maxima por toma sera de 2
tabletas y la dosis maxima diaria sera de 8 tabletas. La ingestion de los comprimidos
puede ayudarse con un sorbo de agua u otro liquido no alcohdlico.

La posologia se debe calcular por la dosis maxima permitida de codeina en adultos:
120 mg/dia
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Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacién:

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofén 325 mg + codeina 8 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Analgésico moderadamente narcotico. En trastornos dolorosos
como cefaleas, dismenorrea, procesos con algias musculo-esqueléticas, mialgias
y neuralgias, ejerce accion antipirética

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al acetaminofén, a clorhidrato de propacetamol
(profarmaco del paracetamol), a codeina o a alguno de los excipientes.

- Deficiencia conocida de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

- Deterioro de la funcién hepética

- Sindrome de Gilbert

- Deterioro de la funcién renal

- Depresion respiratoria de cualquier grado por el efecto depresor
respiratorio de la codeina

El uso de codeina se contraindica _en nifios en los que pueda existir _un
compromiso de la respiracion como es el caso de trastornos neuromusculares,
patologia respiratoria o cardiaca grave, infecciones pulmonares o de vias aéreas
superiores, trauma multiple o aquellos nifios gue hayan sido sometidos a
procedimientos quirdrgicos extensos.

La codeina se contraindica en pacientes menores de 18 afios gue vayan a ser
intervenidos de amigdalectomia/adenoidectomia para el manejo del Sindrome de
apnea obstructiva del suefio.
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Mujeres durante la lactancia.

Precauciones:

Solo deben ser utilizados para el tratamiento del dolor agudo moderado a severo
en pacientes mayores de 12 afos de edad, cuando no se consideren adecuados
otros analgésicos como el paracetamol o el ibuprofeno.

La codeina deberéa utilizarse en nifios mayores de 12 afios a la menor dosis eficaz
y durante el menor _tiempo posible. La dosis podra repartirse hasta en 4 tomas
diarias, administradas a intervalos no inferiores a 6 horas. La duracién total del
tratamiento debera limitarse a 3 dias. Se debera informar _a los pacientes o sus
cuidadores para que consulten a su médico si al cabo de los tres dias no se ha
alcanzado alivio sintomatico del dolor, o si presentan sefales de alarma.

Se administrara con precaucion en pacientes con trastornos de la funcién
hepatica y/o renal, anemia, ascitis, toxemia del embarazo, shock hipovolémico o
séptico, depresion del sistema nervioso, insuficiencia cardiorespiratoria cronica,
otras enfermedades cardiacas o pulmonares, en pacientes debilitados y ancianos,
con lesiones intracraneanas, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, e
hipertrofia prostatica. Extrema precaucién en pacientes con anoxia, depresion
respiratoria, convulsiones, alcoholismo agudo, hipotiroidismo, asma bronquial,
EPOC.

Al igual que con todos los analgésicos deben evitarse tratamientos muy
prolongados. La administracién del preparado estd supeditada a la aparicion de
los sintomas dolorosos. A medida que éstos desaparezcan, debera suspenderse
esta medicacion. No exceder la dosis recomendada.

Se recomienda precaucion en pacientes asmaticos sensibles al &cido
acetilsalicilico, debido a que se han descrito ligeras reacciones broncoespasticas
con paracetamol (reaccion cruzada) en estos pacientes, aunque solo se
manifestaron en el 5% de los ensayados.

La utilizacién de acetaminofén en pacientes que consumen habitualmente alcohol
(tres 0 mas bebidas alcohdlicas al dia), puede producir dafio hepatico.

En alcohdlicos cronicos no se debe administrar mas de 2 g/dia de acetaminofén
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En caso de trauma craneal y presion intracraneal elevada la codeina puede
aumentar la presién del liguido cefalorraquideo.

Advertencias: Se administrar4 con precaucidon en pacientes con trastornos de la
funcién hepatica y/o renal, anemia, ascitis, toxemia del embarazo, shock
hipovolémico o séptico, depresion del sistema nervioso, insuficiencia
cardiorespiratoria cronica, otras enfermedades cardiacas o pulmonares, en
pacientes debilitados y ancianos, con lesiones intracraneanas, hipotiroidismo,
insuficiencia suprarrenal, e hipertrofia prostatica. Extrema precaucién en
pacientes con anoxia, depresion respiratoria, convulsiones, alcoholismo agudo,
hipotiroidismo, asma bronquial, EPOC.

Al igual que con todos los analgésicos deben evitarse tratamientos muy
prolongados. La administracién del preparado esta supeditada a la aparicion de
los sintomas dolorosos. A medida que éstos desaparezcan, debera suspenderse
esta medicacion. No exceder la dosis recomendada.

Se recomienda precaucion en pacientes asméaticos sensibles al &cido
acetilsalicilico, debido a que se han descrito ligeras reacciones broncoespasticas
con paracetamol (reaccién cruzada) en estos pacientes, aunque solo se
manifestaron en el 5% de los ensayados.

La utilizacién de acetaminofén en pacientes que consumen habitualmente alcohol
(tres 0 mas bebidas alcohdlicas al dia), puede producir dafio hepatico.

En alcohdlicos crénicos no se debe administrar méas de 2 g/dia de acetaminofén
En caso de trauma craneal y presion intracraneal elevada la codeina puede
aumentar la presion del liquido cefalorraquideo.

Reacciones adversas: La valoracion de la frecuencia de las reacciones adversas
se basa en los siguientes criterios:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)

Raras (21/10.000 a<1/1.000)

Muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocidas (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia.
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Las reacciones adversas de acetaminofén son, por lo general, raras o muy raras:

Trastornos generales:

Raras: Malestar

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple
erupcion cutanea o una urticaria 'y shock anafilactico.

Trastornos gastrointestinales:

Raras: Niveles aumentados de transaminasas hepaticas.
Muy raras: Hepatotoxicidad (ictericia).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Muy raras: Hipoglucemia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia
hemolitica.

Trastornos cardiacos:
Raras: Hipotensién.

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Piuria estéril (orina turbia), efectos renales adversos (ver seccion 4.4).
Las reacciones adversas a la codeina son, por lo general, raras 0 muy raras:

Trastornos generales:

Raras: Malestar, somnolencia.

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple
erupcion cutanea o una urticaria 'y shock anafilactico. Fiebre,

Trastornos gastrointestinales:

Raras: Estrefiimiento, nduseas.

Muy raras: Ictericia,

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia
hemolitica

Interacciones: Relacionadas con el acetaminofén:
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El acetaminofén se metaboliza intensamente en el higado, por lo que puede
interaccionar con otros medicamentos que utilicen las mismas vias metabdlicas o
sean capaces de actuar, inhibiendo o induciendo, tales vias. Algunos de sus
metabolitos son hepatotéxicos, por lo que la administracion conjunta con
potentes inductores enzimaticos (rifampicina, determinados anticonvulsivantes,

etc

.) puede conducir a reacciones de hepatotoxicidad, especialmente cuando se

emplean dosis elevadas de acetaminofén.

Interacciones potencialmente mas relevantes:

Alcohol etilico: Potenciacion de la toxicidad del acetaminofén, por posible
induccién de la produccién hepética de productos hepatotéxicos derivados
del acetaminofén.

Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): posible potenciacion del
efecto anticoagulante, por inhibicion de la sintesis hepatica de factores de
coagulaciéon. No obstante, dada la aparentemente escasa relevancia clinica de
esta interaccién en la mayoria de los pacientes, se considera la alternativa
terapéutica analgésica con salicilatos, cuando existe terapia con
anticoagulantes. Sin embargo, la dosis y duracién del tratamiento deben ser
lo mas bajo posibles, con monitorizacion periddica del INR.

Anticolinérgicos (glicopirronio, propantelina): Disminucién en la absorcién del
acetaminofén, con posible inhibicion de su efecto, por la disminucion de
velocidad en el vaciado gastrico).

Anticonceptivos hormonales/estrogenos: Disminucion de los niveles
plasmaticos de acetaminofén, con posible inhibicién de su efecto, por posible
inducciéon de su metabolismo.

Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona):
Disminucion de la biodisponibilidad del acetaminofén asi como potenciacion
de la hepatotoxicidad a sobredosis debido a la induccién del metabolismo
hepatico.

Carb6n activado: Disminuye la absorcion del acetaminofén cuando se
administra inmediatamente después de una sobredosis.

Cloranfenicol: Potenciaciéon de la toxicidad del cloranfenicol, por posible
inhibicion de su metabolismo hepético.

Isoniazida: Disminucién del aclaramiento de acetaminofén, con posible
potenciacion de su accién y/o toxicidad, por inhibicion de su metabolismo
hepético.

Lamotrigina: Disminucion de la biodisponibilidad de lamotrigina, con posible
reduccion de su efecto, por posible induccién de su metabolismo hepético.
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Metoclopramida y domeridona: Aumentan la absorcién del acetaminofén en el
intestino delgado, por el efecto de estos medicamentos sobre el vaciado
gastrico.

Probenecid: Incrementa la semivida plasmatica del acetaminofén, al disminuir
la degradacion y excrecion urinaria de sus metabolitos.

Propanolol: Aumento de los niveles plasméticos de acetaminofén, por posible
inhibicion de su metabolismo hepaético,

Resinas de intercambio i6énico (colestiramina): Disminucion en la absorcion
del acetaminofén, con posible inhibicion de su efecto, por fijacion del
acetaminofén en intestino.

Rifampicina: Aumento del aclaramiento del acetaminofén y formacién de
metabolitos hepatotéxicos de éste, por posible induccion de su metabolismo
hepético

Zidovudina: Aunque se ha descrito una posible potenciaciéon de la toxicidad
de la zidovudina (neutropenia, hepatotoxicidad) en pacientes aislados, no
parece que exista ninguna interaccion de caracter cinético entre ambos
medicamentos.

Interferencias con pruebas de diagndstico: El acetaminofén puede alterar los
valores de las determinaciones analiticas de &cido urico y glucosa.

Relacionadas con la codeina:

Agonistas-antagonistas morfinicos (nalbufina, buprenorfina, pentazocina):
disminucion del efecto analgésico por blogueo competitivo de los receptores,
con riesgo de aparicion de sindrome de abstinencia.

Alcohol: el alcohol potencia el efecto sedante de los analgésicos morfinicos.
La alteracion del estado de alerta puede hacer peligrosa la conducciéon de
vehiculos o la utilizacion de maquinaria. Evitar la ingesta de bebidas
alcohdlicas y de medicamentos que contengan alcohol.

Otros depresores del sistema nervioso central (antidepresivos, sedantes,
antihistaminicos H1 sedantes, ansioliticos e hipnéticos neurolépticos,
clonidina y relacionados, talidomida): potenciacion de la depresién central. La
alteracion del estado de alerta puede hacer peligrosa la conduccion de
vehiculos o la utilizacién de maquinaria.

Otros analgésicos morfinicos, barbitaricos, benzodiacepinas: riesgo mayor
depresion respiratoria, que puede ser fatal en caso de sobredosis.

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica
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En cuanto a la posologia, la Sala considera que el interesado debe ajustar el
esquema posolégico de acuerdo a lo conceptuado en el Acta No. 03 de 2014,
numeral 3.6.1., en lo relacionado con la dosis maxima de acetaminofén por cuanto
no se deben administrar mas de 3 gramos por dia ni sobrepasar los 500 mg por
toma.

Norma Farmacoldgica: 19.3.0.0.N30
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. COMPLEGEL®

Expediente : 20080462

Radicado  :2014094726

Fecha : 2014/07/31

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S

Fabricante : Arbofarma S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene citicolina 1000 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de las afecciones degenerativas cerebrales
determinadas por la edad

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la citicolina o a alguno de los excipientes. Esta
contraindicado su uso en pacientes con hipertonia del sistema nervioso parasimpatico

Precauciones y Advertencias: Embarazo y lactancia
Reacciones adversas: Ocasionalmente, puede ejercer un discreto efecto hipotensor

pasajero, a veces discretas sensaciones de nauseas y vertigo, inquietud y excitabilidad
transitoria
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Interacciones: Citicolina potencia los efectos de los medicamentos que contienen L-
Dopa. Citicolina no debe administrarse conjuntamente con medicamentos que
contengan centrofenoxina o meclofenoxato

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:
La dosis recomendada es de 500 a 2.000 mg/dia, dependiendo de la gravedad del
cuadro a tratar.

Personas de edad avanzada:
Citicolina no requiere ningun ajuste de dosificacion especifico para este grupo de edad.

Poblacion pediatrica: La experiencia en nifios es limitada, por lo que soélo deberia
administrarse en el caso de que el beneficio terapéutico esperado fuera mayor que
cualquier posible riesgo

Via de Administracién: Via oral
Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos

de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva
concentracion para el producto de la referencia.

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

Composicion: Cada tableta contiene citicolina 1000 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de las afecciones degenerativas
cerebrales determinadas por la edad

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la citicolina o a alguno de los
excipientes. Esta contraindicado su uso en pacientes con hipertonia del sistema
nervioso parasimpatico
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Precauciones y Advertencias: Embarazo y lactancia

Reacciones adversas: Ocasionalmente, puede ejercer un discreto efecto
hipotensor pasajero, a veces discretas sensaciones de nauseas y Vértigo,
inquietud y excitabilidad transitoria

Interacciones: Citicolina potencia los efectos de los medicamentos que contienen
L-Dopa. Citicolina no debe administrarse conjuntamente con medicamentos que
contengan centrofenoxina o meclofenoxato

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:
La dosis recomendada es de 500 a 2.000 mg/dia, dependiendo de la gravedad del
cuadro atratar.

Personas de edad avanzada:

Citicolina no requiere ningun ajuste de dosificacion especifico para este grupo de
edad.

Poblacion pediatrica: La experiencia en nifios es limitada, por lo que sélo deberia
administrarse en el caso de que el beneficio terapéutico esperado fuera mayor
gue cualquier posible riesgo

Via de Administracién: Via oral

Condicién de Venta: Venta con férmula médica

Norma Farmacoldgica: 19.18.0.0.N30

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. COMPLEGEL®INYECTABLE

Expediente : 20080465
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Radicado  :2014094739

Fecha : 2014/07/31

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S
Fabricante : Arbofarma S.A.S

Composicion: Cada ampolla de 4 mL contiene 2000 mg de citicolina (como sal sodica).
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Presentaciones comerciales: Ampolla x 2000 mg

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de las afecciones degenerativas cerebrales
determinadas por la edad

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la citicolina o a alguno de los excipientes.

Esta contraindicado su uso en pacientes con hipertonia del sistema nervioso
parasimpatico

Precauciones y Advertencias:

Cuando se utiliza la via intravenosa la administracién debe ser lenta (3 a 5 minutos,
dependiendo de la dosis).

Cuando se administra en perfusion intravenosa por goteo, el ritmo de perfusién debe
ser de 40 a 60 gotas/minuto.

En caso de hemorragia intracraneal persistente se recomienda no sobrepasar la dosis
de 1000 mg de citicolina al dia, en administracion intravenosa muy lenta (30
gotas/minuto).

Embarazo y lactancia

Reacciones adversas: Trastornos psiquiatricos: Alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, Vértigo

Trastornos vasculares: Hipertension arterial, hipotension arterial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarrea ocasional

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Rubor, urticaria, exantemas, parpura
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Escalofrios, edema
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Interacciones: Citicolina potencia los efectos de los medicamentos que contienen L-
Dopa.

Citicolina no debe administrarse conjuntamente con medicamentos que contengan
centrofenoxina o meclofenoxato

Dosificacién y Grupo Etario: Adultos:
La dosis recomendada es de 500 a 2.000 mg/dia, dependiendo de la gravedad del
cuadro a tratar.

Personas de edad avanzada:
Citicolina no requiere ningun ajuste de dosificacidn especifico para este grupo de edad.

Poblacién pediatrica
La experiencia en nifios es limitada, por lo que sélo deberia administrarse en el caso de
que el beneficio terapéutico esperado fuera mayor que cualquier posible riesgo.

Via de Administracién: La forma inyectable puede administrarse por via intramuscular,
via intravenosa lenta (3 a 5 minutos, dependiendo de la dosis) o en perfusion
intravenosa por goteo.

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 evaluacion farmacoldgica de la nueva
concentracion 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 el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada ampolla de 4 mL contiene 2000 mg de citicolina (como sal
sodica).

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Presentaciones comerciales: Ampolla x 2000 mg
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Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de las afecciones degenerativas
cerebrales determinadas por la edad

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la citicolina o a alguno de los
excipientes.

Esta contraindicado su uso en pacientes con hipertonia del sistema nervioso
parasimpatico

Precauciones y Advertencias:

Cuando se utiliza la via intravenosa la administracién debe ser lenta (3 a 5
minutos, dependiendo de la dosis).

Cuando se administra en perfusion intravenosa por goteo, el ritmo de perfusion
debe ser de 40 a 60 gotas/minuto.

En caso de hemorragia intracraneal persistente se recomienda no sobrepasar la
dosis de 1000 mg de citicolina al dia, en administracion intravenosa muy lenta (30
gotas/minuto).

Embarazo y lactancia

Reacciones adversas: Trastornos psiquiatricos: Alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, Vértigo

Trastornos vasculares: Hipertensién arterial, hipotension arterial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Disnea

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarrea ocasional

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Rubor, urticaria, exantemas,
purpura

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon: Escalofrios,
edema

Interacciones: Citicolina potencia los efectos de los medicamentos que contienen
L-Dopa.

Citicolina no debe administrarse conjuntamente con medicamentos que
contengan centrofenoxina o meclofenoxato

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos:
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La dosis recomendada es de 500 a 2.000 mg/dia, dependiendo de la gravedad del
cuadro a tratar.

Personas de edad avanzada:
Citicolina no requiere ningun ajuste de dosificacion especifico para este grupo de
edad.

Poblacién pediatrica

La experiencia en nifios es limitada, por lo que sélo deberia administrarse en el
caso de que el beneficio terapéutico esperado fuera mayor que cualquier posible
riesgo.

Via de Administracion: La forma inyectable puede administrarse por via
intramuscular, via intravenosa lenta (3 a 5 minutos, dependiendo de la dosis) o en
perfusion intravenosa por goteo.

Condicion de Venta: Venta con féormula médica

Norma Farmacoldgica: 19.18.0.0.N30

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién
de Medicamentos y Productos Bioldégicos — Grupo Programas Especiales -

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.6. SEGUFEM

Expediente :20081167

Radicado : 2014102348

Fecha : 2014/08/15

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano

Composicion: Cada tableta recubierta contiene estradiol valerato 2 mg, dienogest 2 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones: Terapia de reemplazo hormonal continGia para el tratamiento de los signos
y sintomas asociados a la menopausia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
Embarazo y lactancia. Tumores hormono-dependientes conocidos o sospechados.
Antecedentes 0 presencia de trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares.
Presencia de uno o varios factores de riesgo para trombosis venosa o arterial como
Diabetes mellitus con sintomas vasculares, hipertension arterial severa,
dislipoproteinemia severa. Predisposicion hereditaria a trombosis venosa o arterial por
resistencia a la proteina C activada, deficiencia de Antitrombina lll, deficiencia de
proteinas C o S, hiperhomocisteinemia y/o presencia de anticuerpos antifosfolipidos.
Hemorragias vaginales de etiologia no determinada. Trastornos severos de la funcion
hepatica o renal. Pancreatitis. Migrafia con sintomas neurolégicos focales.

Precauciones: Segufem es una combinacién hormonal compuesta por un estrégeno
(Valeriato de estradiol) y una progestina (Dienogest). El uso y consumo de
combinaciones hormonales de estrégenos y progestinas se puede asociar a un
incremento en el riesgo de tromboembolismo venoso, frente al no uso o consumo de las
mismas. Este riesgo es mayor durante el primer afio de tratamiento con Segufem.

El riesgo de tromboembolismo venoso estd influido directamente por las condiciones
particulares del paciente; este riesgo se puede aumentar con la edad, antecedentes
familiares de primer grado con tromboembolismo venoso, inmovilizacién prolongada por
una condicién crénica o cirugia de cualquier tipo, obesidad (IMC > 30 Kg/m?), trastornos
autoinmunes o dilataciones varicosas en los miembros inferiores.

El riesgo de tromboembolismo arterial esta influido directamente por las condiciones
particulares del paciente; este riesgo se puede aumentar por la edad, tabaquismo,
dislipoproteinemia, obesidad (IMC > 30 Kg/m?), hipertensién arterial no controlada,
migrafia, valvulopatias cardiacas, fibrilacion auricular, antecedentes familiares de primer
grado con tromboembolismo arterial y/o enfermedades autoinmunes.

Alteraciones agudas o cronicas de la funcion hepatica pueden requerir de la suspension
parcial o definitiva del tratamiento con Segufem (hasta que los marcadores de la funcién
hepatica regresen a valores normales). Mujeres con antecedente de colestasis o
ictericia en el embarazo, tienen un riesgo mayor de colestasis asociada al consumo de
una combinacion hormonal.

La evidencia cientifica disponible no ha demostrado que el consumo de combinaciones
de Valeriato de Estradiol y Dienogest alteren la resistencia periférica a la insulina. Sin
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embargo se recomienda que las pacientes diabéticas que se hallen en tratamiento con
Segufem, tengan un seguimiento estricto por parte de su médico tratante.

El consumo de combinaciones hormonales compuestas por estrégenos y progestinas
eventualmente se asocia a la presencia de cloasma, siendo mayor esta posibilidad en
aguellas mujeres con antecedente de cloasma en el embarazo. Estas pacientes deben
limitar su tiempo de exposicion al sol, mientras se hallan en tratamiento con Segufem.

El régimen continuo de Segufem esta disefiado para inducir en la paciente un estadio
de amenorrea. El tiempo en alcanzar esta condicion es variable entre las usuarias y se
puede asociar a la presencia de sangrados irregulares o manchado genital. Si se
presenta un sangrado posterior al periodo de amenorrea inducido por Segufem, se
recomienda la consulta y valoracion por el médico tratante.

Las pacientes con antecedentes o presencia de tumores dependientes de estrogenos
(seno, ovario, endometrio o colon) no deben recibir tratamiento con Segufem.

La paciente portadora de las siguientes entidades puede tener alteraciones en el control
y curso clinico de las mismas, cuando recibe tratamiento con Segufem: Epilepsia,
condiciones benignas de los senos, Migrafa, Porfiria, Otoesclerosis, Lupus eritematoso
sistémico u otras enfermedades autoinmunes y Corea menor. Se recomienda un control
estricto en este tipo de situaciones, si el médico decide dar tratamiento con Segufem.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas con el
consumo de combinaciones hormonales de estrégenos y progestinas son dolor y
tension mamarios, nauseas, sangrado irregular del tracto genital femenino y cefaleas,
los cuales pueden ser reportados entre el 5y 10% de las usuarias. Se ha reportado
disminucién del deseo sexual entre el 1 y 2% de las usuarias regulares de
combinaciones hormonales de estrégenos y progestinas. Este tipo de reacciones
adversas por lo general no son serias, son transitorias y ho ameritan la suspension del
tratamiento.

Interacciones:

El consumo concomitante de Fenitoina, Fenobarbital, Primidona, Bosenta,
Carbamazepina y la hierba de san Juan, inducen las enzimas hepaticas, por lo cual
pueden aumentar la depuracion de las hormonas que componen a Segufem.

El uso concomitante de Rifampicina, Ketoconazol y/o Eritromicina afecta el
comportamiento farmacocinético de los componentes de Segufem. El consumo de
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Rifampicina en mujeres posmenopausicas que usan la combinacién de Valeriato de
Estradiol y Dienogest, disminuye el AUC (.24 ) del Estradiol en 56% y la Cmax en 75%;
la interaccion de Rifampicina con Dienogest, también reduce la Cmax de Dienogest en
48% y la AUC (g24 ny en 17%. El uso concomitante de Ketoconazol en mujeres
posmenopausicas aumenta la exposicion al Estradiol en 165% y de Dienogest en
286%. La coadministracion de Eritromicina incrementa la Cmax de Estradiol en 151% y
el AUC (024 ny en 133%; la Eritromicina también aumenta la Cmax de Dienogest en
133% y el AUC (924 hy €n 162% respectivamente.

Los inhibidores de la proteasa del VIH con potencial inductor de las enzimas hepaticas
como Ritonavir, Nelfinavir, o inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
como Neviparine o Efavirenz, pueden alterar el metabolismo hepético y por
consiguiente el comportamiento farmacologico de Segufem.

Dosificacion y grupo etario:

Dosificacion: Una tableta de Segufem al dia en forma continta. El tiempo de tratamiento
con Segufem depende del cuadro clinico del paciente y del criterio y evaluacién
médicos.

Grupo etareo: Mujeres en condicién de perimenopausia 0 menopausia que se hallen en
amenorrea o con deseo de suspender la menstruacion. Las mujeres deben tener
certeza de no hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento.

Via de administracion: Oral.

Condiciéon 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 la evaluacion farmacoldgica de la nueva
concentracion para el producto de la referencia:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda

aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene estradiol valerato 2 mg, dienogest
2mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones: Terapia de reemplazo hormonal continto para el tratamiento de los
signos y sintomas asociados a la menopausia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto. Embarazo y lactancia. Tumores hormono-dependientes conocidos o
sospechados. Antecedentes o0 presencia de trastornos cardiovasculares o
cerebrovasculares. Presencia de uno o varios factores de riesgo para trombosis
venosa o arterial como Diabetes mellitus con sintomas vasculares, hipertension
arterial severa, dislipoproteinemia severa. Predisposicion hereditaria a trombosis
venosa 0 arterial por resistencia a la proteina C activada, deficiencia de
Antitrombina lll, deficiencia de proteinas C o S, hiperhomocisteinemia y/o
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Hemorragias vaginales de etiologia no
determinada. Trastornos severos de la funcion hepatica o renal. Pancreatitis.
Migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

Precauciones: Segufem es una combinacién hormonal compuesta por un
estrégeno (Valeriato de estradiol) y una progestina (Dienogest). El uso y consumo
de combinaciones hormonales de estr6genos y progestinas se puede asociar a
un incremento en el riesgo de tromboembolismo venoso, frente al no uso o
consumo de las mismas. Este riesgo es mayor durante el primer afio de
tratamiento con Segufem.

El riesgo de tromboembolismo venoso esta influido directamente por las
condiciones particulares del paciente; este riesgo se puede aumentar con la edad,
antecedentes familiares de primer grado con tromboembolismo venoso,
inmovilizacién prolongada por una condicion crénica o cirugia de cualquier tipo,
obesidad (IMC > 30 Kg/m?), trastornos autoinmunes o dilataciones varicosas en
los miembros inferiores.

El riesgo de tromboembolismo arterial esta influido directamente por las
condiciones particulares del paciente; este riesgo se puede aumentar por la edad,
tabaquismo, dislipoproteinemia, obesidad (IMC > 30 Kg/m?), hipertensién arterial
no controlada, migrafia, valvulopatias cardiacas, fibrilacion auricular,
antecedentes familiares de primer grado con tromboembolismo arterial y/o
enfermedades autoinmunes.

Alteraciones agudas o crdénicas de la funcion hepética pueden requerir de la
suspension parcial o definitiva del tratamiento con Segufem (hasta que los
marcadores de la funcién hepética regresen a valores normales). Mujeres con
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antecedente de colestasis o ictericia en el embarazo, tienen un riesgo mayor de
colestasis asociada al consumo de una combinacién hormonal.

La evidencia cientifica disponible no ha demostrado que el consumo de
combinaciones de Valeriato de Estradiol y Dienogest alteren la resistencia
periférica a la insulina. Sin embargo se recomienda que las pacientes diabéticas
gue se hallen en tratamiento con Segufem, tengan un seguimiento estricto por
parte de su médico tratante.

El consumo de combinaciones hormonales compuestas por estrogenos vy
progestinas eventualmente se asocia a la presencia de cloasma, siendo mayor
esta posibilidad en aquellas mujeres con antecedente de cloasma en el embarazo.
Estas pacientes deben limitar su tiempo de exposiciéon al sol, mientras se hallan
en tratamiento con Segufem.

El régimen continuo de Segufem esta disefiado para inducir en la paciente un
estadio de amenorrea. El tiempo en alcanzar esta condicion es variable entre las
usuarias y se puede asociar a la presencia de sangrados irregulares o manchado
genital. Si se presenta un sangrado posterior al periodo de amenorrea inducido
por Segufem, se recomienda la consulta y valoracion por el médico tratante.

Las pacientes con antecedentes o presencia de tumores dependientes de
estrogenos (seno, ovario, endometrio o colon) no deben recibir tratamiento con
Segufem.

La paciente portadora de las siguientes entidades puede tener alteraciones en el
control y curso clinico de las mismas, cuando recibe tratamiento con Segufem:
Epilepsia, condiciones benignas de los senos, Migrafa, Porfiria, Otoesclerosis,
Lupus eritematoso sistémico u otras enfermedades autoinmunes y Corea menor.
Se recomienda un control estricto en este tipo de situaciones, si el médico decide
dar tratamiento con Segufem.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas
con el consumo de combinaciones hormonales de estr6genos y progestinas son
dolor y tension mamarios, nauseas, sangrado irregular del tracto genital femenino
y cefaleas, los cuales pueden ser reportados entre el 5y 10% de las usuarias. Se
ha reportado disminucion del deseo sexual entre el 1 y 2% de las usuarias
regulares de combinaciones hormonales de estr6genos y progestinas. Este tipo
de reacciones adversas por lo general no son serias, son transitorias y no
ameritan la suspension del tratamiento.
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Interacciones:

El consumo concomitante de Fenitoina, Fenobarbital, Primidona, Bosenta,
Carbamazepina y la hierba de san Juan, inducen las enzimas hepéticas, por lo
cual pueden aumentar la depuracion de las hormonas que componen a Segufem.

El uso concomitante de Rifampicina, Ketoconazol y/o Eritromicina afecta el
comportamiento farmacocinético de los componentes de Segufem. El consumo
de Rifampicina en mujeres posmenopausicas que usan la combinacion de
Valeriato de Estradiol y Dienogest, disminuye el AUC (o241 del Estradiol en 56% y
la Cmax en 75%; la interaccién de Rifampicina con Dienogest, también reduce la
Cmax de Dienogest en 48% y la AUC (o.24 ny en 17%. El uso concomitante de
Ketoconazol en mujeres posmenopausicas aumenta la exposicion al Estradiol en
165% y de Dienogest en 286%. La coadministracién de Eritromicina incrementa la
Cmax de Estradiol en 151% y el AUC (.24 ny en 133%; la Eritromicina también
aumenta la Cmax de Dienogest en 133% y el AUC (p24n) €n 162% respectivamente.

Los inhibidores de la proteasa del VIH con potencial inductor de las enzimas
hepaticas como Ritonavir, Nelfinavir, o inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos como Neviparine o Efavirenz, pueden alterar el metabolismo hepéatico
y por consiguiente el comportamiento farmacoldégico de Segufem.

Dosificacion y grupo etario:

Dosificacion: Una tableta de Segufem al dia en forma continta. El tiempo de
tratamiento con Segufem depende del cuadro clinico del paciente y del criterio y
evaluacion médicos.

Grupo etareo: Mujeres en condicion de perimenopausia 0 menopausia que se
hallen en amenorrea o con deseo de suspender la menstruacién. Las mujeres
deben tener certeza de no hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento.
Via de administracion: Oral.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 9.1.11.0.N30

Acta No. 21 de 2014 Pagina 142 de 362

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

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med Alimentos

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

3.1.6.7. NICOTEARS GEL OFTALMICO

Expediente :20081045

Radicado : 2014100992

Fecha : 2014/08/13

Interesado : SicmaFarma SAS
Fabricante : Laboratorios Saval S.A.

Composicion: Cada 100 g de gel oftalmico contienen: Carbomero 940 0,150 g, manitol
4,600 g (1.5 mg + 46 mg / gramo)

Forma Farmacéutica: Gel

Presentaciones comerciales: Tubo de Aluminio con barniz sanitario en su interior, con
tapa plastica polietileno de alta densidad en estuche de cartulina Duplex pintado
exteriormente y barnizado con laca o laminados en frio, por 5g.

Indicaciones: Lubricante en el alivio de los sintomas de la sequedad ocular.

Alivio del resecamiento de los ojos, debido a agentes ambientales como el viento, humo
de cigarrillo, polucién y radiacion solar, o también por condiciones fisiolégicas que se
manifiestan en forma de un déficit de produccién de lagrimas. También esté indicado en
la irritacion producida por lentes de contacto duros; Keratitis por exposicion,
guemaduras, fotofobia, hiperemia conjuntival y en general en irritaciones corneales
superiores.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
carbomero (acido poliacrilico) o a cualquiera de los componentes de la férmula.

Precauciones y Advertencias: Deben quitarse las lentes de contacto antes de la
administracion y pueden colocarse nuevamente 30 minutos después de la instilacion de
Nicotears®. Cualquier medicamento ocular concomitante debe administrarse 15 minutos
antes de la instilacién de Nicotears®.
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No se han efectuado estudios especificos con Nicotears® en nifios. Si los sintomas de
0j0 seco persisten o empeoran, debe interrumpirse el tratamiento y consultar a un
oftalmélogo.

No se debe tocar la punta del gotario con la superficie del ojo, ya que se puede
contaminar el gel. No usar con lentes de contacto suaves. Manténgase fuera del
alcance de los ninos.

Embarazo y Lactancia

No hay experiencia sobre la seguridad de Nicotears® durante el embarazo o la
lactancia. Aunque los datos preclinicos indiquen que el riesgo que conlleva el uso en
humanos de Nicotears® durante el embarazo o la lactancia es muy bajo, la
administracion durante el embarazo y la lactancia no se recomienda, salvo por razones
imperiosas.

Reacciones adversas: En raros casos puede producirse irritacion ocular debido al
conservante. En casos aislados pueden observarse reacciones de intolerancia a alguno
de los componentes de la especialidad. Se han observado reacciones adversas como
quemazon, enrojecimiento de los ojos, parpados pegajosos, conjuntivitis palpebral
papilar gigante, punteado corneal, episcleritis, vision borrosa, picazon, molestias.

Interacciones: No se conocen. Nicotears® puede prolongar el tiempo de contacto de los
productos oftalmolégicos aplicados por via tépica. Cualquier medicacion oftalmolégica
concomitante debe administrarse 15 minutos antes de la instilacién de Nicotears®

Dosificacion y Grupo Etario: El médico debe indicar la posologia y el tiempo de
tratamiento apropiado a su caso particular, no obstante, la dosis usual recomendada es:
1 a 2 gotas en cada ojo 3 a 4 veces al dia, en general es suficiente para aliviar los
sintomas asociados con un sindrome severo o moderado de 0jo seco.

En algunos pacientes se puede requerir doblar la dosis para obtener resultados
Optimos.

Generalmente, se deberia consultar a un oftalmélogo cuando se esta tratando una
gueratoconjuntivitis seca, ya que normalmente se convierte en una terapia a largo plazo
0 permanente.

Via de Administracion: Oftalmica
Condicién de Venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de la Evaluacion Farmacolégica de la Nueva
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Concentracion para el producto de la referencia. Adicionalmente el interesado solicita
aprobacion del inserto allegado bajo el niumero de radicado de la referencia.

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

Composicion: Cada 100 g de gel oftalmico contienen: Carbomero 940 0,150 g +
manitol 4,600 g (1.5 mg + 46 mg / gramo)

Forma Farmacéutica: Gel

Indicaciones: Indicado en casos de resequedad ocular y como sustituto lacrimal
en todos aquellos casos o0 situaciones que presenten una deficiente o
inapropiada humectaciéon de la superficie ocular.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
a carbémero (4cido poliacrilico) o a cualquiera de los componentes de la formula.

Precauciones y Advertencias:

Deben quitarse las lentes de contacto antes de la administracién y pueden
colocarse nuevamente 30 minutos después de la instilacion de Nicotears®.
Cualquier medicamento ocular concomitante debe administrarse 15 minutos
antes de la instilacién de Nicotears®.

No se han efectuado estudios especificos con Nicotears® en nifios. Si los
sintomas de o0jo seco persisten o empeoran, debe interrumpirse el tratamiento y
consultar a un oftalmélogo.

No se debe tocar la punta del gotario con la superficie del ojo, ya que se puede
contaminar el gel. No usar con lentes de contacto suaves. Manténgase fuera del
alcance de los nifios.

Embarazo y Lactancia:

No hay experiencia sobre la seguridad de Nicotears® durante el embarazo o la
lactancia. Aunque los datos preclinicos indiguen gque el riesgo que conlleva el uso
en humanos de Nicotears® durante el embarazo o la lactancia es muy bajo, la
administracion durante el embarazo y la lactancia no se recomienda, salvo por
razones imperiosas.

Reacciones adversas:
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En raros casos puede producirse irritacion ocular debido al conservante. En
casos aislados pueden observarse reacciones de intolerancia a alguno de los
componentes de la especialidad. Se han observado reacciones adversas como
guemazon, enrojecimiento de los ojos, péarpados pegajosos, conjuntivitis
palpebral papilar gigante, punteado corneal, episcleritis, vision borrosa, picazon,
molestias.

Interacciones:
No se conocen. Nicotears® puede prolongar el tiempo de contacto de los
productos oftalmolégicos aplicados por via topica. Cualquier medicacién
oftalmoldgica concomitante debe administrarse 15 minutos antes de la instilacion
de Nicotears®

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis usual recomendada es: 1 a 2 gotas en cada ojo 3 a 4 veces al dia, en
general es suficiente para aliviar los sintomas asociados con un sindrome de o0jo
seco. Se debe consultar a un oftalmélogo cuando se estd tratando una
gueratoconjuntivitis seca, ya que normalmente se convierte en una terapia a largo
plazo o permanente.

Via de Administracion: Oftalmica

Condicion de Venta: Venta Libre

Norma Farmacolégica: 11.3.12.0.N10

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccién
de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Programas Especiales -

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.8. ANALPER GRIP NOCHE® TABLETAS / SACHET

Expediente : 20072797

Radicado : 2014011319/2014091985
Fecha : 2014/07/25

Interesado : Laboratorios La Santé S.A
Fabricante : Laboratorios La Santé S.A
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Composicion: cada tableta o cada sachet contiene: acetaminofén 500 mg +
clorfeniramina 4 mg + fenilefrina 10 mg.

Forma farmacéutica: Tableta / Sachet

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones: Alergia o hipersensibilidad a los componentes de la formula. Si ha
tomado un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) durante las ultimas dos semanas
(los IMAO incluyen ciertos medicamentos utilizados para tratar la depresion,
condiciones psiquiatricas o emocionales o enfermedad de Parkinson); si no esta seguro
si su medicamento contiene un IMAO consulte con su médico. No tome este producto si
padece de glaucoma, presién arterial alta, enfermedad del corazén, enfermedad renal o
hepética, diabetes, alcoholismo crénico o estado en ayuno. A menos que sea indicado
por el médico, no tome este producto si padece alguno de los siguientes problemas:
enfermedades de la tiroides, agrandamiento de la préstata o psicosis. Este
medicamento contiene acetaminofén el cual puede causar hepatotoxicidad (dafio en el
higado) a dosis mayores a las recomendadas y por periodos prolongados. Puede
causar taquicardia o palpitaciones, en este caso descontinle su uso. Personas con
asma y adultos mayores de 60 afios deben consultar al médico antes de tomar este
medicamento. No debe administrarse a menores de 12 afios, durante el embarazo o la
lactancia.

Precauciones y Advertencias: La administracion de éste medicamento en dosis
excesivas o0 por periodos prolongados puede ocasionar lesiones hepaticas o renales
graves. Si los sintomas persisten y no se observa mejoria después de 2 a 3 dias con el
uso de este medicamento, suspenda su administracion y consulte al médico. Si usted
padece de hipertensién arterial, enfermedad tiroidea o cardiaca, insuficiencia hepética o
renal, o es mayor de 60 afios consulte al médico antes de usar este medicamento. No
exceda la dosis recomendada. No administre este medicamento al tiempo con otros
productos que contengan acetaminofén.

Reacciones adversas:
e Para el acetaminofén

Dermatoldgicas: Rash cutaneo.

Hematoldgicos: Anemia, discrasias sanguineas.

Hepdticas: Incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina, hepatotoxicidad por sobredosis.
Renales: Aumento de amonio, nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia analgésica.
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Metabolicas y endocrinas: Puede incrementar el cloruro, acido arico: puede disminuir
bicarbonato, sodio y calcio.

e Para la clorfeniramina

Sistema nervioso central: Somnolencia, cefalea, mareo, nerviosismo, fatiga.
Dermatologicas: Prurito, rash cutaneo.

Gastrointestinales: Nausea, diarrea, dolor abdominal, incremento del apetito, aumento
de peso.

Respiratorias: Sibilancias, secrecion bronquial, faringitis.

Urinarias: Retencion de orina.

Oculares: Diplopia.

e Para la fenilefrina:

Cardiovasculares: Arritmias, hipertension, vasoconstriccion periférica, palidez,
disminucion del gasto cardiaco. Sistema nervioso central: ansiedad, mareo, cefalea,
insomnio, nerviosismo

Interacciones:
e Para el acetaminofén:
Evitese el uso concomitante con: 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), barbitaricos, carbamazepina, colestiramina, peg-interferon alfa 2b.
Metoclopramida y domperidona pueden incrementar la velocidad de absorcion del
acetaminofén; colestiramina la reduce.

Aunque las dosis ocasionales no tienen efectos significativos, el uso regular diario
prolongado de acetaminofén puede potencializar el efecto anticoagulante de la warfina
y otras cumarinas, incrementando el riesgo de sangrado.

e Para la clorfeniramina:
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Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: Azelastina nasal,
ipratropio inhalado, tiotropio.

La clorfeniramina puede incrementar los efectos farmacoldgicos del alcohol,
analgésicos opioides, anticolinérgicos, aripiprazol, azelastina nasal, depresores del
SNC, antidepresivos ISRS, tiotropio y zolpidem.

La clorfeniramina puede disminuir los efectos farmacologicos de los siguientes
medicamentos: Inhibidores de la acetilcolinesterasa, betahistina.

o Para la fenilefrina:

Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: Derivados del ergot,
inhibidores de la MAO.
La fenilefrina puede incrementar los efectos farmacologicos de los simpaticomiméticos.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afios. Tomar 1 tableta cada 8 a 12
horas.

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta Libre

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2014005718 generado por el
concepto del Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.6.5., y Acta No. 03 de 2014, numeral
3.6.1., para continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

e Evaluacién farmacolégica
¢ Nueva concentracion
e Inclusién en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de
2014, numeral 3.1.6.5., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisiébn Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: cada tableta o cada sachet contiene: Acetaminofén 500 mg +
clorfeniramina 4 mg + fenilefrina 10 mg.
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Forma farmacéutica: Tableta / Sachet

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones: Alergia o hipersensibilidad a los componentes de la formula.
Si ha tomado un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) durante las ultimas
dos semanas (los IMAO incluyen ciertos medicamentos utilizados para tratar la
depresion, condiciones psiquiatricas o emocionales o enfermedad de Parkinson);
si no esta seguro si su medicamento contiene un IMAO consulte con su médico.
No tome este producto si padece de glaucoma, presion arterial alta, enfermedad
del corazén, enfermedad renal o hepatica, diabetes, alcoholismo crénico o estado
en ayuno. A menos que sea indicado por el médico, no tome este producto si
padece alguno de los siguientes problemas: enfermedades de la tiroides,
agrandamiento de la prostata o psicosis. Este medicamento contiene
acetaminofén el cual puede causar hepatotoxicidad (dafio en el higado) a dosis
mayores a las recomendadas y por periodos prolongados. Puede causar
taquicardia o palpitaciones, en este caso descontinle su uso. Personas con asma
y adultos mayores de 60 afios deben consultar al médico antes de tomar este
medicamento. No debe administrarse a menores de 12 afios, durante el embarazo
o la lactancia. Deficiencia conocida de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD)
(puede conducir anemia hemolitica). Sindrome de Gilbert

Precauciones y Advertencias: La administraciéon de éste medicamento en dosis
excesivas o por periodos prolongados puede ocasionar lesiones hepéaticas o
renales graves. Si los sintomas persisten y no se observa mejoria después de 2 a
3 dias con el uso de este medicamento, suspenda su administracion y consulte al
médico. Si usted padece de hipertension arterial, enfermedad tiroidea o cardiaca,
insuficiencia hepatica o renal, o es mayor de 60 afios consulte al médico antes de
usar este medicamento. No exceda la dosis recomendada. No administre este
medicamento al tiempo con otros productos que contengan acetaminofén. Puede
producir_ somnolencia, por lo tanto se debe evitar manejar vehiculo y ejecutar
actividades que requieran animo vigilante.

Reacciones adversas:
e Para el acetaminofén

Dermatologicas: Rash cutaneo.
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Hematoldgicos: Anemia, discrasias sanguineas.

Hepaticas: Incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina, hepatotoxicidad por
sobredosis.

Renales: Aumento de amonio, nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia
analgésica.

Metabodlicas y endocrinas: Puede incrementar el cloruro, acido urico: puede
disminuir bicarbonato, sodio y calcio.

e Paralaclorfeniramina

Sistema nervioso central: Somnolencia, cefalea, mareo, nerviosismo, fatiga.
Dermatologicas: Prurito, rash cutaneo.

Gastrointestinales: Nausea, diarrea, dolor abdominal, incremento del apetito,
aumento de peso.

Respiratorias: Sibilancias, secrecién bronquial, faringitis.

Urinarias: Retencién de orina.

Oculares: Diplopia.

e Parala fenilefrina:

Cardiovasculares: Arritmias, hipertension, vasoconstriccion periférica, palidez,
disminucion del gasto cardiaco. Sistema nervioso central: ansiedad, mareo,
cefalea, insomnio, nerviosismo

Interacciones:
e Para el acetaminofén:
Evitese el uso concomitante con: 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), barbituricos, carbamazepina, colestiramina, peg-interferon alfa 2b.
Metoclopramida y domperidona pueden incrementar la velocidad de absorcion del
acetaminofén; colestiramina la reduce.
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Aunque las dosis ocasionales no tienen efectos significativos, el uso regular
diario prolongado de acetaminofén puede potencializar el efecto anticoagulante
de la warfina y otras cumarinas, incrementando el riesgo de sangrado.

e Paralaclorfeniramina:

Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: Azelastina nasal,
ipratropio inhalado, tiotropio.

La clorfeniramina puede incrementar los efectos farmacolégicos del alcohol,
analgésicos opioides, anticolinérgicos, aripiprazol, azelastina nasal, depresores
del SNC, antidepresivos ISRS, tiotropio y zolpidem.

La clorfeniramina puede disminuir los efectos farmacoldgicos de los siguientes
medicamentos: Inhibidores de la acetilcolinesterasa, betahistina.

e Paralafenilefrina:
Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: Derivados del
ergot, inhibidores de la MAO.
La fenilefrina puede incrementar los efectos farmacolégicos de los
simpaticomiméticos.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afios. Tomar 1 tableta cada 8
a 12 horas.

Via de administracion: Oral

Condicion de venta: Venta Libre

Norma Farmacolégica: 16.6.0.0.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.

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.7.1. SUPLECAL® MASTICABLE
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Expediente : 19937457

Radicado  :2013074446

Fecha : 2014/08/14

Interesado : El Grupo de Registros Sanitarios de la Direccibn de Medicamentos y
Productos Biologicos

Composicion: Cada tableta contiene carbonato de calcio equivalente a calcio elemental
600 mg - Vitamina D3 100,000 Ul /g equivalente a 400 mg

Forma farmacéutica: Tableta masticable

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo preventivo de deficiencias orgéanicas de calcio
y vitamina D, prevencién y tratamiento de la osteoporosis.

Contraindicaciones: Insuficiencia renal. Hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes del producto

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre el producto de la referencia y su inclusion en las
normas farmacoldgicas, indicaciones, contraindicaciones, condicibn de venta y
posologia.

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

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo preventivo de deficiencias organicas de
calcio y vitamina D, prevencién y tratamiento de la osteoporosis.

Contraindicaciones: Insuficiencia renal. Hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes del producto

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 8.2.6.0.N20

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe allegar la informacién con
respecto a la Dosificacion para el producto de la referencia.
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3.1.9. MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1. EPIDUO®

Expediente :20001247

Radicado : 2014095945

Fecha : 2014/08/01

Interesado : Galderma de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratoires Galderma,

Composicion: Cada 100 g contiene adapaleno 0.1 g + peroxido de benzoilo hidratado
USP25¢g

Indicaciones: Tratamiento topico del acné vulgar en donde los comedones, papulas y
pustulas son predominantes.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al adapalene, al peroxido de benzoilo o a
cualquiera de los componentes.

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 Dosis y método de administracion
- Modificacion de Grupo Etario
- Inserto version Epiduo 2014

Nueva Dosis y método de administracion

Via de administracion: Cutanea.

Epiduo Gel se debe aplicar sobre todas las areas afectadas por acné una vez por dia a
la noche sobre una piel limpia y seca. Se debe aplicar una capa fina de gel con la punta
de los dedos, evitando el contacto con los ojos y los labios.

La duracion del tratamiento debe ser determinada por el Médico sobre la base de la
condicion clinica. Los primeros signos de mejoria clinica por lo general aparecen

después de 1 a 4 semanas de tratamiento.
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La seguridad y eficacia de Epiduo no han sido estudiadas en niflos menores de 9 afios
de edad.

- Nuevo Grupo Etario:

Adultos y nifios a partir de los 9 afios de edad

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

- Modificacion de Dosis y método de administracién

- Modificacion de Grupo Etario

- Inserto versiéon Epiduo 2014

Nueva Dosis y Método de administracion

Via de administracion: Cutanea.

Epiduo Gel se debe aplicar sobre todas las areas afectadas por acné una vez por
dia ala noche sobre la piel limpia y seca. Se debe aplicar una capa fina de gel con
la punta de los dedos, evitando el contacto con los ojos y los labios.

La duracién del tratamiento debe ser determinada por el médico tratante sobre la
base de la condicién clinica. Los primeros signos de mejoria clinica por lo general

aparecen después de 1 a 4 semanas de tratamiento.

La seguridad y eficacia de Epiduo no han sido estudiadas en nifios menores de 9
afos de edad.

Nuevo Grupo Etario: Adultos y niflos a partir de los 9 afios de edad
3.1.9.2. CRESTOR ® 5 mg

CRESTOR ® 10 mg

CRESTOR ® 20 mg

CRESTOR ® 40 mg

Expediente :19974863/19942772/19942774 /19987776
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Instifudo Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimento: l MRA m
Radicado  : 2014102618/2014102619/2014102620/2014102621
Fecha : 2014/08/25

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.
Fabricante : Ipr Pharmaceuticals INC.

Composicion:

Crestor® 5 mg cada tableta recubierta contiene rosuvastatina calcica 5,2 mg
equivalente a rosuvastatina 5 mg

Crestor® 10 mg cada tableta recubierta contiene rosuvastatina calcica 10,40 mg
equivalente a 10 mg de rosuvastatina

Crestor® 20 mg: cada tableta recubierta contiene rosuvastatina célcica 20,80 mg
equivalente a 20 mg de rosuvastatina

Crestor® 40 mg: cada tableta recubierta contiene rosuvastatina célcica 41.60 mg
equivalente a 40 mg de rosuvastatina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:
- Crestor 5 mg:

Hipercolesterolemia primaria (tipo lla, incluyendo la hipercolesterolemia familiar
heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo llb) como coadyuvante de una dieta, cuando
resulta insuficiente la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacolégicos.
Hipercolesterolemia familiar homocigota, como coadyuvante de una dieta y de otros
tratamiento hipolipemiantes, o si tales tratamientos son inadecuados. prevencion de
eventos cardiovasculares: en pacientes adultos con un riesgo incrementado de
enfermedad cardiovascular ateroesclerética basado en la presencia de marcadores de
riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR de alta
sensibilidad (PCR-HS), edad, hipertensién hdl-c bajo, consumo de tabaco o una historia
familiar de enfermedad cardiaca prematura. Crestor estd indicado para reducir la
mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular,
ataque cerebrovascular, IM, angina inestable, o revascularizacién arterial). Nifios y
adolescentes de 10 a 17 afios de edad: Crestor® estad indicado para reducir el
colesterol total, c-ldl y la APO b en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterozigota (HEFH)
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- Crestor ® 10 mg

Prevencion de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos con un riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular ateroesclerética basado en la presencia de
marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR
de alta sensibilidad (PCR-HS), edad, hipertension hdl-c bajo, tabaquismo o una historia
familiar de enfermedad cardiaca prematura. Crestor estd indicado para reducir la
mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular,
ataque cerebrovascular, IM, angina inestable, o revascularizacion arterial nifios y
adolescentes de 10 a 17 afios de edad: crestor esta indicado para reducir el colesterol
total c-ldl y la aprobacion en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterozigota.

- Crestor ® 20 mg

Hipercolesterolemia primaria (tipo lla, incluyendo la hipercolesterolemia familiar
heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo Ilb), como coadyuvante de una dieta, cuando
resulta insuficiente la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacolégicos.
Nifios y adolescentes de 10 a 17 afios de edad: esté indicado para reducir el colesterol
total c-ldl y la aprobacion en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterozigota.
hipercolesterolemia familiar homocigota, como coadyuvante de una dieta y de otros
tratamientos hipolipemiantes, o si tales tratamientos son inadecuados. Prevencién de
eventos cardiovasculares: en pacientes adultos con un riesgo incrementado de
enfermedad cardiovascular ateroesclerética basado en la presencia de marcadores de
riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR de alta
sensibilidad (PCR-HS), edad, hipertension hdl-c bajo, tabaquismo o una historia familiar
de enfermedad cardiaca prematura. Esta indicado para reducir la mortalidad y el riesgo
de eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, ataque cerebrovascular,
IM, angina inestable, o revascularizacion arterial").

- Crestor 40 mg

1. En pacientes adultos con hipercolesterolemia:

Hipercolesterolemia primaria (tipo lla, incluyendo la hipercolesterolemia familiar
heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo llb) como coadyuvante de una dieta, cuando
resulta insuficiente la respuesta a la dieta y a otros tratamientos farmacolégicos.

Hipercolesterolemia familiar homocigota, como coadyuvante de una dieta y de otros
tratamientos hipolipemiantes, o si tales tratamientos son inadecuados.
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prevencion de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos con un riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular ateroesclerética basado en la presencia de
marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR
de alta sensibilidad (PCR-HS), edad, hipertension hdl-c bajo, tabaquismo o una historia
familiar de enfermedad cardiaca prematura. Crestor esta indicado para reducir la
mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular,
ataque cerebrovascular, IM, angina inestable, o revascularizacion arterial)

2. En nifios y adolescentes de 10 a 17 afos de edad:

Nifilos y adolescentes de 10 a 17 afios de edad: Crestor ® estéa indicado para reducir el
colesterol total, c-ldl y la aprobacién en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterozigota (HEFH)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. En pacientes
con enfermedad hepatica activa, lo cual incluye elevaciones persistentes e inexplicables
de las concentraciones séricas de transaminasas, asi como un aumento de dichas
concentraciones a mas de tres veces el limite superior normal.

En pacientes con insuficiencia renal grave. La dosis de 40 mg esta contraindicada en
los pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina < 60 ml/min).
En pacientes con miopatia. Pacientes que reciben un tratamiento concomitante con
ciclosporina. Durante el embarazo y la lactancia y en las mujeres en edad fértil que no
utilicen un método anticonceptivo apropiado.

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

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Grupo Etario

- Modificacion de Indicaciones

- Informacion para prescribir version 1-2014. Fecha de preparaciéon de la version:
Agosto de 2014

Nueva Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y via de administracion:
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El rango de dosis usual es de 10-40 mg por via oral una vez al dia.

La dosis de Crestor® debe individualizarse en funcion del objetivo terapéutico y de la
respuesta del paciente. La mayoria de pacientes son controlados con la dosis inicial.
Sin embargo, si es necesario, se pueden hacer ajustes de la dosis en intervalos de 2 a
4 semanas.

Crestor® puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

- Adultos:

Hipercolesterolemia primaria (incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota),
dislipidemia mixta, y prevencion de eventos cardiovasculares.

La dosis inicial recomendada es de 10 mg por via oral una vez al dia. Una dosis inicial
de 5 mg esta disponible para las poblaciones especiales de pacientes.

Para pacientes con hipercolesterolemia severa (incluyendo hipercolesterolemia familiar
heterocigética) o aquellos con metas agresivas para los lipidos, se puede considerar la
posibilidad de una dosis inicial de 20 mg.

Hipercolesterolemia familiar homocigota: Para pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigota se recomienda una dosis inicial de 20 mg al dia.

- Ninos vy adolescentes de 6 a 17 afios de edad:

e En niflos de 6 a 9 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota, el
rango de dosificacion usual es de 5-10 mg via oral, una vez al dia. En esta
poblacién no se ha estudiado la seguridad y eficacia de dosis mayores a 10 mg.

e En niflos de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota,
el rango de dosificacién usual es de 5-20 mg via oral, una vez al dia. En esta
poblacién no se ha estudiado la seguridad y eficacia de dosis mayores a 20 mg.

La dosis se debe ajustar de manera apropiada para alcanzar la meta del tratamiento.
La experiencia en niflos y adolescentes con hipercolesterolemia familiar homocigota se
limita a un nimero reducido de pacientes (mayores de 8 afos).

- Pacientes de edad avanzada:
Se recomienda una dosis inicial de 5 mg en pacientes de mas de 70 afios. No es

necesario ningun otro ajuste de la dosis en funcién de la edad.
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- Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. Se recomienda una dosis inicial de 5 mg en los pacientes con insuficiencia
renal moderada (depuracion de creatinina < 60 mL/min). La dosis de 40 mg esta
contraindicada en los pacientes con insuficiencia renal moderada. Todas las dosis de
Crestor® estan contraindicadas en los pacientes con insuficiencia renal grave.

- Insuficiencia hepética:

Mientras que la exposicion sistémica a la rosuvastatina no aumentd en sujetos con
indices de Child-Pugh de 7 o menos, se ha observado un aumento en sujetos con
indices de Child-Pugh de 8 y 9. En estos pacientes debe considerarse una evaluacion
de la funcion renal. Se carece de experiencia en sujetos con indices de Child-Pugh
superiores a 9. Crestor® esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica
activa.

-  Raza:

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg en pacientes de ascendencia asiatica. Se ha
observado una mayor exposicion sistémica en sujetos asiaticos. Se debe tener en
cuenta la exposicion sistémica aumentada al tratar pacientes asiaticos cuya
hipercolesterolemia no esté adecuadamente controlada a dosis hasta de 20 mg/diarios.

- Polimorfismos genéticos:

Se ha demostrado que los genotipos de SLCO1B1 (OATP1B1) c.521CC y ABCG2
(BCRP) c.421AA estan asociados con un incremento en la exposicion a rosuvastatina
(ABC) comparados con SLCO1B1 ¢.521TT y ABCG2 c.421CC. Para los pacientes de
quienes se sabe que tienen el genotipo ¢.521CC o c.421AA, se recomienda una dosis
maxima de 20 mg de Crestor® una vez al dia.

- Terapia concomitante:

Rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP1Bly
BCRP). El riesgo de miopatia (incluyendo rabdomidlisis) esta aumentado cuando se
administra Crestor® concomitantemente con ciertos productos medicinales que pueden
incrementar la concentracion plasmatica de rosuvastatina debido a interacciones con
estas proteinas transportadoras (por ej., ciclosporina y ciertos inhibidores de proteasa,
incluyendo combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir, y/o tipranavir). En
cuanto sea posible, se deben considerar medicaciones alternativas, y si fuera
necesario, considerar la posibilidad de descontinuar temporalmente el tratamiento con
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Crestor®. En situaciones en las cuales la coadministracién de estos productos
medicinales con Crestor® es inevitable, se debe considerar cuidadosamente el beneficio
y riesgo del tratamiento concurrente y la posibilidad de ajustar la dosis de Crestor®.

Nuevo Grupo Etario:
Nuevas Indicaciones:

En pacientes adultos con hipercolesterolemia:

e Hipercolesterolemia primaria (tipo IlIA, incluyendo la hipercolesterolemia
familiar heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo 11B) como coadyuvante de una
dieta, cuando resulta insuficiente la respuesta a la dieta y a otros tratamientos
no farmacoldgicos.

¢ Hipercolesterolemia familiar homocigota, como coadyuvante de una dieta y de
otros tratamientos hipolipemiantes, o si tales tratamientos son inadecuados.

e Prevencion de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos con un riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular aterosclerotica basado en la
presencia de marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular, tales
como nivel elevado de PCR de alta sensibilidad (PCR-hs), edad,
hipertension, HDL-C bajo, tabaquismo o una historia familiar de enfermedad
cardiaca prematura, Crestor® esta indicado para reducir la mortalidad y el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, ataque
cerebrovascular, IM, angina inestable, o revascularizacion arterial).

En Niflos y adolescentes de 6 a 17 afios de edad:

Crestor® esté indicado para reducir el Colesterol Total, c-LDL y la Apo B en
pacientes con hipercolesterolemia familiar heterozigota (HeFH)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para los productos de la referencia, asi:

- Modificacion de Dosificacién

- Modificacion de Grupo Etario

- Modificacion de Indicaciones

- Informacidn para prescribir version 1-2014. Fecha de preparaciéon de la version:
Agosto de 2014
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Nueva Dosificacion y Grupo etario:

Dosis y via de administracion:

El rango de dosis usual es de 10-40 mg por via oral una vez al dia.

La dosis de Crestor® debe individualizarse en funcion del objetivo terapéutico y
de la respuesta del paciente. La mayoria de pacientes son controlados con la
dosis inicial. Sin embargo, si es necesario, se pueden hacer ajustes de la dosis en
intervalos de 2 a 4 semanas.

Crestor® puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

- Adultos:

Hipercolesterolemia  primaria  (incluyendo hipercolesterolemia  familiar
heterocigota), dislipidemia mixta, y prevencién de eventos cardiovasculares.

La dosis inicial recomendada es de 10 mg por via oral una vez al dia. Una dosis
inicial de 5 mg esta disponible para las poblaciones especiales de pacientes.

Para pacientes con hipercolesterolemia severa (incluyendo hipercolesterolemia
familiar heterocigotica) o aquellos con metas agresivas para los lipidos, se puede
considerar la posibilidad de una dosis inicial de 20 mg.

Hipercolesterolemia familiar homocigota: Para pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigota se recomienda una dosis inicial de 20 mg al dia.

- Nifos y adolescentes de 6 a 17 afios de edad:

e En niflos de 6 a 9 afios de edad con hipercolesterolemia familiar
heterocigota, el rango de dosificacion usual es de 5-10 mg via oral, una vez
al dia. En esta poblacién no se ha estudiado la seguridad y eficacia de
dosis mayores a 10 mg.

e En niflos de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar
heterocigota, el rango de dosificacion usual es de 5-20 mg via oral, una vez
al dia. En esta poblacion no se ha estudiado la seguridad y eficacia de
dosis mayores a 20 mg.
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La dosis se debe ajustar de manera apropiada para alcanzar la meta del
tratamiento.

La experiencia en nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar
homocigota se limita a un namero reducido de pacientes (mayores de 8 afios).

- Pacientes de edad avanzada:

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg en pacientes de mas de 70 afios. No es
necesario ningun otro ajuste de la dosis en funcion de la edad.

- Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. Se recomienda una dosis inicial de 5 mg en los pacientes con
insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina < 60 mL/min). La dosis de
40 mg esta contraindicada en los pacientes con insuficiencia renal moderada.
Todas las dosis de Crestor® estan contraindicadas en los pacientes con
insuficiencia renal grave.

- Insuficiencia hepética:

Mientras que la exposicidén sistémica a la rosuvastatina no aumentd en sujetos
con indices de Child-Pugh de 7 0 menos, se ha observado un aumento en sujetos
con indices de Child-Pugh de 8 y 9. En estos pacientes debe considerarse una
evaluacion de la funcidn renal. Se carece de experiencia en sujetos con indices
de Child-Pugh superiores a 9. Crestor® esta contraindicado en pacientes con
enfermedad hepética activa.

- Raza:

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg en pacientes de ascendencia asiatica. Se
ha observado una mayor exposicion sistémica en sujetos asiaticos. Se debe
tener en cuenta la exposicion sistémica aumentada al tratar pacientes asiaticos
cuya hipercolesterolemia no esté adecuadamente controlada a dosis hasta de 20
mg/diarios.

- Polimorfismos genéticos:
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Se ha demostrado que los genotipos de SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC y ABCG2
(BCRP) c.421AA estan asociados con un incremento en la exposiciéon a
rosuvastatina (ABC) comparados con SLCO1B1 ¢.521TT y ABCG2 ¢.421CC. Para
los pacientes de quienes se sabe que tienen el genotipo ¢.521CC o c.421AA, se
recomienda una dosis maxima de 20 mg de Crestor® una vez al dia.

- Terapia concomitante:

Rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej.,
OATP1B1 y BCRP). El riesgo de miopatia (incluyendo rabdomidlisis) esta
aumentado cuando se administra Crestor® concomitantemente con ciertos
productos medicinales que pueden incrementar la concentracion plasmatica de
rosuvastatina debido a interacciones con estas proteinas transportadoras (por e€j.,
ciclosporina y ciertos inhibidores de proteasa, incluyendo combinaciones de
ritonavir con atazanavir, lopinavir, y/o tipranavir). En cuanto sea posible, se deben
considerar medicaciones alternativas, y si fuera necesario, considerar la
posibilidad de descontinuar temporalmente el tratamiento con Crestor®. En
situaciones en las cuales la coadministracion de estos productos medicinales
con Crestor® es inevitable, se debe considerar cuidadosamente el beneficio y
riesgo del tratamiento concurrente y la posibilidad de ajustar la dosis de Crestor®.

Nuevo Grupo Etario:
Nuevas Indicaciones:

En pacientes adultos con hipercolesterolemia:

e Hipercolesterolemia primaria (tipo IlA, incluyendo la hipercolesterolemia
familiar heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo 11B) como coadyuvante
de una dieta, cuando resulta insuficiente la respuesta a la dieta 'y a otros
tratamientos no farmacologicos.

e Hipercolesterolemia familiar homocigota, como coadyuvante de una
dieta y de otros tratamientos hipolipemiantes, o si tales tratamientos
son inadecuados.

e Prevencion de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos con un
riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular aterosclerodtica
basado en la presencia de marcadores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR de alta sensibilidad
(PCR-hs), edad, hipertension, HDL-C bajo, tabaquismo o una historia
familiar de enfermedad cardiaca prematura, Crestor® esta indicado para
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reducir la mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores
(muerte cardiovascular, ataque cerebrovascular, IM, angina inestable, o
revascularizacion arterial).

En Niflos y adolescentes de 6 a 17 aflos de edad:

Crestor® esta indicado para reducir el Colesterol Total, c-LDL y la Apo B
en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterozigota (HeFH)

3.1.9.3. JAKAVI® 5 mg TABLETAS

Expediente : 20055293

Radicado : 2014100423

Fecha : 2014/08/12

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Novartis Pharma Stein A.G.

Composicion: Cada tableta contiene ruxolitinib fosfato 6,60 mg equivalente a ruxolitinib
base 5 mg

Indicaciones: Tratamiento para pacientes con mielofibrosis, como la mielofibrosis
primaria, la mielofibrosis secundaria a policitemia vera o la mielofibrosis secundaria a
trombocitemia idiopatica

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los
excipientes.

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 Dosificacion

Modificacion de Indicaciones

Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias

Inserto version 2014-PSB/GLC-0692-s —Fecha de Distribucion 10-Jul-2014

- Informacion para prescribir version 2014-PSB/GLC-0692-s —Fecha de Distribucién 10-
Jul-2014

-Informacién Sucinta (BSS) version 2014-PSB/GLC-0692-s —Fecha de Distribucién 10-
Jul-2014
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Nueva Dosificacion:
Instrucciones para la supervision:

Hemogramas: Antes de iniciar un tratamiento con Jakavi debe realizarse un
hemograma.

Es necesario supervisar los hemogramas completos cada 2 o 4 semanas hasta que se
estabilicen las dosis y luego cuando esté indicado clinicamente.

Dosis inicial:

La dosis inicial recomendada de Jakavi en la mielofibrosis es de 15 mg administrados
por via oral dos veces al dia en los pacientes con cifras de plaquetas (trombocitos) de
entre 100 000 y 200 000/mm?, y de 20 mg dos veces al dia en los pacientes con cifras
de plaquetas >200 000/mm?®.

La dosis inicial recomendada de Jakavi en la policitemia vera es de 10 mg
administrados por via oral dos veces al dia.

Se dispone de escasa informacion para recomendar una dosis inicial en los pacientes
con cifras de plaquetas de entre 50 000/mm® y 100 000/mm?®. La dosis inicial
recomendada maxima en tales pacientes es de 5 mg dos veces al dia, que luego debe
ajustarse con cautela.

Modificaciones de la dosis:

Se puede ajustar la dosis en funcion de la seguridad y la eficacia. Debe interrumpirse el
tratamiento si las cifras de plaquetas son menores que 50 000/mm® o las cifras
absolutas de neutrdfilos, inferiores a 500/mm?.

En la policitemia vera, también se debe interrumpir el tratamiento cuando la
hemoglobina sea inferior a 8 g/dL.

En cuanto las cifras sanguineas aumenten por arriba de esos valores, se puede
reanudar el tratamiento con 5 mg dos veces al dia, y luego se puede aumentar la dosis
gradualmente basandose en la supervision cuidadosa de los hemogramas.

Si las cifras de plaquetas descienden por debajo de 100 000/mm?, hay que pensar en
reducir la dosis para no tener que interrumpir el tratamiento debido a trombocitopenia.
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En la policitemia vera, también se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis si la
hemoglobina desciende por debajo de los 12 g/dL, y se recomienda reducir la dosis
cuando la hemoglobina sea inferior a 10 g/dL.

Si la eficacia se considera insuficiente y mientras los hemogramas resulten
satisfactorios, se puede aumentar la dosis en 5 mg dos veces al dia como méaximo,
hasta alcanzar la dosis maxima de 25 mg dos veces al dia.

La dosis inicial no debe aumentarse durante las cuatro primeras semanas de
tratamiento ni con mayor frecuencia que cada dos semanas pasado dicho periodo.

Instrucciones de administracion:

La dosis maxima de Jakavi es de 25 mg dos veces al dia.

Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis usual
siguiente tal como se le ha prescrito.

El tratamiento puede continuar mientras proporcione mas beneficios que riesgos al
paciente.

Ajuste de la dosis en caso de coadministracion de inhibidores potentes del CYP3A4:

Cuando Jakavi se administra con inhibidores potentes del CYP3A4, la dosis diaria total
de Jakavi debe reducirse aproximadamente un 50%, disminuyendo ya sea la dosis
diaria que se administra dos veces al dia o bien la frecuencia de administracién a la
correspondiente dosis de una vez al dia si no resulta practica la administracion de dos
veces al dia.

Al inicio de la administracion de un inhibidor potente del CYP3A4, se recomienda la
supervision mas asidua de los parametros hematicos y de los signos y sintomas clinicos
de las reacciones adversas relacionadas con Jakavi.

Poblaciones especiales:

- Disfuncion renal:

En los pacientes con disfuncion renal grave (depuracion de creatinina inferior a 30
ml/min), la dosis inicial recomendada —basada en la cifra de plaquetas en los pacientes
con mielofibrosis— debe reducirse un 50%. En los pacientes con policitemia vera y

disfuncion renal grave, la dosis inicial recomendada es de 5 mg dos veces al dia. Los
pacientes diagnosticados de disfuncion renal grave mientras reciben Jakavi deben ser
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objeto de un seguimiento riguroso y puede que necesiten una reduccion de la dosis
para evitar la manifestacion de reacciones adversas.

Los escasos datos disponibles no permiten determinar cuéles son las mejores opciones
posologicas para los pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis. Los datos
recabados en esta poblacion indican que los pacientes con mielofibrosis en didlisis
deben recibir una sola dosis inicial de 15 o 20 mg, segun la cifra de plaquetas, y dosis
Unicas ulteriores solamente después de cada sesion de didlisis y con una cuidadosa
vigilancia de la seguridad y la eficacia. La posologia inicial recomendada para los
pacientes con policitemia vera e insuficiencia renal terminal en hemodidlisis es una sola
dosis de 10 mg o dos dosis de 5 mg (dejando transcurrir un intervalo de 12 horas entre
ambas), que se administraran después de la dialisis y solamente el dia de hemodidlisis
y con una vigilancia cuidadosa de la seguridad y la eficacia

- Disfuncién hepética:

En los pacientes con disfuncion hepatica, la dosis inicial recomendada, que se basa en
la cifra de plaguetas, debe reducirse un 50%. Los pacientes diagnosticados de
disfuncion hepatica mientras reciben Jakavi deben ser objeto de un seguimiento
riguroso y puede que necesiten una reduccion de la dosis para evitar la manifestacion
de reacciones adversas.

- Pacientes pediatricos:
No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Jakavi en pacientes pediatricos.

- Pacientes geriatricos:

No se recomiendan los ajustes adicionales de la dosis en los pacientes de edad
avanzada.

Nuevas Indicaciones:

Mielofibrosis:

Jakavi estd indicado para el tratamiento de los pacientes con mielofibrosis, como la
mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria (posterior) a policitemia vera o la

mielofibrosis secundaria (posterior) a trombocitemia esencial (idiopatica).

Policitemia vera:
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Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que son
resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Nuevas Advertencias y Precauciones:

Disminuciones en el hemograma:

El tratamiento con Jakavi puede provocar reacciones adversas hematicas tales como
trombocitopenia, anemia y neutrocitopenia. Antes de comenzar el tratamiento con
Jakavi debe realizarse un hemograma completo.

Se ha observado que los pacientes con cifras reducidas de plaquetas (<200 000/mm?)
al inicio del tratamiento son mas propensos a padecer trombocitopenias durante la
terapia.

La trombocitopenia suele ser reversible y su tratamiento por lo general consiste en la
reduccion de la dosis o la retirada temporal de Jakavi. No obstante, en funcion del
cuadro clinico, podrian ser necesarias transfusiones de plaquetas.

Los pacientes que padezcan anemias pueden necesitar transfusiones sanguineas.
También debe considerarse la posibilidad de modificar la dosis o de interrumpir el
tratamiento en esos pacientes.

La neutrocitopenia (cifra absoluta de neutréfilos [CAN] <500/mm?) suele ser reversible y
su tratamiento consiste en la retirada temporal de Jakavi.

Se deben supervisar los hemogramas completos cuando esté clinicamente indicado v,
si fuera necesario, se puede ajustar la dosis.

Infecciones:

Se debe evaluar el riesgo de aparicibn de infecciones graves por bacterias,
micobacterias, hongos y virus en el paciente. Se han descrito casos de tuberculosis en
pacientes que recibieron Jakavi como tratamiento de la mielofibrosis. Hay que estar
atentos a la posible existencia de una tuberculosis latente o activa. El tratamiento con
Jakavi no debe instaurarse hasta que no se hayan resuelto las infecciones graves
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activas. Los médicos deben observar atentamente a los pacientes que reciben Jakavi
para detectar los signos y sintomas de infeccion e iniciar un tratamiento adecuado sin
demora.

Herpes zoster:

Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los primeros signos y sintomas
del herpes zGster y aconsejarles que busquen tratamiento lo antes posible.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva:

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes
con mielofibrosis que recibian ruxolitinib. Los médicos deben estar atentos a la
aparicién de sintomas neuropsiquiatricos indicativos de esta afeccion.

Céancer de piel no melanocitico:

Se ha descrito cancer de piel no melanocitico (CPNM) en pacientes tratados con Jakavi.
La mayoria de dichos pacientes habian recibido un tratamiento prolongado con
hidroxiurea en el pasado y tenian antecedentes de CPNM o de lesiones cutaneas
premalignas. No se ha logrado confirmar su relacién causal con el ruxolitinib. En los
pacientes con riesgo elevado de padecer un cancer cutdneo se recomienda la
exploracién periodica de la piel.

Poblaciones especiales:
Disfuncién renal:

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncion renal grave.
En los pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis la dosis inicial debe basarse
en la cifra de plaquetas si sufren de mielofibrosis. Las dosis ulteriores (una sola dosis de
20 mg o dos dosis de 10 mg administradas con 12 horas de separacién entre ambas en
los pacientes con mielofibrosis, y una sola dosis de 10 mg o dos dosis de 5 mg
administradas con 12 horas de separacion entre ambas en los pacientes con policitemia
vera) deben administrarse unicamente los dias de hemodialisis después de cada sesion
de dialisis. Las modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la
eficacia del medicamento.
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Disfuncién hepética:

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncion hepéatica.
Las modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del
medicamento

Interacciones:

Cuando Jakavi deba administrarse junto con inhibidores potentes del CYP3A4, se ha de
reducir la dosis un 50%

Efectos de la retirada:

Cabe esperar un retorno de los sintomas relacionados con la mielofibrosis tras la
retirada del tratamiento.

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, Unicamente asi:

- Modificacion de Dosificacion
- Modificacion de Indicaciones
- Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias

Nueva Dosificacion:
Instrucciones para la supervision:

Hemogramas: Antes de iniciar un tratamiento con Jakavi debe realizarse un
hemograma.

Es necesario supervisar los hemogramas completos cada 2 o 4 semanas hasta
gue se estabilicen las dosis y luego cuando esté indicado clinicamente.

Dosis inicial:

La dosis inicial recomendada de Jakavi en la mielofibrosis es de 15 mg
administrados por via oral dos veces al dia en los pacientes con cifras de
plagquetas (trombocitos) de entre 100 000 y 200 000/mm?, %/ de 20 mg dos veces al
dia en los pacientes con cifras de plaquetas >200 000/mm~.
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La dosis inicial recomendada de Jakavi en la policitemia vera es de 10 mg
administrados por via oral dos veces al dia.

Se dispone de escasa informacion para recomendar una dosis inicial en los
pacientes con cifras de plaquetas de entre 50 000/mm?® y 100 000/mm?®. La dosis
inicial recomendada maxima en tales pacientes es de 5 mg dos veces al dia, que
luego debe ajustarse con cautela.

Modificaciones de la dosis:

Se puede ajustar la dosis en funcion de la seguridad y la eficacia. Debe
interrumpirse el tratamiento si las cifras de plaquetas son menores que
50 000/mm?® o las cifras absolutas de neutréfilos, inferiores a 500/mm?,

En la policitemia vera, también se debe interrumpir el tratamiento cuando la
hemoglobina sea inferior a 8 g/dL.

En cuanto las cifras sanguineas aumenten por arriba de esos valores, se puede
reanudar el tratamiento con 5 mg dos veces al dia, y luego se puede aumentar la
dosis gradualmente basédndose en la supervisiéon cuidadosa de los hemogramas.

Si las cifras de plaquetas descienden por debajo de 100 000/mm?, hay que pensar
en reducir la dosis para no tener que interrumpir el tratamiento debido a
trombocitopenia. En la policitemia vera, también se debe considerar la posibilidad
de reducir la dosis si la hemoglobina desciende por debajo de los 12 g/dL, y se
recomienda reducir la dosis cuando la hemoglobina sea inferior a 10 g/dL.

Si la eficacia se considera insuficiente y mientras los hemogramas resulten
satisfactorios, se puede aumentar la dosis en 5 mg dos veces al dia como
maximo, hasta alcanzar la dosis maxima de 25 mg dos veces al dia.

La dosis inicial no debe aumentarse durante las cuatro primeras semanas de
tratamiento ni con mayor frecuencia que cada dos semanas pasado dicho
periodo.

Instrucciones de administracion:
La dosis maxima de Jakavi es de 25 mg dos veces al dia.

Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la
dosis usual siguiente tal como se le ha prescrito.
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El tratamiento puede continuar mientras proporcione mas beneficios que riesgos
al paciente.

Ajuste de la dosis en caso de coadministracion de inhibidores potentes del
CYP3A4:

Cuando Jakavi se administra con inhibidores potentes del CYP3A4, la dosis diaria
total de Jakavi debe reducirse aproximadamente un 50%, disminuyendo ya sea la
dosis diaria que se administra dos veces al dia o bien la frecuencia de
administracion a la correspondiente dosis de una vez al dia si no resulta practica
la administracion de dos veces al dia.

Al inicio de la administracion de un inhibidor potente del CYP3A4, se recomienda
la supervision mas asidua de los pardmetros hematicos y de los signos y
sintomas clinicos de las reacciones adversas relacionadas con Jakavi.

Poblaciones especiales:
- Disfuncion renal:

En los pacientes con disfuncion renal grave (depuracion de creatinina inferior a
30 ml/min), la dosis inicial recomendada —basada en la cifra de plaquetas en los
pacientes con mielofibrosis— debe reducirse un 50%. En los pacientes con
policitemia vera y disfuncion renal grave, la dosis inicial recomendada es de 5 mg
dos veces al dia. Los pacientes diagnosticados de disfuncién renal grave
mientras reciben Jakavi deben ser objeto de un seguimiento riguroso y puede que
necesiten una reducciéon de la dosis para evitar la manifestacién de reacciones
adversas.

Los escasos datos disponibles no permiten determinar cuéles son las mejores
opciones posoldgicas para los pacientes con insuficiencia renal terminal en
didlisis. Los datos recabados en esta poblacion indican que los pacientes con
mielofibrosis en dialisis deben recibir una sola dosis inicial de 15 o 20 mg, segun
la cifra de plaquetas, y dosis Unicas ulteriores solamente después de cada sesion
de dialisis y con una cuidadosa vigilancia de la seguridad y la eficacia. La
posologia inicial recomendada para los pacientes con policitemia vera e
insuficiencia renal terminal en hemodidlisis es una sola dosis de 10 mg o dos
dosis de 5 mg (dejando transcurrir un intervalo de 12 horas entre ambas), que se
administraran después de la dialisis y solamente el dia de hemodialisis y con una
vigilancia cuidadosa de la seguridad y la eficacia
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- Disfuncién hepética:

En los pacientes con disfuncién hepatica, la dosis inicial recomendada, que se
basa en la cifra de plaquetas, debe reducirse un 50%. Los pacientes
diagnosticados de disfuncion hepéatica mientras reciben Jakavi deben ser objeto
de un seguimiento riguroso y puede que necesiten una reduccién de la dosis para
evitar la manifestacion de reacciones adversas.

- Pacientes pediatricos:

No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Jakavi en pacientes
pediéatricos.

- Pacientes geriatricos:

No se recomiendan los ajustes adicionales de la dosis en los pacientes de edad
avanzada.

Nuevas Indicaciones:

Mielofibrosis:

Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con mielofibrosis, como
la mielofibrosis primaria, la mielofibrosis secundaria (posterior) a policitemia vera
o la mielofibrosis secundaria (posterior) a trombocitemia esencial (idiopatica).
Policitemia vera:

Jakavi esta indicado para el tratamiento de los pacientes con policitemia vera que
son resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
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Nuevas Advertencias y Precauciones:
Disminuciones en el hemograma:

El tratamiento con Jakavi puede provocar reacciones adversas hematicas tales
como trombocitopenia, anemia y neutrocitopenia. Antes de comenzar el
tratamiento con Jakavi debe realizarse un hemograma completo.

Se ha observado que los pacientes con cifras reducidas de plaquetas
(<200 000/mm?®) al inicio del tratamiento son mas propensos a padecer
trombocitopenias durante la terapia.

La trombocitopenia suele ser reversible y su tratamiento por lo general consiste
en la reduccion de la dosis o la retirada temporal de Jakavi. No obstante, en
funcién del cuadro clinico, podrian ser necesarias transfusiones de plaquetas.

Los pacientes que padezcan anemias pueden necesitar transfusiones
sanguineas. También debe considerarse la posibilidad de modificar la dosis o de
interrumpir el tratamiento en esos pacientes.

La neutrocitopenia (cifra absoluta de neutréfilos [CAN] <500/mm?®) suele ser
reversible y su tratamiento consiste en la retirada temporal de Jakavi.

Se deben supervisar los hemogramas completos cuando esté clinicamente
indicado y, si fuera necesario, se puede ajustar la dosis.

Infecciones:

Se debe evaluar el riesgo de apariciéon de infecciones graves por bacterias,
micobacterias, hongos y virus en el paciente. Se han descrito casos de
tuberculosis en pacientes que recibieron Jakavi como tratamiento de la
mielofibrosis. Hay que estar atentos a la posible existencia de una tuberculosis
latente o activa. El tratamiento con Jakavi no debe instaurarse hasta que no se
hayan resuelto las infecciones graves activas. Los médicos deben observar
atentamente a los pacientes que reciben Jakavi para detectar los signos y
sintomas de infeccién e iniciar un tratamiento adecuado sin demora.

Herpes zoster:
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Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los primeros signos y
sintomas del herpes zoOster y aconsejarles que busquen tratamiento lo antes
posible.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva:

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en
pacientes con mielofibrosis que recibian ruxolitinib. Los médicos deben estar
atentos a la aparicion de sintomas neuropsiquiatricos indicativos de esta
afeccion.

Céncer de piel no melanocitico:

Se ha descrito cancer de piel no melanocitico (CPNM) en pacientes tratados con
Jakavi. La mayoria de dichos pacientes habian recibido un tratamiento
prolongado con hidroxiurea en el pasado y tenian antecedentes de CPNM o de
lesiones cutaneas premalignas. No se ha logrado confirmar su relacién causal
con el ruxolitinib. En los pacientes con riesgo elevado de padecer un cancer
cutaneo se recomienda la exploracion periédica de la piel.

Se debe interrumpir el tratamiento en el caso que no se observe reduccién del
tamafno del bazo o respuesta hematoléqgica.

Poblaciones especiales:
Disfuncién renal:

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncion renal
grave. En los pacientes con insuficiencia renal terminal en dialisis la dosis inicial
debe basarse en la cifra de plaquetas si sufren de mielofibrosis. Las dosis
ulteriores (una sola dosis de 20 mg o dos dosis de 10 mg administradas con 12
horas de separacion entre ambas en los pacientes con mielofibrosis, y una sola
dosis de 10 mg o dos dosis de 5 mg administradas con 12 horas de separacion
entre ambas en los pacientes con policitemia vera) deben administrarse
Unicamente los dias de hemodialisis después de cada sesion de dialisis. Las
modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia
del medicamento.
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Disfuncién hepatica:

Es preciso reducir la dosis inicial de Jakavi en los pacientes con disfuncién
hepética. Las modificaciones adicionales de la dosis dependeréan de la seguridad
y la eficacia del medicamento

Interacciones:

Cuando Jakavi deba administrarse junto con inhibidores potentes del CYP3A4, se
ha de reducir la dosis un 50%

Efectos de la retirada:

Cabe esperar un retorno de los sintomas relacionados con la mielofibrosis tras la
retirada del tratamiento.

Por altimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el Inserto, la
Informacion para prescribir y la Informacion Sucinta, en el sentido de incluir la
siguiente Advertencia: “Se debe interrumpir el tratamiento en el caso que no se
observe reduccion del tamaio del bazo o respuesta hematolégica.”

3.1.9.4. DRISTAN® TRIPLE ACCION NF

Expediente : 20005966

Radicado :2014101157

Fecha : 2014/08/13

Interesado : Pfizer S.A.S.

Fabricante : Pfizer Biotech Corporation

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofén 500 mg, dextrometorfano
hidrobromuro 15 mg, fenilefrina clorhidrato 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Alivio sintoméatico del resfriado comun
Contraindicaciones: No se puede administrar en nifios menores de 12 afios.

Hipersensibilidad al acetaminofén, la fenilefrina, el dextrometorfano o a cualquiera de
los componentes de la férmula. No administre este producto si esta tomando un
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inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO), un inhibidor selectivo de la recaptacion
serotonina (ISRS), otros medicamentos para depresion, desordenes siquiatricos 6
emocionales o enfermedad de parkinson, o después de dos semanas de suspender el
medicamento. Si no estd seguro de que su prescripcibn contiene uno de estos
medicamentos. Consulte a su médico antes de tomar este producto. No administrar si
tiene alteraciones hepaticas severas o enfermedad hepética activa y severa.

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

-Modificacion de Dosificacion

-Modificacion de Precauciones y Advertencias.

-Resumen de las caracteristicas del producto (SPC) (Informacion para prescribir)
Version: 3.0, Julio 24 de 2014

Nueva Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis: Siga la dosis recomendada o administrelo segun las indicaciones del médico.
Nifios menores de 12 afios: No administrar

Nifios mayores de 12 afios y adultos: tomar 1 tableta cada 6 horas.

No exceder 4 tabletas en 24 horas.

Si los sintomas se mantienen o empeoran luego de 10 dias, consulte al médico.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Pregunte al médico antes de administrar si usted tiene tos crénica como la que ocurre al
fumar, o por una enfermedad pulmonar cronica tal como el asma o el enfisema;
hipertension (0 si estd tomando antihipertensivos o simpaticomiméticos); una
enfermedad de corazoén; diabetes; alteraciones en la tiroides, o problemas para orinar
debidos a un crecimiento de la prostata (hipertrofia prostatica); glaucoma, insuficiencia
renal o hepatica o cirrosis hepatica. Si la tos persiste por mas de diez dias o se
acompafna de fiebre, urticaria o dolor de cabeza persistente, o continia con otros
sintomas. Esto puede ser signo de una condicion seria. Si usted est4 en embarazo o
lactando busque ayuda de un profesional de la salud antes de administrar este
producto. Manténgase fuera del alcance de los nifios. No exceda la dosis recomendada.
En caso de sobredosis accidental busque asistencia profesional o contacte un centro de
control de intoxicaciones de forma inmediata.
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El acetaminofén puede causar reacciones alérgicas severas. Si usted presenta una
reaccion en la piel tal como enrojecimiento, ampollas 6 rash, suspenda su uso y
consulte al médico para asistencia inmediata.

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, Unicamente asi:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.

- Resumen de las caracteristicas del producto (SPC) (Informacion para prescribir)
Versioén: 3.0, Julio 24 de 2014

Nueva Dosificacién y Grupo Etario:

Dosis: Siga la dosis recomendada o administrelo segun las indicaciones del
medico.

Nifios menores de 12 afios: No administrar

Nifios mayores de 12 afios y adultos: tomar 1 tableta cada 6 horas.

No exceder 4 tabletas en 24 horas.

Si los sintomas se mantienen o empeoran luego de 10 dias, consulte al médico.

Nuevas Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los ingredientes activos acetaminofén/metocarbamol, la
fenilefrina, el dextrometorfano o a cualquiera de los componentes de la
formula

- Deficiencia conocida de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

- Sindrome de Gilbert

- No se puede administrar en nifios menores de 12 afos.

- No administre este producto si esta tomando un inhibidor de la monoamino
oxidasa (IMAO), un inhibidor selectivo de la recaptacion serotonina (ISRS),
otros medicamentos para depresién, desdérdenes siquiatricos 0
emocionales o enfermedad de parkinson, o después de dos semanas de
suspender el medicamento. Si no estd seguro de que su prescripcién
contiene uno de estos medicamentos consulte a su médico antes de tomar
este producto.

- No administrar si tiene alteraciones hepaticas severas o enfermedad
hepatica activa y severa.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
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Pregunte al médico antes de administrar si usted tiene tos crénica como la que
ocurre al fumar, o por una enfermedad pulmonar crénica tal como el asma o el
enfisema; hipertension (0 si estd tomando antihipertensivos o
simpaticomiméticos); una enfermedad de corazon; diabetes; alteraciones en la
tiroides, o problemas para orinar debidos a un crecimiento de la préstata
(hipertrofia prostatica); glaucoma, insuficiencia renal o hepatica o cirrosis
hepatica. Si la tos persiste por mas de diez dias o se acompafa de fiebre, urticaria
o dolor de cabeza persistente, o continla con otros sintomas. Esto puede ser
signo de una condicién seria. Si usted estd en embarazo o lactando busque ayuda
de un profesional de la salud antes de administrar este producto. Manténgase
fuera del alcance de los nifios. No exceda la dosis recomendada. En caso de
sobredosis accidental busque asistencia profesional o contacte un centro de
control de intoxicaciones de forma inmediata.

El acetaminofén puede causar reacciones alérgicas severas. Si usted presenta
una reaccioén en la piel tal como enrojecimiento, ampollas 6 rash, suspenda su
uso y consulte al médico para asistencia inmediata.

3.1.9.5. STIEVAMYCIN GEL

Expediente : 44835

Radicado  :2014091941

Fecha : 2014/07/25

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada 100 g contiene tretinoina 0.02500 g + eritromicina 4 g

Forma farmacéutica: Gel tépico

Indicaciones: Tratamiento topico del acné vulgaris

Contraindicaciones: Dermatitis aguda, ezcema agudo, rosacea y heridas abiertas o
guemaduras de la piel

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos

de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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-Modificacion de Dosificacion

-Modificacion de Indicaciones

-Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias.

-Inserto e Informacién para el prescribir version GDS 01 (13-Marzo de 2013)

Nueva Dosificacion y administracion:
La eritromicina/tretinoina son solo para uso tépico.
- Adultos y adolescentes:

Lavese la piel con cuidado con un limpiador suave y séquese completamente. Aplique
eritromicina/tretinoina en una capa delgada sobre toda el area afectada una vez al dia
por la noche.

Evite el contacto con los ojos, los labios y otras mucosas. Las manos se deben lavar
después de cada aplicacion.

Podrian pasar hasta 3 semanas antes de que se observen resultados terapéuticos.
Se debe advertir a los pacientes que la aplicacién excesiva no mejorard la eficacia, pero
puede aumentar el riesgo de irritacion de la piel.

Si se presentara una irritacion excesiva, (enrojecimiento, descamacion o molestias), los
pacientes pueden utilizar un humectante conforme sea necesario, y deben reducir la
frecuencia de aplicacion o interrumpir el tratamiento temporalmente. La frecuencia
normal de aplicacién se debe reanudar una vez que la irritacion remita. El tratamiento
se debe interrumpir si la irritacién persiste. No se ha establecido la eficacia para
frecuencias de administracion de menos de una vez al dia.

La eficacia y la seguridad de la eritromicina/tretinoina no se ha estudiado durante mas
de 9 semanas en ensayos clinicos de acné comun. Quien realiza la prescripcion debe
evaluar el beneficio de continuar el tratamiento durante mas de 9 semanas de uso
ininterrumpido, tomando en cuenta el aumento del riesgo de resistencia a los farmacos
antimicrobianos.

Debido a la naturaleza inflamable del gel de eritromicina/tretinoina, los pacientes deben
evitar fumar o estar cerca de llamas sin proteccion durante la aplicacion e
inmediatamente después del uso.

- Nifos:
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La seguridad y la eficacia de la eritromicina/tretinoina no se ha establecido en nifios
menores de 12 afios; por lo tanto, no se recomienda el uso de eritromicina/tretinoina en
esta poblacion.

- Ancianos:
No hay recomendaciones especificas para el uso en ancianos.

- Insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis.
Debido a la baja absorcién sistémica de la eritromicina/tretinoina después de la
aplicacion tépica, no se espera que la insuficiencia renal provoque una exposicién
sistémica de importancia clinica.

- Insuficiencia hepética:
No es necesario ajustar la dosis.
Debido a la baja absorcion sistémica de la eritromicina y tretinoina después de la
aplicacion topica, no se espera que la insuficiencia hepatica provoque una exposicion
sistémica de importancia clinica.
Nuevas Indicaciones:
La eritromicina/tretinoina estan indicadas para el tratamiento topico del acné comun
Nuevas Contraindicaciones: No se han identificado contraindicaciones.
Nuevas Advertencias y precauciones:
Reacciones de hipersensibilidad: La eritromicina/tretinoina se deben usar con
precaucion en pacientes con sensibilidad o alergias conocidas a cualquiera de los
ingredientes.
Tolerabilidad local y reacciones fotoalérgicas: La eritromicina y tretinoina se deben

utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de reacciones de tolerabilidad
locales o fotoalergia.
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Irritacion: Se debe evitar el contacto con la boca, los ojos, los labios, otras mucosas o
areas con la piel partida. En caso de que haya un contacto accidental, enjuague bien
con agua.

Se debe tener cuidado para no permitir que el medicamento se acumule en los pliegues
cutaneos.

Debido a la naturaleza irritante de la tretinoina, se debe tener cuidado al aplicarla en
areas sensibles de la piel, como el cuello, piel con abrasiones o eccematosa, o al tratar
a pacientes con afecciones cutaneas inflamatorias que pueden coexistir con el acné;
por ejemplo, rosacea o dermatitis perioral.

Los tratamientos simultaneos tépicos contra el acné se deben usar con precaucion,
porque se podria producir un efecto irritante acumulativo. Si se produjera una irritacion
o dermatitis, reduzca la frecuencia de aplicacion o interrumpa el tratamiento
temporalmente y reanudelo cuando la irritacion haya remitido. El tratamiento se debe
interrumpir si la irritacion persiste.

En pacientes cuya piel se haya sometido a procedimientos como la depilacion,
tratamientos  capilares  quimicos, exfoliacion  quimica, dermoabrasion 0
resuperficializacion facial con laser, se debe permitir que la piel se recupere antes de
considerar la aplicacion.

Los cosméticos que tienen un efecto desecante fuerte, incluidos los productos con altas
concentraciones de alcohol y/o astringentes, o que tengan un posible efecto irritante, se
deben utilizar con precaucién, ya que se podria producir un efecto irritante acumulativo.

Resistencia a la eritromicina: El tratamiento del acné con antibidticos topicos esta
relacionado con el desarrollo de resistencia a los farmacos antimicrobianos en
Propionibacterium acnés y otras bacterias (por ejemplo, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes). El uso de eritromicina puede provocar el desarrollo de la
resistencia en estos organismos.

Si hay indicios de desarrollo de resistencia clinica durante el tratamiento (por ejemplo,
mala respuesta o0 empeoramiento de la afeccion), se debe interrumpir el tratamiento de
eritromicina y tretinoina.

Resistencia cruzada: Se puede presentar resistencia cruzada con otros antibioticos del
grupo de los macrdlidos y con la clindamicina.
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Colitis seudomembranosa: La eritromicina/tretinoina se deben usar con precaucion en
pacientes con o sin antecedentes de enteritis regional, colitis ulcerosa, colitis asociada
con antibidticos (incluida la colitis seudomembranosa).

Se ha presentado colitis seudomembranosa con el uso de antibioticos, y su gravedad
puede ir de leve a potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante considerar su
diagnéstico en pacientes que padezcan diarrea durante o después del uso de
antibiéticos. Si bien es poco probable que esto ocurra con eritromicina de aplicacion
topica, en caso de diarrea prolongada o significativa, o de que el paciente experimente
calambres abdominales, se debe interrumpir de inmediato el tratamiento y el paciente
se debe examinar mas.

Sensibilidad a la luz solar y exposicion al medio ambiente: Puesto que la tretinoina
puede causar un aumento de la sensibilidad a la luz solar, no se deben usar lamparas
de bronceado, y se debe evitar o minimizar la exposicion deliberada o prolongada a la
luz solar. Cuando no se pueda evitar la exposicién a la luz solar fuerte, se debe
aconsejar a los pacientes que usen un producto de filtro solar de amplio espectro (que
proteja contra los rayos UVA y UVB) y ropa protectora. Debido a la capacidad de
fotosensibilidad, que ocasiona un mayor riesgo de quemaduras solares, la
eritromicina/tretinoina se deben utilizar con precaucién en pacientes con antecedentes
personales o familiares de cancer de piel.

Si un paciente tiene quemaduras de sol, se debe dejar que estas se resuelvan antes del
uso de la eritromicina/tretinoina.

El clima extremoso, como el viento o el frio, puede ser mas irritante para los pacientes
que utilizan productos que contienen tretinoina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Gnicamente asi:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias.

Nueva Dosificacion y administracion:

La eritromicinal/tretinoina es solo para uso topico.
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- Adultos y adolescentes:

Lavese la piel con cuidado con un limpiador suave y séquese completamente.
Aplique eritromicina/tretinoina en una capa delgada sobre toda el area afectada
una vez al dia por la noche.

Evite el contacto con los ojos, los labios y otras mucosas. Las manos se deben
lavar después de cada aplicacion.

Podrian pasar hasta 3 semanas antes de que se observen resultados
terapéuticos.

Se debe advertir a los pacientes que la aplicacién excesiva no mejorara la
eficacia, pero puede aumentar el riesgo de irritacion de la piel.

Si se presentara una irritacion excesiva, (enrojecimiento, descamacion o
molestias), los pacientes pueden utilizar un humectante conforme sea necesario,
y deben reducir la frecuencia de aplicaciéon o interrumpir el tratamiento
temporalmente. La frecuencia normal de aplicacién se debe reanudar una vez que
la irritacion remita. El tratamiento se debe interrumpir si la irritacion persiste. No
se ha establecido la eficacia para frecuencias de administracion de menos de una
vez al dia.

La eficacia y la seguridad de la eritromicina/tretinoina no se ha estudiado durante
mas de 9 semanas en ensayos clinicos de acné comun. Quien realiza la
prescripcion debe evaluar el beneficio de continuar el tratamiento durante mas de
9 semanas de uso ininterrumpido, tomando en cuenta el aumento del riesgo de
resistencia a los farmacos antimicrobianos.

Debido a la naturaleza inflamable del gel de eritromicina/tretinoina, los pacientes
deben evitar fumar o estar cerca de llamas sin proteccion durante la aplicaciéon e
inmediatamente después del uso.

- Nifos:
La seguridad y la eficacia de la eritromicina/tretinoina no se ha establecido en
ninos menores de 12 afos; por lo tanto, no se recomienda el uso de
eritromicinaltretinoina en esta poblacion.

- Ancianos:
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No hay recomendaciones especificas para el uso en ancianos.

- Insuficienciarenal:
No es necesario ajustar la dosis.
Debido a la baja absorcion sistémica de la eritromicinal/tretinoina después de la
aplicacion topica, no se espera que la insuficiencia renal provoque una
exposicion sistémica de importancia clinica.

- Insuficiencia hepética:
No es necesario ajustar la dosis.
Debido a la baja absorcion sistémica de la eritromicina y tretinoina después de la
aplicacion topica, no se espera que la insuficiencia hepética provoque una
exposiciéon sistémica de importancia clinica.
Nuevas Indicaciones:
La eritromicina/tretinoina esta indicada para el tratamiento topico del acné comun
Nuevas Contraindicaciones: Hipersensibilidad y embarazo
Nuevas Advertencias y precauciones:
Reacciones de hipersensibilidad: La eritromicina/tretinoina se deben usar con
precaucion en pacientes con sensibilidad o alergias conocidas a cualquiera de
los ingredientes.
Tolerabilidad local y reacciones fotoalérgicas: La eritromicina y tretinoina se
deben utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de reacciones de
tolerabilidad locales o fotoalergia.
Irritacion: Se debe evitar el contacto con la boca, los ojos, los labios, otras
mucosas 0 areas con la piel partida. En caso de que haya un contacto accidental,

enjuague bien con agua.

Se debe tener cuidado para no permitir que el medicamento se acumule en los
pliegues cutaneos.
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Debido a la naturaleza irritante de la tretinoina, se debe tener cuidado al aplicarla
en &reas sensibles de la piel, como el cuello, piel con abrasiones o eccematosa, o
al tratar a pacientes con afecciones cutaneas inflamatorias que pueden coexistir
con el acné; por ejemplo, rosacea o dermatitis perioral.

Los tratamientos simultaneos tépicos contra el acné se deben usar con
precaucion, porque se podria producir un efecto irritante acumulativo. Si se
produjera una irritacion o dermatitis, reduzca la frecuencia de aplicacion o
interrumpa el tratamiento temporalmente y reanudelo cuando la irritacion haya
remitido. El tratamiento se debe interrumpir si la irritacion persiste.

En pacientes cuya piel se haya sometido a procedimientos como la depilacién,
tratamientos capilares quimicos, exfoliacion quimica, dermoabrasion o
resuperficializacion facial con laser, se debe permitir que la piel se recupere antes
de considerar la aplicacion.

Los cosméticos que tienen un efecto desecante fuerte, incluidos los productos
con altas concentraciones de alcohol y/o astringentes, o que tengan un posible
efecto irritante, se deben utilizar con precaucién, ya que se podria producir un
efecto irritante acumulativo.

Resistencia a la eritromicina: El tratamiento del acné con antibidticos topicos esta
relacionado con el desarrollo de resistencia a los farmacos antimicrobianos en
Propionibacterium acnés y otras bacterias (por ejemplo, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes). El uso de eritromicina puede provocar el desarrollo de
la resistencia en estos organismos.

Si hay indicios de desarrollo de resistencia clinica durante el tratamiento (por
ejemplo, mala respuesta o empeoramiento de la afeccién), se debe interrumpir el
tratamiento de eritromicinay tretinoina.

Resistencia cruzada: Se puede presentar resistencia cruzada con otros
antibioticos del grupo de los macrélidos y con la clindamicina.

Colitis seudomembranosa: La eritromicinal/tretinoina se deben wusar con
precaucion en pacientes con o0 sin antecedentes de enteritis regional, colitis
ulcerosa, colitis asociada con antibiéticos (incluida la colitis seudomembranosa).

Se ha presentado colitis seudomembranosa con el uso de antibiéticos, y su
gravedad puede ir de leve a potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante
considerar su diagndstico en pacientes que padezcan diarrea durante o después
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del uso de antibidticos. Si bien es poco probable que esto ocurra con eritromicina
de aplicacion tépica, en caso de diarrea prolongada o significativa, o de que el
paciente experimente calambres abdominales, se debe interrumpir de inmediato
el tratamiento y el paciente se debe examinar mas.

Sensibilidad a la luz solar y exposiciéon al medio ambiente: Puesto que
tretinoina puede causar un aumento de la sensibilidad a la luz solar, no se deben
usar lamparas de bronceado, y se debe evitar o minimizar la exposicién
deliberada o prolongada a la luz solar. Cuando no se pueda evitar la exposiciéon a
la luz solar fuerte, se debe aconsejar a los pacientes que usen un producto de
filtro solar de amplio espectro (que proteja contra los rayos UVA y UVB) y ropa
protectora. Debido a la capacidad de fotosensibilidad, que ocasiona un mayor
riesgo de gquemaduras solares, la eritromicina/tretinoina se deben utilizar con
precaucion en pacientes con antecedentes personales o familiares de cancer de
piel.

Si un paciente tiene quemaduras de sol, se debe dejar que estas se resuelvan
antes del uso de la eritromicina/tretinoina.

El clima extremoso, como el viento o el frio, puede ser més irritante para los
pacientes que utilizan productos que contienen tretinoina.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
Informacion para el prescribir a las contraindicaciones conceptuada y reenviar el
documento para su evaluacion.

3.1.9.6. METHADOSE ® 10 mg TABLETAS

Expediente : 19966033

Radicado  :2014094410

Fecha : 2014/07/30

Interesado : Grunenthal Colombiana S.A.

Fabricante : Mallinckrodt INC.

Composicion: Cada tableta contiene metadona clorhidrato 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Acta No. 21 de 2014 Pagina 188 de 362

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

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

1. Para el tratamiento de dolor moderado a severo que no responde a analgésicos no
narcoticos.

2. Para tratamiento de desintoxicacion de adiccion a opioides (heroina u otros farmacos
similares a morfina).

3. Para tratamiento de mantenimiento de adiccion a opioides (heroina u otros farmacos
similares a morfina), en conjunto con servicios médicos y sociales apropiados.

Contraindicaciones: La metadona esta contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida al clorhidrato de metadona o cualquier otro ingrediente en
las tabletas orales de methadose.

La metadona se contraindica en cualquier situacién en la cual los opioides estan
contraindicados tales como: pacientes con depresion respiratoria (en ausencia de
equipo de resucitaciobn o en ambientes no monitoreados), y en pacientes con asma
bronquial aguda o hipercapnia.

La metadona se contraindica en cualquier paciente que tenga o se sospeche que haya
tenido ileo paralitico.

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

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Inserto e Informacion para el prescriptor version 2

Nueva Dosificacion y Administracion:
Informacion general importante:

* El efecto depresivo respiratorio pico de la metadona ocurre posteriormente y persiste
durante mas tiempo que su efecto terapéutico pico.

* Un alto grado de “tolerancia a opioides” no elimina la posibilidad de sobredosis de
metadona, iatrogénica o de otra forma. Se han reportado muertes durante el cambio a
metadona de tratamiento crénico de alta dosis con otros agonistas opioides y durante la
iniciacion de tratamiento de adiccion con metadona en sujetos que previamente
abusaron de altas dosis de otros agonistas.
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» Con dosificacion repetida, la metadona se retiene en el higado y luego se libera
lentamente, prolongando la duracion de la toxicidad potencial.

» La metadona tiene un estrecho indice terapéutico, especialmente cuando se combina
con otros medicamentos.

Dosificacion inicial para manejo del dolor:

Las tabletas de clorhidrato de metadona deberian prescribirse solamente por parte de
profesionales del cuidado de la salud que tienen conocimiento en el uso de opioides
potentes para el manejo de dolor crénico.

Considere los siguientes factores importantes que diferencian a la metadona de otros
analgésicos opioides:

» Existe una alta variabilidad entre pacientes en cuanto a absorcidn, metabolismo y
potencia analgésica relativa. Las tasas de conversion equianalgésica con base en la
poblacion entre metadona y otros opioides no son exactas cuando se aplican a
individuos.

 La duracién de la accion analgésica de la metadona es de 4 a 8 horas (con base en
estudios de una sola dosis), pero la vida media de eliminacion plasmatica es de 8 a 59
horas.

* Las concentraciones plasmaticas de estado estable y los efectos analgésicos
completos, no se alcanzan hasta 3 a 5 dias después de iniciar la dosificacion.

Al iniciar el régimen de dosificacion para cada paciente individualmente, tenga en
cuenta la experiencia de tratamiento analgésico previa del paciente y los factores de
riesgo para adiccion, abuso y uso incorrecto. Monitoree a los pacientes de manera
cercana en busca de depresion respiratoria, especialmente dentro de las primeras 24 a
72 horas de iniciar la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona.

Uso de tabletas de clorhidrato de metadona como el primer analgésico opioide:

Inicie el tratamiento con tabletas de clorhidrato de metadona con 2.5 mg oralmente
cada 8 a 12 horas.

Conversion a partir de otros opioides orales a tabletas de clorhidrato de metadona:
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Suspenda todos los otros medicamentos opioides en todo momento cuando inicie la
terapia con tabletas de clorhidrato de metadona. Han ocurrido muertes en pacientes
tolerantes al opioide durante la conversion a metadona.

Aunque existen tablas utiles de equivalentes de opioides facilmente disponibles, existe
una sustancial variabilidad entre los pacientes en cuanto a concentracién relativa de los
diferentes medicamentos y productos opioides. Como tal, es mas seguro subestimar los
requerimientos de metadona oral de un paciente en 24 horas y suministrar medicacion
de rescate (por ejemplo opioide de liberacion inmediata) que subestimar los
requerimientos de metadona oral de 24 horas los cuales podrian resultar en reacciones
adversas. Con la dosificacion repetida, la concentracion de la metadona se incrementa
debido a la acumulacion sistémica.

Considere lo siguiente cuando utilice la informacion en la Tabla 1:

* Esto no es una tabla de dosis equianalgésica

» Los factores de conversion en esta tabla son solamente para la conversién desde
otros analgésicos opioides orales hacia tabletas de clorhidrato de metadona.

* La tabla no puede utilizarse para convertir desde tabletas de clorhidrato de metadona
hacia otro opioide. El hacerlo asi resultara en una sobreestimacion de la dosis de nuevo
opioide y puede resultar en una sobredosis fatal.

Tabla 1: Factores de conversién para las tabletas de clorhidrato de metadona

. - Requerimiento de metadona oral diario
Linea base diaria total oral h . .
. . " estimado como porcentaje de la dosis
Dosis equivalente de morfina . : o
equivalente de morfina diaria total
<100 mg 20 % a 30 %
100 a 300 mg 10% a 20 %
300 a 600 mg 8% al2%
600 a 1000 mg 5%al0%
> 1000 mg <5 %

Para calcular la dosis estimada de tabletas de clorhidrato de metadona utilizando la
Tabla 1:

» Para pacientes en un unico opioide, sume la dosis diaria total actual del opioide,
conviértala en una Dosis equivalente de morfina de acuerdo al factor de conversion
especifico para ese opioide especifico, luego multiplique la Dosis equivalente de
morfina por el correspondiente porcentaje en la tabla anterior para calcular la dosis
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diaria oral aproximada de metadona. Dividida la dosis diaria total de metadona derivada
de la tabla anterior para reflejar el programa de dosificacion pretendido (es decir para
administracion cada 8 horas, divida la dosis diaria total de metadona en 3).

» Para pacientes en un régimen de mas de un opioide, calcule la dosis oral aproximada
de metadona para cada opioide y sume los totales para obtener la dosis diaria total
aproximada de metadona. Divida la dosis diaria total de metadona derivada de la tabla
anterior para reflejar el programa de dosificacion pretendido (es decir para
administracion cada 8 horas, divida la dosis diaria total de metadona en 3).

» Para pacientes en un régimen de relacion fija de productos analgésicos opioide / no
opioide, utilice solamente el componente opioide de estos productos en la conversion.

Siempre redondee la dosis hacia abajo, si es necesario, hasta la concentracion
disponible de tabletas de clorhidrato de metadona apropiada.

Ejemplo de conversion a partir de un opioide Gnico a tabletas de clorhidrato de
metadona:

Paso 1: Sume la dosis diaria total del opioide (en este caso, tabletas de liberacion
prolongada de morfina 50 mg dos veces al dia)

Tabletas de liberacion prolongada de morfina de 50 mg 2 veces al dia = 100 mg de
dosis diaria total de morfina

Paso 2: Calcule la dosis equivalente aproximada de tabletas de clorhidrato de
metadona con base en la dosis diaria total de morfina utilizando la Tabla 1.

Dosis diaria total de morfina de 100 mg x 15 % (10 % a 20 % segun la Tabla 1) = 15 mg
de tabletas de clorhidrato de metadona diariamente.

Paso 3: Calcule la dosis inicial aproximada de tabletas de clorhidrato de metadona a
suministrarse cada 12 horas. Redondee la dosis hacia abajo, si es necesario, hasta la
concentracion disponible de tabletas de clorhidrato de metadona apropiada.

15 mg al dia/ 2 = 7.5 mg de tabletas de clorhidrato de metadona cada 12 horas:

Luego 7.5 mg se redondean a tabletas de clorhidrato de metadona de 5 mg cada 12
horas.
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Se justifica la observacion de cerca y la titulacion frecuente hasta que el manejo del
dolor sea estable al nuevo opioide. Monitoree a los pacientes en busca de signos y
sintomas de abstinencia de opiaceos o de signos de sobre sedacion / toxicidad después
de convertir los pacientes a tabletas de clorhidrato de metadona.

Conversion de metadona parenteral a tabletas de clorhidrato de metadona:

Utilice un cociente de conversion de 1:2 mg para metadona parenteral a oral (por
ejemplo, 5 mg de metadona parenteral a 10 mg de metadona oral).

Titulacion y mantenimiento de la terapia para el dolor:

Titule individualmente las tabletas de clorhidrato de metadona hasta una dosis que
suministre una analgesia adecuada y minimice las reacciones adversas. Continuamente
revalle los pacientes que reciben tabletas de clorhidrato de metadona para valorar el
mantenimiento del control del dolor y la incidencia relativa de reacciones adversas asi
como también monitorear en busca de desarrollo de adiccion, abuso o uso incorrecto.
La comunicacién frecuente es importante entre quien prescribe, otros miembros del
equipo del cuidado de la salud, el paciente, y la familia / quien cuida durante periodos
de cambio de los requerimientos de analgésico, que incluyen la titulacién inicial.
Durante la terapia cronica, revalore periddicamente la necesidad continua de uso de
analgésicos opioides.

Debido a que las concentraciones plasméaticas en estado estable son aproximadas
entre 24 y 36 horas, los ajustes dosificacion de las tabletas de clorhidrato de metadona
pueden hacerse cada 1 a 2 dias.

Los pacientes que experimentan dolor irruptivo pueden requerir un incremento de dosis
de tabletas de clorhidrato de metadona, o pueden requerir la medicacion de rescate con
una dosis apropiada de una medicacién de liberacion inmediata. Si el nivel de dolor
incrementa después de la estabilizacion de la dosis, intente identificar la fuente de
incremento de dolor antes de que incremente la dosis de las tabletas de clorhidrato de
metadona.

Si se observan reacciones adversas inaceptables relacionadas con opioides, las dosis
subsiguientes pueden reducirse y/o puede ajustarse el intervalo de dosificacién (es
decir cada 8 horas o cada 12 horas). Ajuste la dosis para obtener un balance apropiado
entre el manejo de dolor y las reacciones adversas relacionadas con opioides.

Suspension de las tabletas de clorhidrato de metadona para el dolor:
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Cuando un paciente ya no requiere terapia con las tabletas de clorhidrato de metadona
para el dolor, utilice una titulacién gradual hacia abajo, de la dosis cada 2 a 4 dias, para
evitar signos y sintomas de abstinencia en el paciente fisicamente dependiente. No
suspenda abruptamente las tabletas de clorhidrato de metadona.

Induccion / dosificacion inicial para desintoxicacion y tratamiento de mantenimiento de
adiccion a opiaceos:

Administre la dosis inicial de metadona bajo supervision, cuando no haya sefiales de
sedacion o intoxicacion, y el paciente muestre sintomas de abstinencia. Una dosis Unica
inicial de 20 a 30 mg de tabletas de clorhidrato de metadona frecuentemente sera
suficiente para suprimir los sintomas de abstinencia. La dosis inicial no deberia exceder
los 30 mg.

Para hacer ajustes de dosificacion del mismo dia, haga que el paciente espere entre 2 'y
4 horas para evaluacion posterior, cuando se hayan alcanzado los niveles pico.
Suministre 5 a 10 mg adicionales de tableta de clorhidrato de metadona si los sintomas
de abstinencia no se han suprimido o si los sintomas aparecen de nuevo.

La dosis diaria total de tabletas de clorhidrato de metadona en el primer dia de
tratamiento no deberian exceder usualmente los 40 mg. Ajuste la dosis durante la
primera semana de tratamiento con base en el control de sintomas de abstinencia en el
momento de la actividad pico esperada (por ejemplo 2 a 4 horas después de la
dosificacion). Cuando se ajuste la dosis, tenga en mente que los niveles de metadona
se acumularan durante los primeros dias de dosificacion; puede ocurrir muerte en el
tratamiento temprano debido a los efectos acumulativos. Instruya a los pacientes que la
dosis “durara” por un periodo mas largo de tiempo a medida que los depdsitos de
metadona en el tejido se acumulan.

Utilice dosis iniciales méas bajas para pacientes cuya tolerancia se espera que sea baja
al ingresar al tratamiento. Cualquier paciente que no haya tomado opioides por mas de
5 dias puede ya no ser tolerante. No determine las dosis iniciales con base en los
episodios de tratamiento previos o los dodlares gastados por dia en uso de drogas
ilicitas.

Desintoxicacion a corto plazo:

Durante un breve curso de estabilizacion seguido por un periodo de abstinencia
supervisada médicamente, titule el paciente hasta una dosis diaria total de cerca de 40
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mg en dosis divididas para alcanzar un nivel de estabilizacion adecuado. Después de 2
a 3 dias de estabilizacion, disminuya gradualmente la dosis de tabletas de clorhidrato
de metadona.

Disminuya la dosis de tabletas de clorhidrato de metadona en una base diaria 0 a
intervalos de 2 dias, manteniendo la cantidad de tabletas de clorhidrato de metadona
suficiente para mantener los sintomas de abstinencia en un nivel tolerable. Pacientes
hospitalizados pueden tolerar una reduccion diaria de 20 % de la dosis diaria total. Los
pacientes ambulatorios pueden necesitar una programacion mas lenta.

Titulacion y tratamiento de mantenimiento de desintoxicacion de dependencia a
opioides:

Titule los pacientes en tratamiento de mantenimiento hasta una dosis que evite los
sintomas de abstinencia de opiaceos durante 24 horas, reduzca la necesidad y ansia
por el medicamento, y bloquee o atenue los efectos euféricos de los opioides auto
administrados asegurando que el paciente es tolerante a los efectos sedantes de la
metadona. Mas comunmente, la estabilidad clinica se alcanza a dosis entre 80 y 120
mg/dia.

Abstinencia supervisada médicamente después de un tratamiento de periodo de
mantenimiento para adiccion a opiaceos:

Existe una variabilidad considerable en la tasa apropiada de disminucion de metadona
en pacientes que escogen la abstinencia supervisada médicamente del tratamiento con
metadona. Las reducciones de dosis deberian generalmente ser menores al 10 % de la
tolerancia establecida o dosis de mantenimiento, e intervalos de 10 a 14 dias deberian
transcurrir entre las reducciones de dosis. Advierta a los pacientes del alto riesgo de
recaida al uso de drogas ilicitas asociado con la suspension del tratamiento de
mantenimiento con metadona.

Riesgo de recaida en pacientes en tratamiento de mantenimiento con metadona de
adiccion a opioides:

La abrupta suspensién de opioides puede llevar a sintomas de abstinencia de opioides.
Los sintomas de abstinencia de opiaceos se han asociado con un riesgo incrementado
de recaida al uso de drogas ilicitas en pacientes susceptibles.

Consideraciones para el manejo de dolor agudo durante el tratamiento de
mantenimiento con metadona:
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Los pacientes en tratamiento de mantenimiento con metadona por dependencia a
opioides quienes experimenten trauma fisico, dolor post operatorio u otro dolor agudo
no puede esperarse que deriven la analgesia de su dosis existente de metadona. A
tales pacientes se les deberia administrar analgésicos, incluyendo opioides, en dosis
que podrian de otra forma indicarse para pacientes no tratados con metadona con
condiciones de dolor similares. Cuando se requieren opioides para el manejo de dolor
agudo en pacientes en mantenimiento con metadona, se requeriran dosis mas
frecuentes y/o mas altas de lo que seria el caso para pacientes no tolerantes debido a
la tolerancia opioide inducida por la metadona.

Ajuste de dosificacion durante el embarazo:

La depuracion de metadona puede incrementarse durante el embarazo. Durante el
embarazo, una dosis de metadona para una mujer tendria que incrementarse o
disminuir el intervalo de dosificacion. La metadona deberia utilizarse en el embarazo
solamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto.

Nuevas Indicaciones:

Manejo de dolor suficientemente severo para requerir tratamiento opioide diario y
continuo a largo plazo y para el cual las opciones alternativas de tratamiento son
inadecuadas.

Limitaciones de uso

o Debido a los riesgos de adiccion, abuso y uso incorrecto con los opioides, incluso a
las dosis recomendadas, y debido a los mayores riesgos de sobredosis y muerte con
los opioides de larga accion, reserve las tabletas de clorhidrato de metadona para
UsSo en pacientes para quienes las opciones alternativas de tratamiento (por ejemplo
analgésicos no opioides u opioides de liberacion inmediata) no son efectivos, no son
tolerados o serian inadecuados de otra forma para suministrar manejo suficiente de
dolor.

o Las tabletas de clorhidrato de metadona no se indican como un analgésico a
necesidad.

Tratamiento de desintoxicacién de adiccién a opiaceos (heroina u otros medicamentos
similares a la morfina).

Tratamiento de mantenimiento de adiccion a opiaceos (heroina u otros medicamentos
similares a la morfina), en conjunto con servicios médicos y sociales apropiados.
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Nuevas Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad (por ejemplo anafilaxis) a la metadona.

- Depresion respiratoria significativa

- Asma bronquial severa o aguda en un ambiente no monitoreado o en ausencia
de equipo de resucitacion.

- Sospecha o conocimiento de ileo paralitico

Nuevas Advertencias y Precauciones:
e Adiccién, abuso y uso incorrecto:

Las tabletas de clorhidrato de metadona contienen metadona, una sustancia controlada
por la Lista Il. Como un opioide, las tabletas de clorhidrato de metadona exponen a los
usuarios a los riesgos de adiccion, abuso y uso incorrecto. Ya que los opioides a largo
plazo, tales como las tabletas de clorhidrato de metadona, tienen efectos
farmacoldgicos durante un periodo de tiempo extendido, existe un mayor riesgo de
sobredosis y muerte.

Aunque el riesgo de adiccion en cualquier individuo es desconocido, éste puede ocurrir
en pacientes prescritos apropiadamente con tabletas de clorhidrato de metadona y en
aquellos que obtuvieron el medicamento de forma ilicita. Puede ocurrir adiccion a las
dosis recomendadas y si se abusa del medicamento, 0 se usa incorrectamente.

Valore el riesgo de cada paciente en cuento a la adiccion, abuso o0 uso incorrecto de
opioides, antes de la prescripcion de tabletas de clorhidrato de metadona, y monitoree
todos los pacientes que reciben estas tabletas de clorhidrato de metadona para el
desarrollo de estos comportamientos o condiciones. Los riesgos se incrementan en
pacientes con una historia familiar o personal de abuso de sustancias (incluyendo
adiccion o abuso de drogas o alcohol) o enfermedad mental (por ejemplo depresién
mayor). El potencial de estos riesgos no deberia, sin embargo, evitar la prescripcién de
tabletas de clorhidrato de metadona para el manejo apropiado del dolor en cualquier
paciente dado. A los pacientes en riesgo incrementado se les pueden prescribir
opioides de larga accion tales como tabletas de clorhidrato de metadona, pero el uso en
tales pacientes necesita consejo intensivo acerca de los riesgos y uso apropiado de las
tabletas de clorhidrato de metadona junto con el monitoreo intensivo en busca de
signos de adiccion, abuso y uso incorrecto.
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El abuso o uso incorrecto de las tabletas de clorhidrato de metadona por trituracion,
masticacion, inhalacion o inyeccion del producto disuelto resultarq en la entrega no
controlada de la metadona y puede resultar en sobredosis y muerte.

Los agonistas opioides tales como las tabletas de clorhidrato de metadona son
buscadas por quienes abusan de drogas y personas con trastornos de adiccion, y estan
sujetas a desviacion criminal. Considere estos riesgos cuando prescriba o dispense las
tabletas de clorhidrato de metadona. Estrategias para reducir estos riesgos incluyen la
prescripcion del medicamento en la cantidad mas pequefia apropiada, y aconsejar al
paciente sobre el desecho apropiado del medicamento no utilizado. Entre en contacto
con la Junta de licenciamiento profesional estatal o la autoridad estatal para sustancias
controladas en busca de informacién sobre como evitar y detectar el abuso o desviacion
de este producto.

e Depresion respiratoria potencialmente fatal:

Depresion respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal ha sido reportada con el uso
de opioides de larga accién, aun cuando se utilicen como se recomienda. La depresion
respiratoria del uso de opioides, si no se reconoce y trata inmediatamente, puede llevar
a paro respiratorio y muerte. El manejo de la depresion respiratoria puede incluir
observacién cercana, medidas de soporte y uso de antagonistas opioides, dependiendo
del estatus clinico del paciente. La retencion de diéxido de carbono (CO,) a partir de
depresion respiratoria inducida por opioides puede exacerbar el efecto sedante de los
opioides.

Aunque la depresion respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal puede ocurrir en
cualguier momento durante el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona, el riesgo
es mayor durante el inicio de la terapia o a continuacioén de un incremento en la dosis.
El efecto depresor respiratorio pico de la metadona ocurre mas tarde, y persiste por
mas tiempo que el efecto analgésico pico, especialmente durante el periodo de
dosificacion inicial. Monitoree los pacientes de forma cercana en busca de depresion
respiratoria al iniciar la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona y a continuacion
de los incrementos de dosis.

Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, la dosificacién apropiada y la titulacion
de las tabletas de clorhidrato de metadona son esenciales. Sobreestimar la dosis de
tabletas de clorhidrato de metadona al convertir pacientes de otro producto opioide
puede resultar en una sobredosis fatal con la primera dosis.
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La ingestion accidental, incluso de una dosis de tabletas de clorhidrato de metadona,
especialmente por parte de los nifios, puede resultar en depresion respiratoria y muerte
debido a sobredosis de metadona.

e Prolongacion del intervalo QT potencialmente fatal:

Los casos de prolongacion del intervalo QT y arritmia grave (torsades de pointes) han
sido observados durante el tratamiento con metadona. Estos casos parecen asociarse
mas comunmente con, pero no se limitan a, tratamiento con dosis mas altas (> 200
mg/dia). La mayoria de los casos involucran pacientes siendo tratados por dolor con
grandes dosis diarias multiples de metadona, aunque se han reportado casos en
pacientes que reciben dosis comunmente utilizadas para tratamiento de mantenimiento
de adiccién a opiaceos. En la mayoria de los pacientes en las dosis mas bajas
usualmente utilizadas para mantenimiento, medicacion concomitante y/o condiciones
clinicas tales como hipopotasemia se observaron como factores contribuyentes. Sin
embargo, la evidencia sugiere fuertemente que la metadona presenta el potencial de
efectos adversos de conduccion cardiaca en algunos pacientes. Los efectos de la
metadona sobre el intervalo QT se han confirmado en estudios de laboratorio in vivo, y
la metadona ha mostrado inhibir los canales de potasio cardiacos en estudios in vitro.

Monitoree, de forma cercana, a los pacientes con factores de riesgo para desarrollo de
intervalo QT prolongado (por ejemplo hipertrofia cardiaca, uso concomitante de
diuréticos, hipopotasemia, hipomagnesemia), una historia de anormalidades de
conduccion cardiaca, y aquellos que toman medicacion que afecte la conduccién
cardiaca. La prolongacién del intervalo QT también ha sido reportada en pacientes sin
historia cardiaca previa quienes han recibido altas dosis de metadona.

Evalle los pacientes que desarrollan prolongacion del intervalo QT mientras que estan
en tratamiento de metadona en busca de presencia de factores de riesgo modificables,
tales como medicacion concomitante con efectos cardiacos, medicamentos que podrian
causar anormalidades de electrolitos, y medicamentos que podrian actuar como
inhibidores del metabolismo de la metadona.

Solamente inicie la terapia para dolor con tabletas de clorhidrato de metadona en
pacientes a quienes el beneficio anticipado sobrepasa el riesgo de prolongaciéon del
intervalo QT y desarrollo de disrritmias que han sido reportadas con altas dosis de
metadona.

El uso de metadona en pacientes ya conocidos por presentar un intervalo QT
prolongado no se ha estudiado sistematicamente.
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¢ Sindrome de abstinencia neonatal a opiaceos:

El uso prolongado de tabletas de clorhidrato de metadona durante el embarazo puede
resultar en sefales de abstinencia en el neonato. El Sindrome de abstinencia neonatal
a opiaceos, a diferencia del sindrome de abstinencia de opiaceos en adultos, puede ser
potencialmente fatal si no se reconoce y trata, y requiere manejo de acuerdo a
protocolos desarrollados por expertos en neonatologia. Si se requiere el uso de
opioides durante un periodo prolongado en una mujer embarazada, advierta al paciente
del riesgo de Sindrome de abstinencia neonatal a opiaceos y asegure que el
tratamiento apropiado esté disponible.

El Sindrome de abstinencia neonatal a opiaceos se presenta como irritabilidad,
hiperactividad y patrén de suefio anormal, gritos de alto tono, temblor, vomito, diarrea y
falla en ganar peso. La iniciacién, duracion y severidad del Sindrome de abstinencia
neonatal a opiaceos varia con base en el opiaceo especifico utilizado, la duracién del
uso, el tiempo y la cantidad del ultimo uso materno, y la tasa de eliminacion del
medicamento por parte del neonato.

e Interacciones con depresores del sistema nervioso central:

La hipotension, sedacion profunda, coma, depresion respiratoria y muerte pueden
resultar si se utilizan las tabletas de clorhidrato de metadona de manera simultanea con
alcohol u otros depresores del Sistema nervioso central (SNC) (por ejemplo, sedantes,
ansioliticos, hipnéticos, neurolépticos, otros opioides).

Al considerar el uso de tabletas de clorhidrato de metadona en un paciente que tomé un
depresor del SNC, valore la duracién del uso del depresor del SNC y la respuesta del
paciente, que incluye el grado de tolerancia que ha desarrollado a la depresion del
SNC. Adicionalmente, evallUe el uso, por parte del paciente, de alcohol o drogas ilicitas
que causen depresion del SNC. Si se toma la decision de comenzar las tabletas de
clorhidrato de metadona, inicie con tabletas de clorhidrato de metadona de 2.5 mg cada
12 horas, monitoree los pacientes en busca de signos de sedacion y depresion
respiratoria, y considere utilizar una dosis mas baja del depresor del SNC concomitante.

e Uso en pacientes ancianos, caquécticos y debilitados:

La depresion respiratoria potencialmente fatal es mas probable que ocurra en pacientes
ancianos, caquécticos o debilitados ya que éstos pueden presentar farmacocinética
alterada o depuracion alterada en comparacion con pacientes mas joévenes, mas
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saludables. Monitoree tales pacientes de forma cercana, particularmente al iniciar y
titular con las tabletas de clorhidrato de metadona y cuando las tabletas de clorhidrato
de metadona se suministren de manera concomitante con otros medicamentos que
depriman la respiracion.

e Uso en pacientes con enfermedad pulmonar cronica:

Monitoree los pacientes con enfermedad pulmonar cronica obstructiva significativa o cor
pulmonares, y pacientes que presenten una reserva respiratoria substancialmente
disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria preexistente en busca de
depresion respiratoria, particularmente cuando se inicie la terapia y se titulen con las
tabletas de clorhidrato de metadona, ya que en estos pacientes, aun dosis terapéuticas
usuales de tabletas de clorhidrato de metadona pueden disminuir el control respiratorio
hasta el punto de apnea. Considere el uso de analgésicos opioides alternativos en
estos pacientes si es posible.

e Efecto hipotensor:

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden causar hipotensién severa que incluye
hipotensién ortostatica y sincope en pacientes ambulatorios. Existe un riesgo
incrementado en pacientes cuya capacidad de mantener la presion sanguinea ya ha
sido comprometida por un volumen sanguineo reducido o administracion concomitante
de ciertos medicamentos depresores del SNC (por ejemplo, fenotiazinas o anestésicos
generales). Monitoree estos pacientes en busca de sefales de hipotensién después de
iniciar o titular la dosis de tabletas de clorhidrato de metadona.

e Uso en pacientes con trauma craneoencefalico o presion intracraneal
aumentada:

Monitoree los pacientes que toman tabletas de clorhidrato de metadona quienes
podrian ser susceptibles a los efectos intracraneales de la retencibn de CO, (por
ejemplo, aquellos con evidencia de presion intracraneal aumentada o tumores
cerebrales) en busca de signos de sedacion y depresion respiratoria, particularmente
cuando inician la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona. Las tabletas de
clorhidrato de metadona pueden reducir el control respiratorio, y la resultante retencion
de CO; puede incrementar adicionalmente la presion intracraneal. Los opioides pueden
también enmascarar el curso clinico en un paciente con una herida en la cabeza.

Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con conciencia
impedida o coma.
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¢ Uso en pacientes con condiciones gastrointestinales:

Las tabletas de clorhidrato de metadona se contraindican en pacientes con ileo
paralitico. Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con otra
obstruccion gastrointestinal.

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede causar espasmo del
esfinter de Oddi. Monitoree los pacientes con enfermedad del tracto biliar, que incluye
pancreatitis aguda, en busca de sintomas de empeoramiento. Los opioides pueden
causar incrementos en amilasa sérica.

e Uso en pacientes con trastornos convulsivos o convulsiones:

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede agravar las
convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, y puede inducir o agravar
ataques en algunos entornos clinicos. Monitoree los pacientes con una historia de
trastornos convulsivos en busca de control empeorado de las convulsiones durante la
terapia con tabletas de clorhidrato de metadona.

e Evitar la abstinencia:

Evite el uso de analgésicos mixtos agonista / antagonista (es decir, pentazocina,
nalbufina, y butorfanol) y agonista parcial (buprenorfina) en pacientes quienes hayan
recibido o estén recibiendo un curso de terapia con un analgésico agonista
completamente opioide, incluyendo las tabletas de clorhidrato de metadona. En estos
pacientes, los analgésicos mixtos agonista / antagonista y agonista parcial pueden
reducir el efecto analgésico y/o pueden precipitar sintomas de abstinencia.

Al suspender las tabletas de clorhidrato de metadona, disminuya gradualmente la
dosis .No suspenda abruptamente las tabletas de clorhidrato de metadona.

e Conducir y operar maquinaria:

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden impedir las capacidades mentales o
fisicas necesarias para realizar actividades potencialmente peligrosas tales como
conducir un carro u operar maquinaria. Advierta a los pacientes para que no conduzcan
u operen maquinaria peligrosa a menos que sean tolerantes a los efectos de las
tabletas de clorhidrato de metadona y conozcan cOmo reaccionaran a la medicacion.

Acta No. 21 de 2014 Pagina 202 de 362

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

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med Alimentos

Interacciones Con Medicamentos:
e Depresores del SNC:

El uso concomitante de tabletas de clorhidrato de metadona con otros depresores del
SNC que incluye sedantes, hipnéticos, tranquilizantes, anestésicos generales,
fenotiazinas, otros opioides y alcohol pueden incrementar el riesgo de depresion
respiratoria, sedacion profunda, coma y muerte. Monitoree los pacientes que reciben
depresores del SNC vy tabletas de clorhidrato de metadona en busca de signos de
depresion respiratoria, sedacién e hipotension.

Cuando se considera terapia combinada con cualquiera de los medicamentos
anteriores, la dosis, de uno o ambos agentes, deberia reducirse.

e Medicamentos que afectan las isoenzimas del citocromo P450:

La metadona sufre N desmetilacion por parte de las iso formas del citocromo P450
(CYP), principalmente CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, y en una menor extension por
CYP2C9y CYP2D6

Inhibidores de CYP3A4 y 2C9:

Debido a que la isoenzima CYP3A4 juega un papel principal en el metabolismo de la
metadona, los medicamentos que inhiben la actividad de CYP3A4 pueden causar una
depuracion disminuida de la metadona, lo cual podria llevar a un incremento en las
concentraciones plasmaticas de metadona, y resultar en efectos opioides
incrementados o prolongados. Estos efectos podrian ser mas pronunciados con el uso
concomitante de inhibidores de CYP 2C9 y 3A4. Si la coadministracion con tabletas de
clorhidrato de metadona es necesaria, monitoree los pacientes en busca de depresién
respiratoria y sedacion a intervalos frecuentes, y considere los ajustes de dosis hasta
gue se alcancen efectos estables del medicamento.

Inductores de CYP3A4:

Los inductores 3A4 de CYP450 pueden inducir el metabolismo de la metadona vy, por lo
tanto, pueden causar depuracion incrementada del medicamento lo que podria llevar a
una disminucion en las concentraciones plasmaticas de metadona, falta de eficacia o,
posiblemente, desarrollo de un sindrome de abstinencia en un paciente que haya
desarrollado dependencia fisica a la metadona. Si la coadministracion con tabletas de
clorhidrato de metadona es necesaria, monitoree los pacientes en busca de signos de
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abstinencia de opiaceos, y considere los ajustes de dosis hasta que se alcancen
efectos estables del medicamento.

Después de detener el tratamiento de un inductor CYP3A4, a medida que los efectos
del inductor disminuyen, las concentraciones plasmaticas de metadona incrementaran
lo cual podria incrementar o prolongar tanto los efectos terapéuticos como adversos, y
puede causar depresion respiratoria grave. Si la coadministracidon o suspension de un
inductor CYP3A4 con tabletas de clorhidrato de metadona es necesaria, monitoree los
pacientes en busca de signos de abstinencia de opiaceos, y considere los ajustes de
dosis hasta que se alcancen efectos estables del medicamento.

Efectos paradojicos de los agentes anti retrovirales sobre las tabletas de clorhidrato de
metadona.

El uso simultaneo de ciertos inhibidores de proteasa con actividad inhibitoria CYP3A4,
solos y en combinacion, tales como abacavir, amprenavir, darunavir+ritonavir, efavirenz,
nelfinavir, nevirapina, ritonavir, telaprevir, lopinavir+ritonavir, saquinavir+ritonavir, y
tipranvir+ritonavir, ha resultado en depuracion incrementada o niveles plasmaticos
reducidos de metadona. Esto puede resultar en eficacia reducida de las tabletas de
clorhidrato de metadona y podria precipitar un sindrome de abstinencia. Monitoree de
forma cercana los pacientes mantenidos con metadona que reciben cualquiera de estas
terapias anti retrovirales en busca de evidencia de efectos de abstinencia y ajuste la
dosis de metadona en consecuencia.

Efectos de las tabletas de clorhidrato de metadona sobre los agentes anti retrovirales:

Didanosina y Estavudina: La evidencia experimental demostré que la metadona
disminuy6 el Area bajo la curva (AUC) concentracion - tiempo y niveles pico para
didanosina y estavudina, con una disminucibn mas significativa para didanosina. La
disposicion de metadona no se alterd sustancialmente.

Zidovudina: La evidencia experimental demostré que la metadona incrementa el AUC
de zidovudina, lo que podria resultar en efectos toxicos.

Agentes potencialmente arritmogénicos

Monitoree de cerca los pacientes en busca de cambios en la conduccion cardiaca
cuando cualquier medicamento conocido por tener el potencial de prolongar el intervalo
QT se prescribe en conjunto con metadona. Las interacciones farmacodinamicas
pueden ocurrir con uso concomitante de metadona y agentes potencialmente
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arritmogénicos tales como los anti arritmicos clase | y Ill, algunos neurolépticos y
antidepresivos triciclicos, y bloqueadores del canal de calcio.

De manera similar, monitoree de cerca los pacientes cuando se prescribe metadona de
manera concomitante con medicamentos capaces de inducir disturbios de electrolitos
(hipomagnesemia, hipopotasemia) que pueden prolongar el intervalo QT, incluyendo
diuréticos, laxantes y, en raros casos, hormonas mineralocorticoides.

Analgésicos mixtos agonista / antagonista y agonista parcial opioide

Los analgésicos mixtos agonista/antagonista (es decir, pentazocina, nalbufina y
butorfanol) y agonista parcial (buprenorfina) pueden reducir el efecto analgésico de las
tabletas de clorhidrato de metadona o precipitar sintomas de abstinencia. Evite el uso
de analgésicos mixtos agonista/antagonista y agonista parcial en pacientes que reciben
tabletas de clorhidrato de metadona.

Antidepresivos:

Inhibidores de la Mono amino oxidasa (MAO): Dosis terapéuticas de meperidina han
precipitado reacciones severas en pacientes que reciben simultdineamente inhibidores
de la mono amino oxidasa o aquellos que han recibido tales agentes dentro de 14 dias.
Reacciones similares no han sido reportadas con metadona hasta ahora. Sin embargo,
si el uso de la metadona es necesario en tales pacientes, deberia realizarse un ensayo
de sensibilidad en el cual dosis repetidas pequefas, en incremento, de metadona se
administran durante el curso de varias horas mientras que se observan cuidadosamente
la condicién y signos vitales del paciente.

Desipramina: Los niveles sanguineos de desipramina han incrementado con la
administracion simultanea de metadona.

Anti colinérgicos:

Los medicamentos anti colinérgicos y otros con actividad anti colinérgica, cuando se
utiizan de manera simultdnea con los opioides pueden resultar en un riesgo
incrementado de retencion urinaria y/o estrefiimiento severo, lo cual puede llevar a ileo
paralitico. Monitoree los pacientes en busca de sefiales de retencién urinaria o motilidad
gastrica reducida cuando las tabletas de clorhidrato de metadona se utilizan
simultdneamente con medicamentos anti colinérgicos.
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Interacciones con ensayos de laboratorio:

Estudios de medicamentos urinarios falsos positivos para metadona han sido
reportados para varios medicamentos que incluyen difenidramina, doxilamina,
clomipramina, clorpromazina, tioridazina, quetiapina, y verapamilo.

Uso en poblaciones especificas:
Embarazo:
Consideraciones clinicas

Reacciones adversas en el feto / neonato:

El uso prolongado de analgésicos opioides durante el embarazo, para propositos
médicos o no médicos, puede resultar en dependencia fisica en el neonato y Sindrome
de abstinencia neonatal a opiaceos corto tiempo después del nacimiento. Observe a los
neonatos en busca de sintomas de Sindrome de abstinencia neonatal a opiaceos, tales
como alimentacion deficiente, diarrea, irritabilidad, temblor, rigidez y convulsiones, y
manéjelo en consecuencia.

Efectos teratogénicos — Categoria de riesgo en el Embarazo C:

No hay ningun estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Las
tabletas de clorhidrato de metadona deberian utilizarse en el embarazo solamente si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto.

La metadona ha mostrado ser teratogénica en hamster a 2 veces la dosis oral diaria en
humanos (120 mg/dia en una base mg/m?) y en ratones a dosis equivalentes a la dosis
oral diaria en humanos (120 mg/dia en una base mg/m?). El incremento de la mortalidad
neonatal y diferencias significativas en ensayos de comportamiento se han reportado en
la descendencia de roedores masculinos que fueron tratados con metadona antes del
apareamiento cuando se compararon con animales control. La metadona se ha
detectado en el fluido amniético humano y en el plasma del corddén en concentraciones
proporcionales al plasma materno y en orina de neonato a concentraciones mas bajas
gue la correspondiente orina materna.

Ajuste de la dosis durante el embarazo:

La disposicion de la metadona oral se ha estudiado en aproximadamente 30 pacientes
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embarazadas en el 2do y 3er trimestre. La depuracién corporal total de la metadona se
incrementd en pacientes embarazadas en comparacién con los mismos pacientes
postparto o con mujeres no embarazadas dependientes de opioides. La vida media
terminal de la metadona se disminuye durante el segundo y tercer trimestre. La
disminucién en la vida media plasmatica y la depuracion incrementada de la metadona
resultan en niveles de metadona mas bajos durante el embarazo lo que puede llevar a
sintomas de abstinencia en algunas pacientes embarazadas. La dosificacion puede
tener que incrementarse o disminuir el intervalo de dosis en pacientes embarazadas
gue reciben metadona para alcanzar el efecto terapéutico.

Efectos sobre el neonato:

Los bebés nacidos de madres que han tomado opioides regularmente antes del parto
pueden ser fisicamente dependientes. El inicio de los sintomas de abstinencia en los
infantes es usualmente en los primeros dias después del nacimiento. Monitoree al
neonato en busca de signos y sintomas de abstinencia que incluyen: Alimentacion
deficiente, irritabilidad, llanto excesivo, temblores, rigidez, reflejos hiperactivos, tasa
respiratoria incrementada, diarrea, estornudos, bostezos, vomito, fiebre y convulsiones.
La intensidad del sindrome de abstinencia neonatal no siempre se correlaciona con la
dosis materna o la duracién de la exposicion materna. La duracién de los signos de
abstinencia puede variar desde unos pocos dias hasta semanas o incluso meses. No
hay un consenso sobre el manejo apropiado de la abstinencia en infantes.

Datos en humanos:

Estudios reportados han comparado generalmente el beneficio de la metadona con el
riesgo de la adiccién no tratada a las drogas ilicitas; la relevancia de estos hallazgos
para los pacientes con dolor a quienes se les prescribe metadona durante el embarazo
es poco clara. Se ha reportado que mujeres embarazadas involucradas en programas
de mantenimiento con metadona tienen un cuidado prenatal significativamente
mejorado que lleva a una incidencia significativamente reducida de complicaciones
obstétricas y fetales y morbilidad y mortalidad neonatal cuando se compara con las
mujeres que usan drogas ilicitas. Varios factores, que incluyen el uso materno de
drogas ilicitas, nutricion, infecciébn y circunstancias psicosociales, complican la
interpretacion de las investigaciones de los nifios de mujeres que toman metadona
durante el embarazo. La informacién se limita con respecto a la dosis y duracién del uso
de metadona durante el embarazo, y la mayoria de la exposicion maternal parece
ocurrir después del primer trimestre del embarazo.
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Una revision de los datos publicados sobre experiencias con el uso de metadona
durante el embarazo por parte del Sistema de informacion sobre teratogénicos (TERIS)
concluy6é que el uso materno de metadona durante el embarazo como parte de un
régimen terapéutico supervisado, es poco probable que presente un riesgo teratogénico
sustancial (cantidad y calidad de informacién valorada como “desde limitado hasta
suficiente”). Sin embargo, la informacion es insuficiente para declarar que no hay
ningun riesgo (TERIS, dltima revisibn en Octubre de 2002). Una serie de casos
retrospectivos de 101 mujeres embarazadas dependientes de opio que se sometieron a
desintoxicacion opioide interna con metadona no demostraron ningln riesgo
incrementado de aborto en el segundo trimestre o entrega prematura en el tercer
trimestre. Estudios recientes sugieren un riesgo incrementado de entrega prematura en
mujeres dependientes de opioides expuestas a metadona durante el embarazo, aunque
la presencia de factores de confusién hace dificil determinar una relacion causal. Varios
estudios han sugerido que infantes nacidos de mujeres adictas a narcéticos, tratadas
con metadona durante todo o parte del embarazo, se ha encontrado que presentan
crecimiento fetal disminuido con disminucion en peso, longitud y/o circunferencia
craneal al nacer, en comparacion con los controles. Este déficit de crecimiento no
parece persistir en la infancia tardia. Se ha reportado que los nifios expuestos de
manera prenatal a la metadona muestran déficit persistente pero leve en el desempefio
en los ensayos sicométricos y de comportamiento. Adicionalmente, varios estudios
sugieren que los nifios nacidos de mujeres dependientes de opioides expuestas a
metadona durante el embarazo pueden tener un riesgo aumentado de anomalias de
desarrollo visual; sin embargo, no se ha asignado una relacion causal.

Existen informes conflictivos sobre si ocurre el sindrome de muerte infantil subita con
una incidencia aumentada en infantes nacidos de mujeres tratadas con metadona
durante el embarazo. Ensayos anormales sin estrés para el feto se han reportado que
ocurren con mayor frecuencia cuando el ensayo se realiza 1 a 2 horas después de una
dosis de mantenimiento de metadona en el embarazo tardio en comparacion con los
controles.

Datos en animales:

La metadona no produjo efectos teratogénicos en modelos de rata o conejo. La
metadona produjo efectos teratogénicos a continuacion de grandes dosis, en cobayo,
hamster y raton. Un estudio publicado en hamsteres embarazadas indicé que una dosis
subcutanea unica de metadona en un rango entre 31 y 185 mg/kg (la dosis de 31 mg/kg
es aproximadamente 2 veces una dosis oral diaria para humano de 120 mg/dia en una
base mg/m?) en el dia 8 de gestacién resultd en una disminucién del nimero de efectos
por camada y un incremento en el porcentaje de fetos que exhibian malformaciones
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congénitas descritas como exencefalia, craneosquisis, y “otras lesiones diversas”. La
mayoria de las dosis ensayadas también result6 en muerte materna. En otro estudio,
una dosis subcutanea Unica de 22 a 24 mg/kg de metadona (la exposicion estimada fue
aproximadamente equivalente a la dosis oral diaria humana de 120 mg/dia en una base
mg/m?) administrada en el dia 9 de la gestacién en ratones también produjo exencefalia
en 11 % de los embriones. Sin embargo, no se reportdé ningun efecto en ratas y conejos
a dosis orales de hasta 40 mg/kg (la exposicién estimada fue de aproximadamente 3y
6 veces, respectivamente, una dosis oral diaria humana de 120 mg/dia en una base
mg/m?) administrada durante los dias 6 a 15y 6 a 18, respectivamente.

Los datos en animales publicados han reportado mortalidad neonatal incrementada en
la descendencia de roedores macho que fueron tratados con metadona antes del
apareamiento. En estos estudios, los roedores femeninos no fueron tratados con
metadona, indicando toxicidad de desarrollo mediada de manera paternal.
Especificamente, la metadona administrada a la rata macho antes del apareo con
hembras, no expuestas a metadona, resulté en una ganancia de peso disminuida en la
progenie después del destete. La progenie macho demostré peso de timo reducido,
mientras que la progenie hembra demostré6 pesos adrenales incrementados. Los
ensayos de comportamiento de esta progenie, macho y hembra, revelé diferencias
significativas en los ensayos de comportamiento en comparacion con los animales
control, sugiriendo que la exposicion paterna a la metadona puede producir cambios
fisiolégicos y de comportamiento en la progenie en este modelo. Otros estudios en
animales han reportado que la exposicion perinatal a opioides que incluye metadona
altera el desarrollo neuronal y el comportamiento en la descendencia. La exposicion
perinatal a metadona en ratas se ha vinculado a alteraciones en la capacidad de
aprendizaje, actividad motora, regulacion térmica, respuestas nociceptivas Yy
sensibilidad a los medicamentos.

Datos adicionales de animales demuestran evidencia de cambios neuro quimicos en el
cerebro de la descendencia tratada con metadona, que incluye cambios en los sistemas
colinérgico, dopaminérgico, noradrenérgico y serotoninérgico. Estudios demostraron
gue el tratamiento con metadona de rata macho durante 21 a 32 dias antes del apareo
con hembras no expuestas a metadona no produjo ningun efecto adverso, sugiriendo
gue el tratamiento prolongado con metadona de la rata macho resulté en tolerancia a la
toxicidad de desarrollo observada en la progenie. Estudios mecanicos en este modelo
de ratas sugieren que los efectos del desarrollo de metadona “paterna” sobre la
progenie parecen deberse a produccion disminuida de testosterona. Estos datos en
animales reflejan los hallazgos clinicos reportados de niveles disminuidos de
testosterona en machos humanos en terapia de mantenimiento de metadona para
adiccion a opioides y en machos que reciben opioides intra espinales crénicos.
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Datos adicionales han sido publicados indicando que el tratamiento con metadona de
ratas macho (una vez al dia por tres dias consecutivos) aumenté la letalidad
embrionaria y la mortalidad neonatal. El examen de contenido uterino de hembras de
ratbn no expuestas a metadona cruzadas con ratones tratados con metadona indico
que el tratamiento con metadona produjo un incremento en la tasa de muertes pre
implante en todos los estados post meiosis.

Parto y trabajo de parto:

Los opioides cruzan la placenta y pueden producir depresion respiratoria en neonatos.
Las tabletas de clorhidrato de metadona no se utilizan en mujeres durante e
inmediatamente antes del parto, cuando analgésicos de corta accion u otras técnicas
analgésicas son mas apropiados. Los analgésicos opioides pueden prolongar el parto
mediante acciones que reducen temporalmente la fuerza, duracién y frecuencia de las
contracciones uterinas. Sin embargo este efecto no es consistente y puede desviarse
mediante una frecuencia incrementada de dilatacion cervical, lo cual tiende a acortar el
trabajo de parto.

Madres lactantes:

La metadona se secreta en la leche humana. A dosis orales maternas de 10 a 80
mg/dia, las concentraciones de metadona desde 50 hasta 570 mcg/L han sido
reportadas en leche, las cuales, en la mayoria de muestras, fueron mas bajas que las
concentraciones del medicamento en el suero materno en el estado estable. Niveles
pico de metadona en leche ocurren aproximadamente 4 a 5 horas después de una
dosis oral. Con base en un consumo de leche promedio de 150 mL/kg/dia, un infante
podria consumir aproximadamente 17.4 mcg/kg/dia, lo cual es aproximadamente 2 a 3
% de la dosis oral materna. Se ha detectado metadona en concentraciones plasmaticas
muy bajas en algunos infantes cuyas madres estaban tomando metadona. Se han
reportado casos de sedacién y depresion respiratoria en infantes expuestos a metadona
a través de la leche materna. Deberia ejercerse precaucién cuando se administra
metadona a una mujer lactante.

Recomiende a las mujeres que estan siendo tratadas con metadona y quienes estan
lactando, o expresan un deseo de lactar, de la presencia de metadona en leche
humana. Instruya a las madres lactantes como identificar la depresion respiratoria y
sedacion en sus bebés y cuando puede ser necesario entrar en contacto con el médico
0 buscar cuidado médico inmediato. Infantes lactantes de madres que utilizan
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metadona deberian destetarse gradualmente para evitar el desarrollo de sintomas de
abstinencia en el infante.

Uso pediatrico:

La seguridad, efectividad y farmacocinética de la metadona en pacientes pediatricos por
debajo de la edad de 18 afios no ha sido establecida.

Uso geriatrico:

Estudios clinicos de metadona no incluyen suficiente nimero de sujetos con edades de
65 y mayores para determinar si responden de manera diferente en comparaciéon a
sujetos mas jovenes. Otras experiencias clinicas reportadas no identifican diferencias
en las respuestas entre pacientes ancianos y mas jovenes. En general, inicie a los
pacientes ancianos en el extremo mas bajo del rango de dosificacién, teniendo en
cuenta la mayor frecuencia de funcion hepdtica, renal o cardiaca disminuida y de
enfermedad concomitante u otra terapia de medicamentos en pacientes geriatricos.
Monitoree de forma cercana a los pacientes ancianos en busca de signos de depresion
respiratoria y del sistema nervioso central.

Insuficiencia renal:

La farmacocinética de la metadona no se ha evaluado extensamente en pacientes con
insuficiencia renal. Puesto que la metadona no metabolizada y sus metabolitos se
excretan en la orina hasta un grado variable, inicie estos pacientes en dosis mas bajas
y con intervalos de dosificacion mas largos y titule lentamente mientras monitorea
cuidadosamente los signos de depresion respiratoria y del sistema nervioso central.

Insuficiencia hepatica:

La metadona no se ha evaluado extensamente en pacientes con insuficiencia hepética.
La metadona se metaboliza por ruta hepatica; por lo tanto, los pacientes con
impedimento hepatico pueden estar en riesgo de exposicion sistémica aumentada a la
metadona después de dosificacidbn multiple. Inicie estos pacientes en dosis mas bajas y
titule lentamente mientras monitorea cuidadosamente en busca de signos de depresion
respiratoria y del sistema nervioso central.

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

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Inserto e Informacion para el prescriptor version 2

Nueva Dosificacion y Administracion:
Informacién general importante:

* El efecto depresivo respiratorio pico de la metadona ocurre posteriormente y
persiste durante més tiempo que su efecto terapéutico pico.

* Un alto grado de “tolerancia a opioides” no elimina la posibilidad de sobredosis
de metadona, iatrogénica o de otra forma. Se han reportado muertes durante el
cambio a metadona de tratamiento crénico de alta dosis con otros agonistas
opioides y durante la iniciacién de tratamiento de adiccion con metadona en
sujetos que previamente abusaron de altas dosis de otros agonistas.

* Con dosificacion repetida, la metadona se retiene en el higado y luego se libera
lentamente, prolongando la duracion de la toxicidad potencial.

* La metadona tiene un estrecho indice terapéutico, especialmente cuando se
combina con otros medicamentos.

Dosificacion inicial para manejo del dolor:

Las tabletas de clorhidrato de metadona deberian prescribirse solamente por
parte de profesionales del cuidado de la salud que tienen conocimiento en el uso
de opioides potentes para el manejo de dolor crénico.

Considere los siguientes factores importantes que diferencian a la metadona de
otros analgésicos opioides:

* Existe una alta variabilidad entre pacientes en cuanto a absorcidén, metabolismo
y potencia analgésica relativa. Las tasas de conversion equianalgésica con base
en la poblacion entre metadona y otros opioides no son exactas cuando se
aplican a individuos.
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* La duracioén de la accion analgésica de la metadona es de 4 a 8 horas (con base
en estudios de una sola dosis), pero la vida media de eliminacion plasmatica es
de 8 a 59 horas.

* Las concentraciones plasmaticas de estado estable y los efectos analgésicos
completos, no se alcanzan hasta 3 a 5 dias después de iniciar la dosificacién.

Al iniciar el régimen de dosificacion para cada paciente individualmente, tenga en
cuenta la experiencia de tratamiento analgésico previa del paciente y los factores
de riesgo para adiccion, abuso y uso incorrecto. Monitoree a los pacientes de
manera cercana en busca de depresion respiratoria, especialmente dentro de las
primeras 24 a 72 horas de iniciar la terapia con tabletas de clorhidrato de
metadona.

Uso de tabletas de clorhidrato de metadona como el primer analgésico opioide:

Inicie el tratamiento con tabletas de clorhidrato de metadona con 2.5 mg
oralmente cada 8 a 12 horas.

Conversion a partir de otros opioides orales a tabletas de clorhidrato de
metadona:

Suspenda todos los otros medicamentos opioides en todo momento cuando
inicie la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona. Han ocurrido muertes en
pacientes tolerantes al opioide durante la conversion a metadona.

Aungue existen tablas utiles de equivalentes de opioides facilmente disponibles,
existe una sustancial variabilidad entre los pacientes en cuanto a concentracion
relativa de los diferentes medicamentos y productos opioides. Como tal, es mas
seguro subestimar los requerimientos de metadona oral de un paciente en 24
horas y suministrar medicacién de rescate (por ejemplo opioide de liberacion
inmediata) que subestimar los requerimientos de metadona oral de 24 horas los
cuales podrian resultar en reacciones adversas. Con la dosificacion repetida, la
concentracion de la metadona se incrementa debido a la acumulacién sistémica.

Considere lo siguiente cuando utilice la informacién en la Tabla 1:

* Esto no es una tabla de dosis equianalgésica
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* Los factores de conversion en esta tabla son solamente para la conversién
desde otros analgésicos opioides orales hacia tabletas de clorhidrato de
metadona.

* La tabla no puede utilizarse para convertir desde tabletas de clorhidrato de
metadona hacia otro opioide. El hacerlo asi resultard en una sobreestimacion de
la dosis de nuevo opioide y puede resultar en una sobredosis fatal.

Tabla 1: Factores de conversion para las tabletas de clorhidrato de metadona

Requerimiento de metadona oral
Linea base diaria total oral | ,._ - . >
diario estimado como porcentaje de
Dosis equivalente de . . . .
: la dosis equivalente de morfina diaria
morfina
total
<100 mg 20 % a 30 %
100 a 300 mg 10% a 20 %
300 a 600 mg 8%al2%
600 a 1000 mg 5%al0%
> 1000 mg <5 %

Para calcular la dosis estimada de tabletas de clorhidrato de metadona utilizando
la Tabla 1:

* Para pacientes en un unico opioide, sume la dosis diaria total actual del opioide,
conviértala en una Dosis equivalente de morfina de acuerdo al factor de
conversion especifico para ese opioide especifico, luego multiplique la Dosis
equivalente de morfina por el correspondiente porcentaje en la tabla anterior para
calcular la dosis diaria oral aproximada de metadona. Dividida la dosis diaria total
de metadona derivada de la tabla anterior para reflejar el programa de
dosificacion pretendido (es decir para administracién cada 8 horas, divida la
dosis diaria total de metadona en 3).

* Para pacientes en un régimen de mas de un opioide, calcule la dosis oral
aproximada de metadona para cada opioide y sume los totales para obtener la
dosis diaria total aproximada de metadona. Divida la dosis diaria total de
metadona derivada de la tabla anterior para reflejar el programa de dosificacion
pretendido (es decir para administracion cada 8 horas, divida la dosis diaria total
de metadona en 3).
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* Para pacientes en un régimen de relacion fija de productos analgésicos opioide /
no opioide, utilice solamente el componente opioide de estos productos en la
conversion.

Siempre redondee la dosis hacia abajo, si es necesario, hasta la concentracion
disponible de tabletas de clorhidrato de metadona apropiada.

Ejemplo de conversidon a partir de un opioide Unico a tabletas de clorhidrato de
metadona:

Paso 1. Sume la dosis diaria total del opioide (en este caso, tabletas de liberacion
prolongada de morfina 50 mg dos veces al dia)

Tabletas de liberacion prolongada de morfina de 50 mg 2 veces al dia = 100 mg de
dosis diaria total de morfina

Paso 2: Calcule la dosis equivalente aproximada de tabletas de clorhidrato de
metadona con base en la dosis diaria total de morfina utilizando la Tabla 1.

Dosis diaria total de morfina de 100 mg x 15 % (10 % a 20 % segln la Tabla 1) = 15
mg de tabletas de clorhidrato de metadona diariamente.

Paso 3: Calcule la dosis inicial aproximada de tabletas de clorhidrato de
metadona a suministrarse cada 12 horas. Redondee la dosis hacia abajo, si es
necesario, hasta la concentracion disponible de tabletas de clorhidrato de
metadona apropiada.

15 mg al dia/2 =7.5 mg de tabletas de clorhidrato de metadona cada 12 horas:

Luego 7.5 mg se redondean a tabletas de clorhidrato de metadona de 5 mg cada
12 horas.

Se justifica la observacion de cerca y la titulacion frecuente hasta que el manejo
del dolor sea estable al nuevo opioide. Monitoree a los pacientes en busca de
signos y sintomas de abstinencia de opiaceos o de signos de sobre sedacién /
toxicidad después de convertir los pacientes a tabletas de clorhidrato de
metadona.

Conversién de metadona parenteral a tabletas de clorhidrato de metadona:
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Utilice un cociente de conversion de 1:2 mg para metadona parenteral a oral (por
ejemplo, 5 mg de metadona parenteral a 10 mg de metadona oral).

Titulacién y mantenimiento de la terapia para el dolor:

Titule individualmente las tabletas de clorhidrato de metadona hasta una dosis
gue suministre una analgesia adecuada y minimice las reacciones adversas.
Continuamente revalle los pacientes que reciben tabletas de clorhidrato de
metadona para valorar el mantenimiento del control del dolor y la incidencia
relativa de reacciones adversas asi como también monitorear en busca de
desarrollo de adiccion, abuso o uso incorrecto. La comunicacion frecuente es
importante entre quien prescribe, otros miembros del equipo del cuidado de la
salud, el paciente, y la familia / quien cuida durante periodos de cambio de los
requerimientos de analgésico, que incluyen la titulacion inicial. Durante la terapia
cronica, revalore periédicamente la necesidad continua de uso de analgésicos
opioides.

Debido a que las concentraciones plasmaticas en estado estable son
aproximadas entre 24 y 36 horas, los ajustes dosificacion de las tabletas de
clorhidrato de metadona pueden hacerse cada 1 a 2 dias.

Los pacientes que experimentan dolor irruptivo pueden requerir un incremento de
dosis de tabletas de clorhidrato de metadona, o pueden requerir la medicacion de
rescate con una dosis apropiada de una medicacion de liberacién inmediata. Si el
nivel de dolor incrementa después de la estabilizacién de la dosis, intente
identificar la fuente de incremento de dolor antes de que incremente la dosis de
las tabletas de clorhidrato de metadona.

Si se observan reacciones adversas inaceptables relacionadas con opioides, las
dosis subsiguientes pueden reducirse y/o puede ajustarse el intervalo de
dosificacién (es decir cada 8 horas o cada 12 horas). Ajuste la dosis para obtener
un balance apropiado entre el manejo de dolor y las reacciones adversas
relacionadas con opioides.

Suspension de las tabletas de clorhidrato de metadona para el dolor:

Cuando un paciente ya no requiere terapia con las tabletas de clorhidrato de
metadona para el dolor, utilice una titulacion gradual hacia abajo, de la dosis cada
2 a 4 dias, para evitar signos y sintomas de abstinencia en el paciente fisicamente
dependiente. No suspenda abruptamente las tabletas de clorhidrato de metadona.
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Induccion / dosificacion inicial para desintoxicacién y tratamiento de
mantenimiento de adiccion a opiaceos:

Administre la dosis inicial de metadona bajo supervision, cuando no haya sefiales
de sedacion o intoxicacion, y el paciente muestre sintomas de abstinencia. Una
dosis Unica inicial de 20 a 30 mg de tabletas de clorhidrato de metadona
frecuentemente sera suficiente para suprimir los sintomas de abstinencia. La
dosis inicial no deberia exceder los 30 mg.

Para hacer ajustes de dosificacion del mismo dia, haga que el paciente espere
entre 2 y 4 horas para evaluacion posterior, cuando se hayan alcanzado los
niveles pico. Suministre 5 a 10 mg adicionales de tableta de clorhidrato de
metadona si los sintomas de abstinencia no se han suprimido o si los sintomas
aparecen de nuevo.

La dosis diaria total de tabletas de clorhidrato de metadona en el primer dia de
tratamiento no deberian exceder usualmente los 40 mg. Ajuste la dosis durante la
primera semana de tratamiento con base en el control de sintomas de abstinencia
en el momento de la actividad pico esperada (por ejemplo 2 a 4 horas después de
la dosificacion). Cuando se ajuste la dosis, tenga en mente que los niveles de
metadona se acumularan durante los primeros dias de dosificacion; puede ocurrir
muerte en el tratamiento temprano debido a los efectos acumulativos. Instruya a
los pacientes que la dosis “durara” por un periodo mas largo de tiempo a medida
gue los depésitos de metadona en el tejido se acumulan.

Utilice dosis iniciales mas bajas para pacientes cuya tolerancia se espera que sea
baja al ingresar al tratamiento. Cualquier paciente que no haya tomado opioides
por mas de 5 dias puede ya no ser tolerante. No determine las dosis iniciales con
base en los episodios de tratamiento previos o los ddlares gastados por dia en
uso de drogas ilicitas.

Desintoxicacion a corto plazo:

Durante un breve curso de estabilizacion seguido por un periodo de abstinencia
supervisada médicamente, titule el paciente hasta una dosis diaria total de cerca
de 40 mg en dosis divididas para alcanzar un nivel de estabilizacion adecuado.
Después de 2 a 3 dias de estabilizacion, disminuya gradualmente la dosis de
tabletas de clorhidrato de metadona.
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Disminuya la dosis de tabletas de clorhidrato de metadona en una base diaria o a
intervalos de 2 dias, manteniendo la cantidad de tabletas de clorhidrato de
metadona suficiente para mantener los sintomas de abstinencia en un nivel
tolerable. Pacientes hospitalizados pueden tolerar una reduccion diaria de 20 %
de la dosis diaria total. Los pacientes ambulatorios pueden necesitar una
programacion mas lenta.

Titulacién y tratamiento de mantenimiento de desintoxicacion de dependencia a
opioides:

Titule los pacientes en tratamiento de mantenimiento hasta una dosis que evite
los sintomas de abstinencia de opiaceos durante 24 horas, reduzca la necesidad y
ansia por el medicamento, y bloquee o atenle los efectos euféricos de los
opioides auto administrados asegurando que el paciente es tolerante a los
efectos sedantes de la metadona. Mas comunmente, la estabilidad clinica se
alcanza a dosis entre 80 y 120 mg/dia.

Abstinencia supervisada médicamente después de un tratamiento de periodo de
mantenimiento para adiccién a opiaceos:

Existe una variabilidad considerable en la tasa apropiada de disminucién de
metadona en pacientes que escogen la abstinencia supervisada médicamente del
tratamiento con metadona. Las reducciones de dosis deberian generalmente ser
menores al 10 % de la tolerancia establecida o dosis de mantenimiento, e
intervalos de 10 a 14 dias deberian transcurrir entre las reducciones de dosis.
Advierta a los pacientes del alto riesgo de recaida al uso de drogas ilicitas
asociado con la suspension del tratamiento de mantenimiento con metadona.

Riesgo de recaida en pacientes en tratamiento de mantenimiento con metadona
de adiccion a opioides:

La abrupta suspension de opioides puede llevar a sintomas de abstinencia de
opioides. Los sintomas de abstinencia de opiaceos se han asociado con un
riesgo incrementado de recaida al uso de drogas ilicitas en pacientes
susceptibles.

Consideraciones para el manejo de dolor agudo durante el tratamiento de
mantenimiento con metadona:

Los pacientes en tratamiento de mantenimiento con metadona por dependencia a
opioides quienes experimenten trauma fisico, dolor post operatorio u otro dolor
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agudo no puede esperarse que deriven la analgesia de su dosis existente de
metadona. A tales pacientes se les deberia administrar analgésicos, incluyendo
opioides, en dosis que podrian de otra forma indicarse para pacientes no tratados
con metadona con condiciones de dolor similares. Cuando se requieren opioides
para el manejo de dolor agudo en pacientes en mantenimiento con metadona, se
requeriran dosis mas frecuentes y/o mas altas de lo que seria el caso para
pacientes no tolerantes debido a la tolerancia opioide inducida por la metadona.

Ajuste de dosificacion durante el embarazo:

La depuracion de metadona puede incrementarse durante el embarazo. Durante el
embarazo, una dosis de metadona para una mujer tendria que incrementarse o
disminuir el intervalo de dosificacion. La metadona deberia utilizarse en el
embarazo solamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto.

Nuevas Indicaciones:

Manejo de dolor suficientemente severo para requerir tratamiento opioide diario y
continuo a largo plazo y para el cual las opciones alternativas de tratamiento son
inadecuadas.

Limitaciones de uso

o Debido a los riesgos de adiccion, abuso y uso incorrecto con los opioides,
incluso a las dosis recomendadas, y debido a los mayores riesgos de
sobredosis y muerte con los opioides de larga accién, reserve las tabletas de
clorhidrato de metadona para uso en pacientes para quienes las opciones
alternativas de tratamiento (por ejemplo analgésicos no opioides u opioides de
liberacién inmediata) no son efectivos, no son tolerados o serian inadecuados
de otra forma para suministrar manejo suficiente de dolor.

o Las tabletas de clorhidrato de metadona no se indican como un analgésico a
necesidad.

Tratamiento de desintoxicacion de adiccion a opiaceos (heroina u otros
medicamentos similares a la morfina).

Tratamiento de mantenimiento de adiccibn a opiaceos (heroina u otros
medicamentos similares a la morfina), en conjunto con servicios médicos y
sociales apropiados.

Nuevas Contraindicaciones:
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- Hipersensibilidad (por ejemplo anafilaxis) a la metadona.

- Depresion respiratoria significativa

- Asma bronquial severa o aguda en un ambiente no monitoreado o en
ausencia de equipo de resucitacion.

- Sospecha o conocimiento de ileo paralitico

Nuevas Advertencias y Precauciones:
e Adiccion, abuso y uso incorrecto:

Las tabletas de clorhidrato de metadona contienen metadona, una sustancia
controlada por la Lista Il. Como un opioide, las tabletas de clorhidrato de
metadona exponen a los usuarios a los riesgos de adiccion, abuso y uso
incorrecto. Ya que los opioides a largo plazo, tales como las tabletas de
clorhidrato de metadona, tienen efectos farmacoldgicos durante un periodo de
tiempo extendido, existe un mayor riesgo de sobredosis y muerte.

Aunque el riesgo de adiccion en cualquier individuo es desconocido, éste puede
ocurrir en pacientes prescritos apropiadamente con tabletas de clorhidrato de
metadona y en aquellos que obtuvieron el medicamento de forma ilicita. Puede
ocurrir adiccion a las dosis recomendadas y si se abusa del medicamento, o se
usa incorrectamente.

Valore el riesgo de cada paciente en cuento a la adiccion, abuso o uso incorrecto
de opioides, antes de la prescripcion de tabletas de clorhidrato de metadona, y
monitoree todos los pacientes que reciben estas tabletas de clorhidrato de
metadona para el desarrollo de estos comportamientos o condiciones. Los
riesgos se incrementan en pacientes con una historia familiar o personal de
abuso de sustancias (incluyendo adiccién o abuso de drogas o alcohol) o
enfermedad mental (por ejemplo depresién mayor). El potencial de estos riesgos
no deberia, sin embargo, evitar la prescripcion de tabletas de clorhidrato de
metadona para el manejo apropiado del dolor en cualquier paciente dado. A los
pacientes en riesgo incrementado se les pueden prescribir opioides de larga
accion tales como tabletas de clorhidrato de metadona, pero el uso en tales
pacientes necesita consejo intensivo acerca de los riesgos y uso apropiado de las
tabletas de clorhidrato de metadona junto con el monitoreo intensivo en busca de
signos de adiccién, abuso y uso incorrecto.
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El abuso o uso incorrecto de las tabletas de clorhidrato de metadona por
trituracion, masticacion, inhalacién o inyeccion del producto disuelto resultara en
la entrega no controlada de la metadona y puede resultar en sobredosis y muerte.

Los agonistas opioides tales como las tabletas de clorhidrato de metadona son
buscadas por quienes abusan de drogas y personas con trastornos de adiccion, y
estan sujetas a desviacion criminal. Considere estos riesgos cuando prescriba o
dispense las tabletas de clorhidrato de metadona. Estrategias para reducir estos
riesgos incluyen la prescripcion del medicamento en la cantidad mas pequefia
apropiada, y aconsejar al paciente sobre el desecho apropiado del medicamento
no utilizado. Entre en contacto con la Junta de licenciamiento profesional estatal
o la autoridad estatal para sustancias controladas en busca de informacion sobre
como evitar y detectar el abuso o desviacidon de este producto.

e Depresion respiratoria potencialmente fatal:

Depresidn respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal ha sido reportada con el
uso de opioides de larga accion, aun cuando se utilicen como se recomienda. La
depresion respiratoria del uso de opioides, si no se reconoce y trata
inmediatamente, puede llevar a paro respiratorio y muerte. EI manejo de la
depresion respiratoria puede incluir observacion cercana, medidas de soporte y
uso de antagonistas opioides, dependiendo del estatus clinico del paciente. La
retencién de diéxido de carbono (CO,) a partir de depresion respiratoria inducida
por opioides puede exacerbar el efecto sedante de los opioides.

Aunque la depresion respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal puede ocurrir
en cualquier momento durante el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona,
el riesgo es mayor durante el inicio de la terapia o a continuacién de un
incremento en la dosis. ElI efecto depresor respiratorio pico de la metadona
ocurre mas tarde, y persiste por mas tiempo que el efecto analgésico pico,
especialmente durante el periodo de dosificacién inicial. Monitoree los pacientes
de forma cercana en busca de depresion respiratoria al iniciar la terapia con
tabletas de clorhidrato de metadona y a continuacién de los incrementos de
dosis.

Para reducir el riesgo de depresidon respiratoria, la dosificacion apropiada y la
titulacibn de las tabletas de clorhidrato de metadona son esenciales.
Sobreestimar la dosis de tabletas de clorhidrato de metadona al convertir
pacientes de otro producto opioide puede resultar en una sobredosis fatal con la
primera dosis.
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La ingestion accidental, incluso de una dosis de tabletas de clorhidrato de
metadona, especialmente por parte de los nifios, puede resultar en depresion
respiratoria y muerte debido a sobredosis de metadona.

e Prolongacion del intervalo QT potencialmente fatal:

Los casos de prolongacion del intervalo QT y arritmia grave (torsades de pointes)
han sido observados durante el tratamiento con metadona. Estos casos parecen
asociarse mas comunmente con, pero no se limitan a, tratamiento con dosis mas
altas (> 200 mg/dia). La mayoria de los casos involucran pacientes siendo
tratados por dolor con grandes dosis diarias multiples de metadona, aunque se
han reportado casos en pacientes que reciben dosis comunmente utilizadas para
tratamiento de mantenimiento de adiccién a opiaceos. En la mayoria de los
pacientes en las dosis mas bajas usualmente utilizadas para mantenimiento,
medicacién concomitante y/o condiciones clinicas tales como hipopotasemia se
observaron como factores contribuyentes. Sin embargo, la evidencia sugiere
fuertemente que la metadona presenta el potencial de efectos adversos de
conduccion cardiaca en algunos pacientes. Los efectos de la metadona sobre el
intervalo QT se han confirmado en estudios de laboratorio in vivo, y la metadona
ha mostrado inhibir los canales de potasio cardiacos en estudios in vitro.

Monitoree, de forma cercana, a los pacientes con factores de riesgo para
desarrollo de intervalo QT prolongado (por ejemplo hipertrofia cardiaca, uso
concomitante de diuréticos, hipopotasemia, hipomagnesemia), una historia de
anormalidades de conduccion cardiaca, y aquellos que toman medicacién que
afecte la conduccién cardiaca. La prolongacion del intervalo QT también ha sido
reportada en pacientes sin historia cardiaca previa quienes han recibido altas
dosis de metadona.

Evalle los pacientes que desarrollan prolongacion del intervalo QT mientras que
estan en tratamiento de metadona en busca de presencia de factores de riesgo
modificables, tales como medicacion concomitante con efectos cardiacos,
medicamentos que podrian causar anormalidades de electrolitos, vy
medicamentos que podrian actuar como inhibidores del metabolismo de la
metadona.

Solamente inicie la terapia para dolor con tabletas de clorhidrato de metadona en
pacientes a quienes el beneficio anticipado sobrepasa el riesgo de prolongacion
del intervalo QT y desarrollo de disrritmias que han sido reportadas con altas
dosis de metadona.
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El uso de metadona en pacientes ya conocidos por presentar un intervalo QT
prolongado no se ha estudiado sistematicamente.

e Sindrome de abstinencia neonatal a opiaceos:

El uso prolongado de tabletas de clorhidrato de metadona durante el embarazo
puede resultar en sefales de abstinencia en el neonato. El Sindrome de
abstinencia neonatal a opiaceos, a diferencia del sindrome de abstinencia de
opiaceos en adultos, puede ser potencialmente fatal si no se reconoce y trata, y
requiere manejo de acuerdo a protocolos desarrollados por expertos en
neonatologia. Si se requiere el uso de opioides durante un periodo prolongado en
una mujer embarazada, advierta al paciente del riesgo de Sindrome de
abstinencia neonatal a opiaceos y asegure que el tratamiento apropiado esté
disponible.

El Sindrome de abstinencia neonatal a opiaceos se presenta como irritabilidad,
hiperactividad y patron de suefio anormal, gritos de alto tono, temblor, vomito,
diarrea y falla en ganar peso. La iniciacién, duracion y severidad del Sindrome de
abstinencia neonatal a opidceos varia con base en el opiaceo especifico utilizado,
la duracion del uso, el tiempo y la cantidad del altimo uso materno, y la tasa de
eliminacion del medicamento por parte del neonato.

e Interacciones con depresores del sistema nervioso central:

La hipotension, sedacion profunda, coma, depresidn respiratoriay muerte pueden
resultar si se utilizan las tabletas de clorhidrato de metadona de manera
simultanea con alcohol u otros depresores del Sistema nervioso central (SNC)
(por ejemplo, sedantes, ansioliticos, hipnéticos, neurolépticos, otros opioides).

Al considerar el uso de tabletas de clorhidrato de metadona en un paciente que
tomé un depresor del SNC, valore la duracion del uso del depresor del SNC y la
respuesta del paciente, que incluye el grado de tolerancia que ha desarrollado a la
depresion del SNC. Adicionalmente, evalle el uso, por parte del paciente, de
alcohol o drogas ilicitas que causen depresion del SNC. Si se toma la decision de
comenzar las tabletas de clorhidrato de metadona, inicie con tabletas de
clorhidrato de metadona de 2.5 mg cada 12 horas, monitoree los pacientes en
busca de signos de sedacién y depresidon respiratoria, y considere utilizar una
dosis mas baja del depresor del SNC concomitante.
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e Uso en pacientes ancianos, caquécticos y debilitados:

La depresidn respiratoria potencialmente fatal es mas probable que ocurra en
pacientes ancianos, caquécticos o debilitados ya que éstos pueden presentar
farmacocinética alterada o depuracion alterada en comparacién con pacientes
mas jovenes, mas saludables. Monitoree tales pacientes de forma cercana,
particularmente al iniciar y titular con las tabletas de clorhidrato de metadona y
cuando las tabletas de clorhidrato de metadona se suministren de manera
concomitante con otros medicamentos que depriman la respiracion.

e Uso en pacientes con enfermedad pulmonar crénica:

Monitoree los pacientes con enfermedad pulmonar crénica obstructiva
significativa o cor pulmonale, y pacientes que presenten una reserva respiratoria
substancialmente disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresién respiratoria
preexistente en busca de depresion respiratoria, particularmente cuando se inicie
la terapiay se titulen con las tabletas de clorhidrato de metadona, ya que en estos
pacientes, aun dosis terapéuticas usuales de tabletas de clorhidrato de metadona
pueden disminuir el control respiratorio hasta el punto de apnea. Considere el
uso de analgésicos opioides alternativos en estos pacientes si es posible.

e Efecto hipotensor:

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden causar hipotensién severa que
incluye hipotensidon ortostatica y sincope en pacientes ambulatorios. Existe un
riesgo incrementado en pacientes cuya capacidad de mantener la presion
sanguinea ya ha sido comprometida por un volumen sanguineo reducido o
administracion concomitante de ciertos medicamentos depresores del SNC (por
ejemplo, fenotiazinas o anestésicos generales). Monitoree estos pacientes en
busca de sefiales de hipotension después de iniciar o titular la dosis de tabletas
de clorhidrato de metadona.

e Uso en pacientes con trauma craneoencefalico o presion intracraneal
aumentada:

Monitoree los pacientes que toman tabletas de clorhidrato de metadona quienes
podrian ser susceptibles a los efectos intracraneales de la retencion de CO; (por
ejemplo, aquellos con evidencia de presiéon intracraneal aumentada o tumores
cerebrales) en busca de signos de sedacion y depresion respiratoria,
particularmente cuando inician la terapia con tabletas de clorhidrato de
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metadona. Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden reducir el control
respiratorio, y la resultante retencion de CO, puede incrementar adicionalmente la
presion intracraneal. Los opioides pueden también enmascarar el curso clinico en
un paciente con una herida en la cabeza.

Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con
concienciaimpedida o coma.

e Uso en pacientes con condiciones gastrointestinales:

Las tabletas de clorhidrato de metadona se contraindican en pacientes con ileo
paralitico. Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes
con otra obstruccion gastrointestinal.

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede causar espasmo
del esfinter de Oddi. Monitoree los pacientes con enfermedad del tracto biliar, que
incluye pancreatitis aguda, en busca de sintomas de empeoramiento. Los
opioides pueden causar incrementos en amilasa sérica.

e Uso en pacientes con trastornos convulsivos o convulsiones:

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede agravar las
convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, y puede inducir o agravar
ataques en algunos entornos clinicos. Monitoree los pacientes con una historia
de trastornos convulsivos en busca de control empeorado de las convulsiones
durante la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona.

e FEvitar la abstinencia:

Evite el uso de analgésicos mixtos agonista / antagonista (es decir, pentazocina,
nalbufina, y butorfanol) y agonista parcial (buprenorfina) en pacientes quienes
hayan recibido o estén recibiendo un curso de terapia con un analgésico agonista
completamente opioide, incluyendo las tabletas de clorhidrato de metadona. En
estos pacientes, los analgésicos mixtos agonista / antagonista y agonista parcial
pueden reducir el efecto analgésico y/o pueden precipitar sintomas de
abstinencia.

Al suspender las tabletas de clorhidrato de metadona, disminuya gradualmente la
dosis .No suspenda abruptamente las tabletas de clorhidrato de metadona.
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e Conducir y operar maquinaria:

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden impedir las capacidades
mentales o fisicas necesarias para realizar actividades potencialmente peligrosas
tales como conducir un carro u operar maquinaria. Advierta a los pacientes para
gue no conduzcan u operen maquinaria peligrosa a menos que sean tolerantes a
los efectos de las tabletas de clorhidrato de metadona y conozcan como
reaccionaran a la medicacion.

Interacciones Con Medicamentos:
e Depresores del SNC:

El uso concomitante de tabletas de clorhidrato de metadona con otros depresores
del SNC que incluye sedantes, hipnéticos, tranquilizantes, anestésicos generales,
fenotiazinas, otros opioides y alcohol pueden incrementar el riesgo de depresién
respiratoria, sedacion profunda, coma y muerte. Monitoree los pacientes que
reciben depresores del SNC y tabletas de clorhidrato de metadona en busca de
signos de depresion respiratoria, sedacién e hipotension.

Cuando se considera terapia combinada con cualquiera de los medicamentos
anteriores, la dosis, de uno o ambos agentes, deberia reducirse.

e Medicamentos que afectan las isoenzimas del citocromo P450:

La metadona sufre N desmetilacion por parte de las iso formas del citocromo
P450 (CYP), principalmente CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, y en una menor
extension por CYP2C9 y CYP2D6

Inhibidores de CYP3A4 y 2C9:

Debido a que la isoenzima CYP3A4 juega un papel principal en el metabolismo de
la metadona, los medicamentos que inhiben la actividad de CYP3A4 pueden
causar una depuracion disminuida de la metadona, lo cual podria llevar a un
incremento en las concentraciones plasmaticas de metadona, y resultar en
efectos opioides incrementados o prolongados. Estos efectos podrian ser mas
pronunciados con el uso concomitante de inhibidores de CYP 2C9 y 3A4. Si la
coadministracion con tabletas de clorhidrato de metadona es necesaria,
monitoree los pacientes en busca de depresidén respiratoria y sedaciéon a
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intervalos frecuentes, y considere los ajustes de dosis hasta que se alcancen
efectos estables del medicamento.

Inductores de CYP3A4:

Los inductores 3A4 de CYP450 pueden inducir el metabolismo de la metadona vy,
por lo tanto, pueden causar depuracion incrementada del medicamento lo que
podria llevar a una disminucion en las concentraciones plasmaticas de metadona,
falta de eficacia o, posiblemente, desarrollo de un sindrome de abstinencia en un
paciente que haya desarrollado dependencia fisica a la metadona. Si la
coadministracion con tabletas de clorhidrato de metadona es necesaria,
monitoree los pacientes en busca de signos de abstinencia de opiaceos, y
considere los ajustes de dosis hasta que se alcancen efectos estables del
medicamento.

Después de detener el tratamiento de un inductor CYP3A4, a medida que los
efectos del inductor disminuyen, las concentraciones plasméticas de metadona
incrementaran lo cual podria incrementar o prolongar tanto los efectos
terapéuticos como adversos, y puede causar depresion respiratoria grave. Si la
coadministracién o suspension de un inductor CYP3A4 con tabletas de
clorhidrato de metadona es necesaria, monitoree los pacientes en busca de
signos de abstinencia de opiaceos, y considere los ajustes de dosis hasta que se
alcancen efectos estables del medicamento.

Efectos paradéjicos de los agentes anti retrovirales sobre las tabletas de
clorhidrato de metadona.

El uso simultaneo de ciertos inhibidores de proteasa con actividad inhibitoria
CYP3A4, solos y en combinacion, tales como abacavir, amprenavir,
darunavir+ritonavir, efavirenz, nelfinavir, nevirapina, ritonavir, telapreuvir,
lopinavir+ritonavir, saquinavir+ritonavir, y tipranvir+ritonavir, ha resultado
en depuracion incrementada o niveles plasmaticos reducidos de metadona. Esto
puede resultar en eficacia reducida de las tabletas de clorhidrato de metadona y
podria precipitar un sindrome de abstinencia. Monitoree de forma cercana los
pacientes mantenidos con metadona que reciben cualquiera de estas terapias anti
retrovirales en busca de evidencia de efectos de abstinencia y ajuste la dosis de
metadona en consecuencia.
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Efectos de las tabletas de clorhidrato de metadona sobre los agentes anti
retrovirales:

Didanosina y Estavudina: La evidencia experimental demostré que la metadona
disminuyo el Area bajo la curva (AUC) concentracion - tiempo y niveles pico para
didanosina y estavudina, con una disminucion més significativa para didanosina.
La disposicion de metadona no se altero sustancialmente.

Zidovudina: La evidencia experimental demostré que la metadona incrementa el
AUC de zidovudina, lo que podria resultar en efectos toxicos.

Agentes potencialmente arritmogénicos

Monitoree de cerca los pacientes en busca de cambios en la conduccién cardiaca
cuando cualquier medicamento conocido por tener el potencial de prolongar el
intervalo QT se prescribe en conjunto con metadona. Las interacciones
farmacodinamicas pueden ocurrir con uso concomitante de metadona y agentes
potencialmente arritmogénicos tales como los anti arritmicos clase | y Ill, algunos
neurolépticos y antidepresivos triciclicos, y bloqueadores del canal de calcio.

De manera similar, monitoree de cerca los pacientes cuando se prescribe
metadona de manera concomitante con medicamentos capaces de inducir
disturbios de electrolitos (hipomagnesemia, hipopotasemia) que pueden
prolongar el intervalo QT, incluyendo diuréticos, laxantes y, en raros casos,
hormonas mineralocorticoides.

Analgésicos mixtos agonista / antagonista y agonista parcial opioide

Los analgésicos mixtos agonista/antagonista (es decir, pentazocina, nalbufina y
butorfanol) y agonista parcial (buprenorfina) pueden reducir el efecto analgésico
de las tabletas de clorhidrato de metadona o precipitar sintomas de abstinencia.
Evite el uso de analgésicos mixtos agonista/antagonista y agonista parcial en
pacientes que reciben tabletas de clorhidrato de metadona.

Antidepresivos:

Inhibidores de la Mono amino oxidasa (MAO): Dosis terapéuticas de meperidina
han precipitado reacciones severas en pacientes que reciben simultaneamente
inhibidores de la mono amino oxidasa o aquellos que han recibido tales agentes
dentro de 14 dias. Reacciones similares no han sido reportadas con metadona
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hasta ahora. Sin embargo, si el uso de la metadona es necesario en tales
pacientes, deberia realizarse un ensayo de sensibilidad en el cual dosis repetidas
pequefas, en incremento, de metadona se administran durante el curso de varias
horas mientras que se observan cuidadosamente la condicién y signos vitales del
paciente.

Desipramina: Los niveles sanguineos de desipramina han incrementado con la
administracion simultanea de metadona.

Anti colinérgicos:

Los medicamentos anti colinérgicos y otros con actividad anti colinérgica,
cuando se utilizan de manera simultanea con los opioides pueden resultar en un
riesgo incrementado de retencidn urinaria y/o estrefiimiento severo, lo cual puede
llevar a ileo paralitico. Monitoree los pacientes en busca de sefales de retencion
urinaria o motilidad gastrica reducida cuando las tabletas de clorhidrato de
metadona se utilizan simultaneamente con medicamentos anti colinérgicos.

Interacciones con ensayos de laboratorio:

Estudios de medicamentos urinarios falsos positivos para metadona han sido
reportados para varios medicamentos que incluyen difenidramina, doxilamina,
clomipramina, clorpromazina, tioridazina, quetiapina, y verapamilo.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo:

Consideraciones clinicas

Reacciones adversas en el feto / neonato:

El uso prolongado de analgésicos opioides durante el embarazo, para propdsitos
meédicos 0 no medicos, puede resultar en dependencia fisica en el neonato y
Sindrome de abstinencia neonatal a opidceos corto tiempo después del
nacimiento. Observe a los neonatos en busca de sintomas de Sindrome de
abstinencia neonatal a opiaceos, tales como alimentacién deficiente, diarrea,
irritabilidad, temblor, rigidez y convulsiones, y manéjelo en consecuencia.

Efectos teratogénicos — Categoria de riesgo en el Embarazo C:
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No hay ningun estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Las
tabletas de clorhidrato de metadona deberian utilizarse en el embarazo solamente
si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto.

La metadona ha mostrado ser teratogénica en hamster a 2 veces la dosis oral
diaria en humanos (120 mg/dia en una base mg/m? y en ratones a dosis
equivalentes a la dosis oral diaria en humanos (120 mg/dia en una base mg/m?). El
incremento de la mortalidad neonatal y diferencias significativas en ensayos de
comportamiento se han reportado en la descendencia de roedores masculinos
gue fueron tratados con metadona antes del apareamiento cuando se compararon
con animales control. La metadona se ha detectado en el fluido amnidtico
humano y en el plasma del cordon en concentraciones proporcionales al plasma
materno y en orina de neonato a concentraciones mas bajas que la
correspondiente orina materna.

Ajuste de la dosis durante el embarazo:

La disposicién de la metadona oral se ha estudiado en aproximadamente 30
pacientes embarazadas en el 2do y 3er trimestre. La depuracion corporal total de
la metadona se incrementd en pacientes embarazadas en comparacion con los
mismos pacientes postparto o con mujeres no embarazadas dependientes de
opioides. La vida media terminal de la metadona se disminuye durante el segundo
y tercer trimestre. La disminucién en la vida media plasmatica y la depuracion
incrementada de la metadona resultan en niveles de metadona mas bajos durante
el embarazo lo que puede llevar a sintomas de abstinencia en algunas pacientes
embarazadas. La dosificacion puede tener que incrementarse o disminuir el
intervalo de dosis en pacientes embarazadas que reciben metadona para alcanzar
el efecto terapéutico.

Efectos sobre el neonato:

Los bebés nacidos de madres que han tomado opioides regularmente antes del
parto pueden ser fisicamente dependientes. El inicio de los sintomas de
abstinencia en los infantes es usualmente en los primeros dias después del
nacimiento. Monitoree al neonato en busca de signos y sintomas de abstinencia
qgue incluyen: Alimentacion deficiente, irritabilidad, Ilanto excesivo, temblores,
rigidez, reflejos hiperactivos, tasa respiratoria incrementada, diarrea, estornudos,
bostezos, vémito, fiebre y convulsiones. La intensidad del sindrome de
abstinencia neonatal no siempre se correlaciona con la dosis materna o la
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duracion de la exposiciéon materna. La duracién de los signos de abstinencia
puede variar desde unos pocos dias hasta semanas o incluso meses. No hay un
consenso sobre el manejo apropiado de la abstinencia en infantes.

Datos en humanos:

Estudios reportados han comparado generalmente el beneficio de la metadona
con el riesgo de la adicciéon no tratada a las drogas ilicitas; la relevancia de estos
hallazgos para los pacientes con dolor a quienes se les prescribe metadona
durante el embarazo es poco clara. Se ha reportado que mujeres embarazadas
involucradas en programas de mantenimiento con metadona tienen un cuidado
prenatal significativamente mejorado que lleva a una incidencia
significativamente reducida de complicaciones obstétricas y fetales y morbilidad
y mortalidad neonatal cuando se compara con las mujeres que usan drogas
ilicitas. Varios factores, que incluyen el uso materno de drogas ilicitas, nutricion,
infecciéon y circunstancias psicosociales, complican la interpretacién de las
investigaciones de los nifios de mujeres que toman metadona durante el
embarazo. La informacién se limita con respecto a la dosis y duracion del uso de
metadona durante el embarazo, y la mayoria de la exposicion maternal parece
ocurrir después del primer trimestre del embarazo.

Una revision de los datos publicados sobre experiencias con el uso de metadona
durante el embarazo por parte del Sistema de informacion sobre teratogénicos
(TERIS) concluy6 que el uso materno de metadona durante el embarazo como
parte de un régimen terapéutico supervisado, es poco probable que presente un
riesgo teratogénico sustancial (cantidad y calidad de informacion valorada como
“desde limitado hasta suficiente”). Sin embargo, la informaciéon es insuficiente
para declarar que no hay ningun riesgo (TERIS, ultima revision en Octubre de
2002). Una serie de casos retrospectivos de 101 mujeres embarazadas
dependientes de opio que se sometieron a desintoxicacion opioide interna con
metadona no demostraron ningln riesgo incrementado de aborto en el segundo
trimestre o entrega prematura en el tercer trimestre. Estudios recientes sugieren
un riesgo incrementado de entrega prematura en mujeres dependientes de
opioides expuestas a metadona durante el embarazo, aunque la presencia de
factores de confusion hace dificil determinar una relacion causal. Varios estudios
han sugerido que infantes nacidos de mujeres adictas a narcéticos, tratadas con
metadona durante todo o parte del embarazo, se ha encontrado que presentan
crecimiento fetal disminuido con disminucién en peso, longitud y/o circunferencia
craneal al nacer, en comparacion con los controles. Este déficit de crecimiento no
parece persistir en la infancia tardia. Se ha reportado que los nifios expuestos de

Acta No. 21 de 2014 Pagina 231 de 362

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

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

manera prenatal a la metadona muestran déficit persistente pero leve en el
desempefio en los ensayos sicométricos y de comportamiento. Adicionalmente,
varios estudios sugieren que los nifios nacidos de mujeres dependientes de
opioides expuestas a metadona durante el embarazo pueden tener un riesgo
aumentado de anomalias de desarrollo visual; sin embargo, no se ha asignado
unarelacion causal.

Existen informes conflictivos sobre si ocurre el sindrome de muerte infantil subita
con una incidencia aumentada en infantes nacidos de mujeres tratadas con
metadona durante el embarazo. Ensayos anormales sin estrés para el feto se han
reportado que ocurren con mayor frecuencia cuando el ensayo se realiza 1 a 2
horas después de una dosis de mantenimiento de metadona en el embarazo
tardio en comparacion con los controles.

Datos en animales:

La metadona no produjo efectos teratogénicos en modelos de rata o conejo. La
metadona produjo efectos teratogénicos a continuacion de grandes dosis, en
cobayo, hamster y raton. Un estudio publicado en hamsteres embarazadas indicé
que una dosis subcutadnea unica de metadona en un rango entre 31 y 185 mg/kg
(la dosis de 31 mg/kg es aproximadamente 2 veces una dosis oral diaria para
humano de 120 mg/dia en una base mg/m?) en el dia 8 de gestacion resulté en una
disminucion del numero de efectos por camada y un incremento en el porcentaje
de fetos que exhibian malformaciones congénitas descritas como exencefalia,
craneosquisis, y “otras lesiones diversas”. La mayoria de las dosis ensayadas
también resultd en muerte materna. En otro estudio, una dosis subcutédnea Unica
de 22 a 24 mg/kg de metadona (la exposicion estimada fue aproximadamente
equivalente a la dosis oral diaria humana de 120 mg/dia en una base mg/m?
administrada en el dia 9 de la gestacion en ratones también produjo exencefalia
en 11 % de los embriones. Sin embargo, no se reportd ningun efecto en ratas y
conejos a dosis orales de hasta 40 mg/kg (la exposicion estimada fue de
aproximadamente 3 y 6 veces, respectivamente, una dosis oral diaria humana de
120 mg/dia en una base mg/m?) administrada durante los dias 6 a 15y 6 a 18,
respectivamente.

Los datos en animales publicados han reportado mortalidad neonatal
incrementada en la descendencia de roedores macho que fueron tratados con
metadona antes del apareamiento. En estos estudios, los roedores femeninos no
fueron tratados con metadona, indicando toxicidad de desarrollo mediada de
manera paternal. Especificamente, la metadona administrada a la rata macho
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antes del apareo con hembras, no expuestas a metadona, resulté en una ganancia
de peso disminuida en la progenie después del destete. La progenie macho
demostro peso de timo reducido, mientras que la progenie hembra demostro
pesos adrenales incrementados. Los ensayos de comportamiento de esta
progenie, macho y hembra, revel6 diferencias significativas en los ensayos de
comportamiento en comparacion con los animales control, sugiriendo que la
exposicion paterna a la metadona puede producir cambios fisiolégicos y de
comportamiento en la progenie en este modelo. Otros estudios en animales han
reportado que la exposicion perinatal a opioides que incluye metadona altera el
desarrollo neuronal y el comportamiento en la descendencia. La exposicion
perinatal a metadona en ratas se ha vinculado a alteraciones en la capacidad de
aprendizaje, actividad motora, regulacion térmica, respuestas nociceptivas y
sensibilidad a los medicamentos.

Datos adicionales de animales demuestran evidencia de cambios neuro quimicos
en el cerebro de la descendencia tratada con metadona, que incluye cambios en
los sistemas colinérgico, dopaminérgico, noradrenérgico y serotoninérgico.
Estudios demostraron que el tratamiento con metadona de rata macho durante 21
a 32 dias antes del apareo con hembras no expuestas a metadona no produjo
ningun efecto adverso, sugiriendo que el tratamiento prolongado con metadona
de la rata macho resulto en tolerancia a la toxicidad de desarrollo observada en la
progenie. Estudios mecanicos en este modelo de ratas sugieren que los efectos
del desarrollo de metadona “paterna” sobre la progenie parecen deberse a
produccion disminuida de testosterona. Estos datos en animales reflejan los
hallazgos clinicos reportados de niveles disminuidos de testosterona en machos
humanos en terapia de mantenimiento de metadona para adiccion a opioides y en
machos que reciben opioides intra espinales crénicos.

Datos adicionales han sido publicados indicando que el tratamiento con
metadona de ratas macho (una vez al dia por tres dias consecutivos) aumenté la
letalidad embrionaria y la mortalidad neonatal. El examen de contenido uterino de
hembras de ratbn no expuestas a metadona cruzadas con ratones tratados con
metadona indicé que el tratamiento con metadona produjo un incremento en la
tasa de muertes pre implante en todos los estados post meiosis.

Parto y trabajo de parto:

Los opioides cruzan la placenta y pueden producir depresidén respiratoria en
neonatos. Las tabletas de clorhidrato de metadona no se utilizan en mujeres
durante e inmediatamente antes del parto, cuando analgésicos de corta accién u
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otras técnicas analgésicas son mas apropiados. Los analgésicos opioides
pueden prolongar el parto mediante acciones que reducen temporalmente la
fuerza, duracion y frecuencia de las contracciones uterinas. Sin embargo este
efecto no es consistente y puede desviarse mediante una frecuencia
incrementada de dilatacion cervical, lo cual tiende a acortar el trabajo de parto.

Madres lactantes:

La metadona se secreta en la leche humana. A dosis orales maternas de 10 a 80
mg/dia, las concentraciones de metadona desde 50 hasta 570 mcg/L han sido
reportadas en leche, las cuales, en la mayoria de muestras, fueron méas bajas que
las concentraciones del medicamento en el suero materno en el estado estable.
Niveles pico de metadona en leche ocurren aproximadamente 4 a 5 horas
después de una dosis oral. Con base en un consumo de leche promedio de 150
mL/kg/dia, un infante podria consumir aproximadamente 17.4 mcg/kg/dia, lo cual
es aproximadamente 2 a 3 % de la dosis oral materna. Se ha detectado metadona
en concentraciones plasmaticas muy bajas en algunos infantes cuyas madres
estaban tomando metadona. Se han reportado casos de sedacion y depresion
respiratoria en infantes expuestos a metadona a través de la leche materna.
Deberia ejercerse precaucion cuando se administra metadona a una mujer
lactante.

Recomiende a las mujeres que estan siendo tratadas con metadona y quienes
estan lactando, o expresan un deseo de lactar, de la presencia de metadona en
leche humana. Instruya a las madres lactantes como identificar la depresion
respiratoria y sedacion en sus bebés y cuando puede ser necesario entrar en
contacto con el médico o buscar cuidado médico inmediato. Infantes lactantes de
madres que utilizan metadona deberian destetarse gradualmente para evitar el
desarrollo de sintomas de abstinencia en el infante.

Uso pediatrico:

La seguridad, efectividad y farmacocinética de la metadona en pacientes
pediatricos por debajo de la edad de 18 afios no ha sido establecida.

Uso geriatrico:

Estudios clinicos de metadona no incluyen suficiente nimero de sujetos con
edades de 65 y mayores para determinar si responden de manera diferente en
comparacién a sujetos mas jovenes. Otras experiencias clinicas reportadas no

Acta No. 21 de 2014 Pagina 234 de 362

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

F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med Alimentos

identifican diferencias en las respuestas entre pacientes ancianos y mas jovenes.
En general, inicie a los pacientes ancianos en el extremo mas bajo del rango de
dosificacion, teniendo en cuenta la mayor frecuencia de funcidon hepatica, renal o
cardiaca disminuida y de enfermedad concomitante u otra terapia de
medicamentos en pacientes geriatricos. Monitoree de forma cercana a los
pacientes ancianos en busca de signos de depresion respiratoria y del sistema
nervioso central.

Insuficiencia renal:

La farmacocinética de la metadona no se ha evaluado extensamente en pacientes
con insuficiencia renal. Puesto que la metadona no metabolizada y sus
metabolitos se excretan en la orina hasta un grado variable, inicie estos pacientes
en dosis més bajas y con intervalos de dosificacion méas largos y titule
lentamente mientras monitorea cuidadosamente los signos de depresion
respiratoria y del sistema nervioso central.

Insuficiencia hepética:

La metadona no se ha evaluado extensamente en pacientes con insuficiencia
hepatica. La metadona se metaboliza por ruta hepatica; por lo tanto, los pacientes
con impedimento hepatico pueden estar en riesgo de exposicién sistémica
aumentada a la metadona después de dosificacion multiple. Inicie estos pacientes
en dosis mas bajas y titule lentamente mientras monitorea cuidadosamente en
busca de signos de depresion respiratoriay del sistema nervioso central.

3.1.9.7. ZOFRAN INYECTABLE 4,0 mg
ZOFRAN INYECTABLE 8,0 mg

Expediente :39415/19924110

Radicado  :2014093387/2014093392

Fecha : 2014/07/29

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.
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Acta No. 21 de 2014 Pagina 235 de 362

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

F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrern 68D N.° 17-11/21 ——
PBX: 2948700 mlNet u
Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

SCT31-1 CO-SC-7341-1



INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Cada ampolla por 2,0 mL contiene clorhidrato hidratado de ondansetron equivalente a
ondansetron 4 mg

Cada ampolla de 4 mL contiene ondansetron clorhidrato dihidrato equivalente a
ondansetron base anhidra 8 mg

Indicaciones: Tratamiento de las nauseas y el vomito inducidos por quimioterapia
citotoxica y radioterapia. También se indica en la prevencion y el tratamiento de las
nauseas y el vomito postoperatorios.

Contraindicaciones: Basado en reportes de hipotensiéon profunda y pérdida de
conciencia cuando se administra ondansetron con clorhidrato de apomorfina, esta
contraindicado el uso concomitante con apomorfina. Hipersensibilidad a cualquier
componente de la preparacion.

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

- Modificacién de Dosificacion

- Modificacién de Indicaciones

- Modificacion en el item de Efectos adversos

- Inserto e Informacion para el prescribir versibn GDS38/IP114 de 3 Abril de 2014

Nueva Dosificacion y Administracion:

Zofran se encuentra disponible en presentaciones orales, parenterales y rectales, con el
fin de dar flexibilidad a la dosificaciéon y via de administracion.

Nauseas y vomito inducidos por quimioterapia y radioterapia (CINV y RINV, por sus
siglas en inglés)

El potencial emético del tratamiento oncologico varia segun las dosis y combinaciones
de regimenes de quimioterapia y radioterapia utilizadas. El régimen de dosificacion
debe seleccionarse de acuerdo a la intensidad de la exposicion emética.

Poblaciones
e CINV y RINV en Adultos

La dosis intravenosa (IV) o intramuscular (IM) de Zofran recomendada consiste en 8
mg, administrados inmediatamente antes del tratamiento.
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Para quimioterapia altamente emetogénica, puede administrarse una dosis maxima
inicial de ondansetron de 16 mg IV en infusion durante mas de 15 minutos. No debe
administrarse dosis mayores de 16 mg en una sola aplicacion IV.

Puede mejorarse la eficacia de Zofran en quimioterapia altamente emetogénica
mediante la adicion de una dosis IV Unica de 20mg de fosfato sodico de
dexametasona, administrada antes de la quimioterapia.

Dosis IV mayores de 8 mg y hasta un maximo de 16 mg debe ser diluidas en 50 mL a
100 mL de solucién salina 0.9% o solucion de dextrosa al 5% antes de la administracion
e infundidas en no menos de 15 minutos. Dosis de Zofran de 8 mg o menos, no
necesitan ser diluidas y pueden ser administradas como inyeccion IM o IV lenta en no
menos de 30 segundos.

La dosis inicial de Zofran puede seguirse de 2 dosis adicionales de 8 mg IV 6 IM
separadas por 2 a 4 horas, o en infusion continua de 1 mg/h hasta 24 horas.

Es recomendable administrar un tratamiento oral o rectal, para asi brindar proteccion
contra la emesis tardia o prolongada después de las primeras 24 horas

¢ CINV en Nifios y Adolescentes (de 6 meses a 17 afios de edad):

La dosis para CINV puede calcularse con base en el area de superficie corporal (BSA,
por sus siglas en inglés) o el peso corporal. En estudios clinicos realizados en pacientes
pediatricos, se administr6 Zofran por infusion 1V, diluido en 25 a 50 ml de solucién
salina para infusion u otra solucién para infusion compatible, e infundido por no menos
de 15 minutos.

Dosificacion con base en el BSA:

Zofran debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una dosis IV
Unica de 5 mg/m?. La dosis IV no debe exceder 8 mg. Se puede iniciar una dosificacion
oral 12 horas mas tarde y continuarse hasta por 5 dias. No se deben exceder las dosis
para adultos.

Tablal. Dosificacién con base en el BSA para CINV (personas de 6 meses a 17 afios de edad)

BSA Dia1l Dias2-6

5 mg/m” IV més 2 mg en jarabe
<0.6 m? 2 mg en jarabe después de dg Jh

12 horas cada 12 horas
>06ma 5 mg/m® IV mas 4 mg en jarabe o
z 1'2 2 4 mg en jarabe o tabletas tabletas cada
sLem después de 12 horas 12 horas
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5 mg/m® IV u 8 mg IV mas 8 mg en jarabe o
>1.2m? 8 mg en jarabe o tabletas tabletas cada
después de 12 horas 12 horas

Dosificacion con base en el peso corporal:

Zofran debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una dosis IV
Unica de 0.15 mg/kg. La dosis IV no debe exceder 8 mg. En el Dia 1, se pueden
administrar dos dosis IV adicionales en intervalos de 4 horas. Se puede iniciar una
dosificacion oral 12 horas mas tarde y continuarse hasta por 5 dias. No se deben
exceder las dosis para adultos.

Tabla 2. Dosificacién con base en el peso corporal para CINV (personas de 6 meses a 17 afios de edad)

Peso

Dia 1 Dias2-6
corporal

Hasta 3 dosis IV de
<10kg ]0.15 mg/kg
cada 4 horas

Hasta 3 dosis IV de |4 mg en jarabe o
>10kg [0.15 mg/kg tabletas
cada 4 horas cada 12 horas

2 mg en jarabe
cada 12 horas

e CINVyRINV en Personas de Edad Avanzada:

En pacientes de 65 afios de edad o mayores, todas las dosis IV deben ser diluidas e
infundirse durante mas de 15 minutos y, si se repiten, administradas separadamente
por no menos de 4 horas.

En pacientes de 65 a 74 afios de edad, la dosis IV inicial de 8 mg 6 16 mg de Zofran,
infundida durante mas de 15 minutes, puede seguirse de 2 dosis de 8 mg infundidas en
mas de 15 minutos y administradas separadamente por no menos de 4 horas.

En pacientes de 75 afos de edad o mayores, la dosis IV inicial de Zofran no debe
exceder 8 mg infundidos durante mas de 15 minutos. La dosis inicial de 8 mg puede ser
seguida de 2 dosis de 8 mg, infundidos en mas de 15 minutos y administradas
separadamente por no menos de 4 horas.

e |nsuficiencia Renal:

No es necesario hacer modificaciones en la dosificacion diaria o frecuencia de
dosificacion, ni en la via de administracion.

Acta No. 21 de 2014 Pagina 238 de 362

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrern 68D N.° 17-11/21 ——
PBX: 2948700 mlNet u
Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

SCT31-1 CO-SC-7341-1



INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

¢ Insuficiencia Hepatica:

Los sujetos que exhiben un deterioro moderado o severo de su funcion hepéatica
experimentan una reduccion significativa en la depuracion de ondansetron, asi como
una vida media sérica significativamente prolongada. Estos pacientes no deben recibir
una dosis total diaria superior a 8 mg, por lo que es recomendable administrar un
tratamiento 1V u oral.

Pacientes que Exhiben un Metabolismo Deficiente de Esparteina/Debrisoquina:

La vida media de eliminacion del ondansetron no se ve alterada en aquellos sujetos
clasificados como metabolizadores deficientes de esparteina y debrisoquina. Por
consiguiente, al recibir dosis repetidas, estos sujetos exhibiran niveles de exposicion
medicamentosa similares a los de la poblacién general. No es necesario hacer
modificaciones en la dosificacion diaria o frecuencia de dosificacion.

Nauseas y vomito postoperatorios (PONV)

e PONV en Adultos

Para la prevencidn de las nauseas y el vomito postoperatorios (NVPO), la dosis
recomendada de Zofran para inyeccién consiste en una sola dosis de 4 mg,
administrados mediante inyeccion IM o IV lenta en la induccién de la anestesia.

Para el tratamiento de las nauseas y el vOmito postoperatorios establecidos, se
recomienda administrar una sola dosis de 4 mg, mediante inyeccién IM o IV lenta.

e PONV en Niflos y Adolescentes (de 1 mes a 17 afios de edad)

Para la prevencion y el tratamiento de las NVPO de pacientes pediatricos sometidos a
cirugia bajo anestesia general, el Zofran puede administrarse mediante una inyeccién
IV lenta (no menos de 30 segundos), a una dosis de 0.1 mg/kg, hasta un maximo de 4
mg, ya sea antes, durante o después de la induccion de la anestesia, o después de la
intervencion quirdrgica.

e Personas de Edad Avanzada

Existe poca experiencia concerniente al uso de Zofran en la prevencion y el tratamiento
de las nduseas y el vémito postoperatorios, en las personas de edad avanzada, aunque
Zofran es bien tolerado en los pacientes mayores de 65 afios de edad que reciben
guimioterapia.
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e |nsuficiencia Renal

No es necesario hacer modificaciones en la dosificacion diaria o frecuencia de
dosificacion, ni en la via de administracion.

¢ Insuficiencia Hepética

Los sujetos que exhiben un deterioro moderado o severo de su funcién hepatica
experimentan una reduccion significativa en la depuracion de ondansetron, asi como
una vida media sérica significativamente prolongada. Estos pacientes no deben recibir
una dosis total diaria IV u oral superior a 8 mg.

Pacientes que Exhiben un Metabolismo Deficiente de Esparteina/Debrisoquina:

La vida media de eliminacién del ondansetron no se ve alterada en aquellos sujetos
clasificados como metabolizadores deficientes de esparteina y debrisoquina. Por
consiguiente, al recibir dosis repetidas, estos sujetos exhibirdn niveles de exposicion
medicamentosa similares a los de la poblacion general. No es necesario hacer
modificaciones en la dosificacion diaria o frecuencia de dosificacion

Nuevas Indicaciones:
Indicaciones:
- Adultos:

La formulacion Zofran en inyeccion se indica en el tratamiento de las nauseas y el
vomito inducidos por quimioterapia citotdxica y radioterapia.

La formulacion Zofran también se indica en la prevencion y el tratamiento de las
nauseas y el vomito postoperatorios.

- Poblacion Pediatrica:
Formulaciones para inyeccion o via oral

Zofran estd indicado para el manejo de la nausea y el vomito inducido por la
quimioterapia citotoxica.

No se han llevado a cabo estudios en el uso de ondansetron administrado oralmente
para la prevencion o tratamiento de la nausea o vomito postoperatorios; para este
propésito se recomienda la inyeccion V.
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- Efectos Adversos:

Méas adelante se listan los efectos adversos por clase de sistema de O6rganos y
frecuencia de ocurrencia. La frecuencia de ocurrencia se define como: muy comun
(>1/10), comun (>1/100 a <1/10), no comun (>1/1000 a <1/100), raro (>1/10,000 a
<1/1000) y muy raro (<1/10,000), con inclusion de casos aislados. Por lo general, los
eventos muy comunes, comunes y no comunes se determinaron a partir de los datos
obtenidos de pruebas clinicas. Se tomO en cuenta la incidencia observada en los
grupos tratados con placebo. Los eventos raros y muy raros generalmente se
determinaron a partir de datos espontaneos obtenidos después de la comercializacion.

Las siguientes frecuencias de ocurrencia se estimaron a las dosis de Zofran
consideradas como estdndar y recomendadas. Los perfiles de eventos adversos en
ninos y adolescentes fueron similares a los observados en adultos.

Trastornos del sistema inmunitario:

Raros: Reacciones de hipersensibilidad inmediata, en ocasiones severas, incluyendo
anafilaxia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy comun: Cefalea

No comunes:Se han observado convulsiones, movimientos anormales (incluyendo
reacciones extrapiramidales como crisis oculdgira, reacciones distdnicas y discinesia,
sin indicios definitivos de secuela clinica persistente).

Raros: Predominantemente mareos durante la administracion IV  réapida.

Trastornos oculares

Raros: Trastornos visuales transitorios (p.ej., vision borrosa), predominantemente
durante la administracion IV.

Muy raro: Ceguera transitoria, predominantemente durante la administracion IV.

La mayoria de los casos de ceguera que se comunicaron se resolvio en un lapso de 20
minutos. La mayor parte de los pacientes habia recibido agentes quimioterapéuticos,
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que incluyeron cisplatino. Se comunicé que algunos de los casos de ceguera transitoria
se originaron en la corteza.

Trastornos cardiacos

No comunes:Arritmias, dolor toracico, con o sin depresion del segmento ST,
bradicardia.

Raro: Prolongacion QTc (incluyendo Torsade de Pointes)

Trastornos vasculares

Comun: Sensacion de calor o sofoco.
No comun: Hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
No comun: Hipo.
Trastornos gastrointestinales

Comunes: Estrefliimiento
Sensacion local de ardor posterior a la insercion de supositorios.

Trastornos hepatobiliares

No comunes: Elevaciones asintomaticas en las pruebas de funcién hepatica”.
*Por lo general, estos efectos se observaron en los pacientes que recibieron quimioterapia con cisplatino.

Trastornos en piel y tejido subcutaneo

Muy raro: Dermatosis toxica, incluyendo necrélisis epidérmica toxica.
Trastornos generales y en el sitio de administracion

Comunes: Reacciones locales en los sitios de inyeccion IV
CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda

aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de Dosificacion
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- Modificacion de Indicaciones
- Modificacion en el item de Efectos adversos
- Inserto e Informacioén para el prescribir version GDS38/IP114 de 3 Abril de 2014

Nueva Dosificacion y Administracion:

Zofran se encuentra disponible en presentaciones orales, parenterales y rectales,
con el fin de dar flexibilidad a la dosificacion y via de administracion.

Nauseas y vomito inducidos por quimioterapia y radioterapia (CINV y RINV, por
sus siglas en inglés)

El potencial emético del tratamiento oncoldégico varia segun las dosis y
combinaciones de regimenes de quimioterapia y radioterapia utilizadas. El
régimen de dosificacion debe seleccionarse de acuerdo a la intensidad de la
exposicion emética.

Poblaciones
e CINV Yy RINV en Adultos

La dosis intravenosa (IV) o intramuscular (IM) de Zofran recomendada consiste en
8 mg, administrados inmediatamente antes del tratamiento.

Para quimioterapia altamente emetogénica, puede administrarse una dosis
maxima inicial de ondansetron de 16 mg IV en infusién durante mas de
15 minutos. No debe administrarse dosis mayores de 16 mg en una sola
aplicacion IV.

Puede mejorarse la eficacia de Zofran en quimioterapia altamente emetogénica
mediante la adicion de una dosis IV Unica de 20 mg de fosfato sédico de
dexametasona, administrada antes de la quimioterapia.

Dosis IV mayores de 8 mg y hasta un maximo de 16 mg debe ser diluidas en
50 mL a 100 mL de solucién salina 0.9% o solucion de dextrosa al 5% antes de la
administracion e infundidas en no menos de 15 minutos. Dosis de Zofran de 8 mg
0 menos, no necesitan ser diluidas y pueden ser administradas como inyeccion
IM o IV lenta en no menos de 30 segundos.

La dosis inicial de Zofran puede seguirse de 2 dosis adicionales de 8 mg IV ¢ IM
separadas por 2 a 4 horas, o en infusién continua de 1 mg/h hasta 24 horas.

Es recomendable administrar un tratamiento oral o rectal, para asi brindar
proteccion contra la emesis tardia o prolongada después de las primeras 24 horas

e CINV en Nifios y Adolescentes (de 6 meses a 17 afios de edad):
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La dosis para CINV puede calcularse con base en el area de superficie corporal
(BSA, por sus siglas en inglés) o el peso corporal. En estudios clinicos realizados
en pacientes pediatricos, se administré6 Zofran por infusién 1V, diluido en 25 a
50 ml de solucién salina para infusién u otra solucion para infusién compatible, e
infundido por no menos de 15 minutos.

Dosificacion con base en el BSA:

Zofran debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una
dosis IV Gnica de 5 mg/m?. La dosis IV no debe exceder 8 mg. Se puede iniciar
una dosificacion oral 12 horas mas tarde y continuarse hasta por 5 dias. No se
deben exceder las dosis para adultos.

Tablal. Dosificacion con base en el BSA para CINV (personas de 6 meses a 17 afios de edad)

BSA Dia 1 Dias 2-6
5 mg/m® IV mas .
<0.6 m? 2 mg en jarabe después de 2mg en jarabe
cada 12 horas
12 horas
>06ma 5 mg/m® IV mas 4 mg en jarabe o
; 1'2 > 4 mg en jarabe o tabletas tabletas cada
slem después de 12 horas 12 horas
5mg/m* 1V u 8 mg IV mas 8 mg en jarabe o
>1.2m? 8 mg en jarabe o tabletas tabletas cada
después de 12 horas 12 horas

Dosificacion con base en el peso corporal:

Zofran debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una
dosis IV unica de 0.15 mg/kg. La dosis IV no debe exceder 8 mg. En el Dia 1, se
pueden administrar dos dosis IV adicionales en intervalos de 4 horas. Se puede
iniciar una dosificacién oral 12 horas mas tarde y continuarse hasta por 5 dias. No
se deben exceder las dosis para adultos.
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Tabla 2. Dosificacidon con base en el peso corporal para CINV (personas de 6 meses a 17 afios de
edad)

Peso

Dia 1 Dias 2-6
corporal

Hasta 3 dosis IV de
<10kg |0.15mg/kg
cada 4 horas

Hasta 3 dosis IV de |4 mg en jarabe o
>10kg |0.15 mg/kg tabletas
cada 4 horas cada 12 horas

2 mg en jarabe
cada 12 horas

e CINV Yy RINV en Personas de Edad Avanzada:

En pacientes de 65 afios de edad o mayores, todas las dosis IV deben ser
diluidas e infundirse durante mas de 15 minutos y, si se repiten, administradas
separadamente por no menos de 4 horas.

En pacientes de 65 a 74 afios de edad, la dosis IV inicial de 8 mg 6 16 mg de
Zofran, infundida durante mas de 15 minutes, puede seguirse de 2 dosis de 8 mg
infundidas en méas de 15 minutos y administradas separadamente por no menos
de 4 horas.

En pacientes de 75 afios de edad o mayores, la dosis IV inicial de Zofran no debe
exceder 8 mg infundidos durante mas de 15 minutos. La dosis inicial de 8 mg
puede ser seguida de 2 dosis de 8 mg, infundidos en mas de 15 minutos y
administradas separadamente por no menos de 4 horas.

e Insuficiencia Renal:

No es necesario hacer modificaciones en la dosificacién diaria o frecuencia de
dosificacién, ni en la via de administracion.

¢ Insuficiencia Hepatica:

Los sujetos que exhiben un deterioro moderado o severo de su funcion hepatica
experimentan una reduccion significativa en la depuracién de ondansetron, asi
como una vida media sérica significativamente prolongada. Estos pacientes no
deben recibir una dosis total diaria superior a 8 mg, por lo que es recomendable
administrar un tratamiento IV u oral.
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Pacientes que Exhiben un Metabolismo Deficiente de Esparteina/Debrisoquina:

La vida media de eliminacién del ondansetron no se ve alterada en aquellos
sujetos clasificados como metabolizadores deficientes de esparteina y
debrisoquina. Por consiguiente, al recibir dosis repetidas, estos sujetos exhibiran
niveles de exposicién medicamentosa similares a los de la poblacion general. No
es necesario hacer modificaciones en la dosificacion diaria o frecuencia de
dosificacion.

Nauseas y vomito postoperatorios (PONV)

¢ PONV en Adultos

Para la prevencion de las nauseas y el vomito postoperatorios (NVPO), la dosis
recomendada de Zofran para inyeccién consiste en una sola dosis de 4 mg,
administrados mediante inyeccion IM o IV lenta en lainduccién de la anestesia.

Para el tratamiento de las nduseas y el vémito postoperatorios establecidos, se
recomienda administrar una sola dosis de 4 mg, mediante inyecciéon IM o IV lenta.

e PONV en Nifios y Adolescentes (de 1 mes a 17 afios de edad)

Para la prevencion y el tratamiento de las NVPO de pacientes pediéatricos
sometidos a cirugia bajo anestesia general, el Zofran puede administrarse
mediante unainyeccion IV lenta (no menos de 30 segundos), a una dosis de 0.1
mg/kg, hasta un maximo de 4 mg, ya sea antes, durante o después de la
induccion de la anestesia, o después de la intervencidn quirurgica.

e Personas de Edad Avanzada

Existe poca experiencia concerniente al uso de Zofran en la prevencién y el
tratamiento de las nduseas y el vomito postoperatorios, en las personas de edad
avanzada, aunque Zofran es bien tolerado en los pacientes mayores de 65 afos
de edad que reciben quimioterapia.

e Insuficiencia Renal

No es necesario hacer modificaciones en la dosificaciéon diaria o frecuencia de
dosificacioén, ni en la via de administracion.

e Insuficiencia Hepatica
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Los sujetos que exhiben un deterioro moderado o severo de su funcién hepatica
experimentan una reduccioén significativa en la depuracion de ondansetron, asi
como una vida media sérica significativamente prolongada. Estos pacientes no
deben recibir una dosis total diaria IV u oral superior a 8 mg.

Pacientes que Exhiben un Metabolismo Deficiente de Esparteina/Debrisoquina:

La vida media de eliminacion del ondansetron no se ve alterada en aquellos
sujetos clasificados como metabolizadores deficientes de esparteina vy
debrisoquina. Por consiguiente, al recibir dosis repetidas, estos sujetos exhibiran
niveles de exposicion medicamentosa similares a los de la poblacién general. No
es necesario hacer modificaciones en la dosificacion diaria o frecuencia de
dosificacion

Nuevas Indicaciones:

Indicaciones:

- Adultos:

La formulacion Zofran en inyeccién se indica en el tratamiento de las nauseas y el
vomito inducidos por quimioterapia citotoxica y radioterapia.

La formulaciéon Zofran también se indica en la prevencion y el tratamiento de las
nauseas y el vimito postoperatorios.

- Poblacion Pediétrica:
Formulaciones para inyeccion o via oral

Zofran esta indicado para el manejo de la nausea y el vomito inducido por la
quimioterapia citotoxica.

No se han llevado a cabo estudios en el uso de ondansetrén administrado
oralmente para la prevencion o tratamiento de la nausea 0 voOmito
postoperatorios; para este propdésito se recomienda la inyeccion IV.

- Efectos Adversos:

Méas adelante se listan los efectos adversos por clase de sistema de 6rganos y
frecuencia de ocurrencia. La frecuencia de ocurrencia se define como: muy
comun (=1/10), comun (21/100 a <1/10), no comun (=1/1000 a <1/100), raro
(=1/10,000 a <1/1000) y muy raro (<1/10,000), con inclusion de casos aislados. Por
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lo general, los eventos muy comunes, comunes y ho comunes se determinaron a
partir de los datos obtenidos de pruebas clinicas. Se tomé en cuenta la incidencia
observada en los grupos tratados con placebo. Los eventos raros y muy raros
generalmente se determinaron a partir de datos espontaneos obtenidos después
de la comercializacion.

Las siguientes frecuencias de ocurrencia se estimaron a las dosis de Zofran

consideradas como estandar y recomendadas. Los perfiles de eventos adversos
en nifos y adolescentes fueron similares a los observados en adultos.

Trastornos del sistema inmunitario:

Raros: Reacciones de hipersensibilidad inmediata, en ocasiones severas,
incluyendo anafilaxia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy comun: Cefalea

No comunes: Se han observado convulsiones, movimientos anormales
(incluyendo reacciones extrapiramidales como crisis oculdgira, reacciones
distonicas y discinesia, sin indicios definitivos de secuela clinica persistente).

Raros: Predominantemente mareos durante la administraciéon IV répida.

Trastornos oculares

Raros: Trastornos  visuales transitorios (p.ej., visibn  borrosa),
predominantemente durante la administracion IV.

Muy raro: Ceguera transitoria, predominantemente durante la administracion IV.
La mayoria de los casos de ceguera que se comunicaron se resolvié en un lapso
de 20 minutos. La mayor parte de los pacientes habia recibido agentes
guimioterapéuticos, que incluyeron cisplatino. Se comunico que algunos de los
casos de ceguera transitoria se originaron en la corteza.

Trastornos cardiacos
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No comunes: Arritmias, dolor toracico, con o sin depresion del segmento ST,
bradicardia.

Raro: Prolongacion QTc (incluyendo Torsade de Pointes)

Trastornos vasculares

Comun: Sensaciéon de calor o sofoco.
No comun: Hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
No comun: Hipo.
Trastornos gastrointestinales

Comunes: Estrefiimiento
Sensacion local de ardor posterior a la insercion de supositorios.

Trastornos hepatobiliares

No comunes: Elevaciones asintomaticas en las pruebas de funcion
hepanca

* Por lo general, estos efectos se observaron en los pacientes que recibieron quimioterapia con
cisplatino.

Trastornos en piel y tejido subcutaneo

Muy raro: Dermatosis toxica, incluyendo necrolisis epidérmica toxica.
Trastornos generales y en el sitio de administracion

Comunes: Reacciones locales en los sitios de inyeccion IV

3.1.9.8. INFANRIX HEXA (DPTA - HEPB - IPV - HIB)

Expediente : 19905376

Radicado  :2014096471

Fecha : 2014/08/04

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
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Composicion: Una dosis de vacuna reconstituida de 0,5 mL contiene toxoide diftérico 30
IU, toxoide tetanico 40 1U, toxoide pertusis 25 ug, filamentos hemaglutinina (FHA) 25 ug,
pertactina 8 pg, antigeno de superficie del virus de la hepatitis B recombinante (Proteina
S) 10 pg, conjugado de polisacarido capsular (PRP) de Haemophilus influenzae tipo B y
toxoide tetanico 20 a 40 ug, correspondientes a polisacarido capsular purificado de HIB
10 pg, poliovirus tipo | inactivado (como antigeno D) 40 DF, poliovirus tipo Il inactivado
(como antigeno D) 8 DF, poliovirus tipo Il inactivado (como antigeno D) 32 DF.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Para la inmunizacion activa de todos los lactantes a partir de los dos
meses de edad, frente a difteria, tétanos, tosferina, hepatitis B, poliomielitis y
haemophilus influenzae tipo B. Puede darse también a infantes que han recibido una
primera dosis de hepatitis b al nacimiento

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los
excipientes o residuos.

Hipersensibilidad después de una administracion anterior de vacuna antidiftérica,
antitetanica, antitosferina, antihepatitis B, antipoliomielitica o vacuna HIB.

Infanrix hexa® esta contraindicada si el nifio ha presentado una encefalopatia de
etiologia desconocida en los 7 dias siguientes a la vacunacion previa con una vacuna
con componente antitosferina. En estas circunstancias la vacunacién antitosferina se
debe discontinuar y la serie de vacunacion debe continuarse con las vacunas
antidiftérica-antitetanica, antihepatitis b, antipoliomielitica inactivada y HIB.

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:

- Modificacién de Dosificacion

- Modificacién de Precauciones o advertencias.

- Interacciones

- Reacciones adversas

- Inserto e informacién para prescribir version GDS15/IPI11 (07/04/2014)

Nueva Dosificacion:

El esquema de vacunacion primaria consiste en dos o tres dosis (de 0,5 ml) que se
deben administrar de acuerdo con las recomendaciones oficiales. Infanrix hexa™ puede
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considerarse para el refuerzo si la composicion del antigeno es congruente con las
recomendaciones oficiales.

Vacunacion primaria Vacunacion de Consideraciones generales
refuerzo
Lactantes nacidos a término

3 dosis Se debe dar e Debe haber un intervalo de al menos 1 mes entre las
una dosis de dosis primarias.
refuerzo. e Cuando se administra una dosis de refuerzo, se debe

La dosis de refuerzo debe ser administrarse al menos
6 meses después de la Ultima dosis primaria,
preferentemente, antes de los 18 meses de edad.

2 dosis Se debe dar e Debe haber un intervalo de al menos 1 mes entre las
una dosis de dosis primarias.
refuerzo. e Cuando se administra una dosis de refuerzo, se debe

La dosis de refuerzo debe administrarse Cuando se
administra una dosis de refuerzo entre los 11y 13
meses de edad.

Lactantes prematuros nacidos después de las 24 semanas de gestacion

3 dosis Se debe dar e Debe haber un intervalo de al menos 1 mes entre las
una dosis de dosis primarias.
refuerzo. e Cuando se administra una dosis de refuerzo, La dosis

de refuerzo debe administrarse al menos 6 meses
después de la ultima dosis primaria, preferentemente,
antes de los 18 meses de edad.

El esquema PAIl (Programa Ampliado de Inmunizacion) (a las 6, 10, 14 semanas de
edad) solo podra usarse si se ha administrado una dosis de vacuna contra la hepatitis B
al nacimiento.

Cuando se administre una dosis de vacuna antihepatitis B al nacimiento, podra usarse
Infanrix hexa™ como un reemplazo de las dosis suplementarias de la vacuna
antihepatitis B a partir de las 6 semanas. Si se requiere una segunda dosis de vacuna
antihepatitis B antes de esta edad, debera usarse la vacuna antihepatitis B
monovalente.

Deberan mantenerse medidas inmunoprofilacticas establecidas localmente contra la
hepatitis B.

En pruebas clinicas se han estudiado otras combinaciones de antigenos después de la
vacunacién primaria con Infanrix hexa™, y podré usarse como dosis de refuerzo en:
difteria, tétanos, tosferina acelular (DTPa); difteria, tétanos, tosferina acelular,
Haemophilus influenzae tipo b (DTPa+Hib); difteria, tétanos, tosferina acelular,
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poliomielitis inactivada, Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-VPI+Hib); y difteria,
tétanos, tosferina acelular, hepatitis B, poliomielitis inactivada, Haemophilus influenzae
tipo b (DTPa-VHB-VPI+Hib).

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Como con otras vacunas, se debe posponer la administracion de Infanrix hexa™ en
personas que padecen enfermedades febriles agudas graves. La presencia de una
infeccion leve no es una contraindicacion.

La vacunacion debe ir precedida por una revision de la anamnesis (en particular
respecto de las vacunaciones anteriores y la posible aparicion de eventos adversos), y
por un examen clinico.

Podria no obtenerse una respuesta inmunoprotectora en todos los vacunados:

Infanrix hexa™ no previene las infecciones causadas por otros microorganismos
patdogenos aparte de Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella
pertussis, el virus de la hepatitis B, virus de la polio o Haemophilus influenzae tipo b. Sin
embargo, es de esperarse que la hepatitis D pueda prevenirse mediante la
inmunizacion, ya que la hepatitis D (causada por el agente delta) no se produce en
ausencia de la infeccién por hepatitis B.

Si se conoce de la ocurrencia de alguno de los siguientes eventos, en relacién temporal
con una vacuna con componente antitosferina, debera considerarse cuidadosamente la
decision de administrar nuevas dosis de vacunas que contengan el componente
antitosferina:

e Temperatura > 40,0°C en las primeras 48 horas, no debida a otra causa
identificable;

e Colapso o estado similar al “shock” (episodio hipoténico hiporreactivo) en las 48
horas siguientes a la vacunacion;

e Llanto inconsolable, persistente de > 3 horas de duracién, producido en las 48
horas siguientes a la vacunacion;

e Convulsiones con o sin fiebre, producidas en los 3 dias siguientes a la
vacunacion.

Pueden existir circunstancias, tales como una elevada incidencia de tosferina, en las
gue los beneficios potenciales superen los posibles riesgos.
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En nifilos con problemas neurologicos progresivos, incluyendo espasmos infantiles,
epilepsia no controlada o encefalopatia progresiva, es preferible retrasar la
inmunizacion antitosferina (Pa, acelular o Pw, célula completa) hasta que se haya
corregido o estabilizado la enfermedad. Sin embargo, la decisibn de administrar la
vacuna antitosferina debera hacerse considerando el caso individual después de
determinar cuidadosamente los riesgos y beneficios.

Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento del
tratamiento y supervision médica adecuados, para el caso poco comun de presentarse
una reaccion anafilactica después de la administracion de la vacuna.

Infanrix hexa™ se debe administrar con precaucién en personas con trombocitopenia o
con trastornos hemorragicos, ya que en estos pacientes se puede producir hemorragia
posterior a la administracion intramuscular.

La vacuna no debe administrarse por via intravascular o intradérmica:

Los antecedentes de convulsiones febriles, los antecedentes familiares de convulsiones
o el sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) no constituyen contraindicaciones
para la vacunacién con Infanrix hexa™. Los vacunados con antecedentes de
convulsiones febriles deberan ser vigilados estrechamente en caso de que se produzca
un evento adverso de este tipo dentro de los 2 o 3 dias posteriores a la vacunacion.

Los datos de ensayos clinicos indican que, cuando Infanrix hexa™ es coadministrada
con la vacuna antineumocécica conjugada, el indice de reacciones febriles es mas alto
en comparacion con el que se presenta después de la administracién de Infanrix hexa™
solo.

Se han observado mayores indices de convulsiones (con o sin fiebre) y episodio
hipoténico hiporreactivo  (hypotonic hyporesponsive episode, HHE) con Ia
administracion concomitante de Infanrix hexa™ y Prevenar 13.

Deberda iniciarse el tratamiento antipirético siguiendo las directrices locales de
tratamiento.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacién como una respuesta sicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante que
se establezcan procedimientos para evitar las lesiones por desmayos.

Poblaciones especiales:

La infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no se considera una
contraindicacion. Tras la vacunacion de pacientes inmunosuprimidos podria no
obtenerse la respuesta inmunolégica esperada.
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Datos clinicos indican que Infanrix hexa™ puede administrarse a lactantes prematuros,
sin embargo, segun lo previsto en esta poblacion, se ha observado una respuesta
inmune para algunos antigenos.

Cuando se administre la serie de vacunacién primaria a lactantes prematuros de < 28
semanas de gestacion y especialmente en aquellos con antecedentes previos de
inmadurez respiratoria, se debe considerar tanto el riesgo potencial de apnea como la
necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48 a 72 horas. Como el beneficio de la
vacunacion es alto en estos lactantes, la vacunacion no se debe impedir ni retrasar.

Interferencia con los analisis de laboratorio:

Puesto que el antigeno polisacarido capsular de Hib se excreta en la orina, puede
obtenerse un resultado positivo en orina en el plazo de 1 0 2 semanas después de la
vacunacion. Se deben realizar otros andlisis para confirmar la infeccion por Hib durante
este periodo.

- Interacciones:

Infanrix hexa™ puede administrarse de forma concomitante con las vacunas
antineumocoécica conjugada, MenC conjugada, MenACWY conjugada, contra el
rotavirus, el sarampién, la rubeola y la varicela. Los datos no han demostrado
interferencia clinica relevante en la respuesta de los anticuerpos a cada uno de los
antigenos individuales.

Los datos de ensayos clinicos indican que, cuando Infanrix hexa™ se coadministra con
la vacuna antineumococica conjugada, el indice de reacciones febriles es mayor en
comparacion con el que se presenta después de la administracién de Infanrix hexa™
solo.

Como con otras vacunas, cabe esperar que en pacientes tratados con terapia
inmunosupresora pueda no alcanzarse una respuesta adecuada.

- Reacciones adversas

e Datos de ensayos clinicos:

El perfil de seguridad dado a continuacion se basa en los datos obtenidos con mas de
16.000 pacientes.

Como se ha observado para las vacunas DTPa o las combinaciones que contienen
DTPa, se ha comunicado un incremento en la reactogenicidad local y fiebre posterior a
la vacunacion de refuerzo con Infanrix hexa™ con respecto al ciclo primario.
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

Las reacciones adversas notificadas se indican de acuerdo con la siguiente frecuencia:

Muy frecuentes:  >1/10
Frecuentes: >1/100 y <1/10
Poco frecuentes: > 1/1000 y <1/100
Raras: >1/10.000 y <1/1000
Muy raras: <1/10.000
Grupo sistémico Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Poco frecuentes | Infeccién de las vias respiratorias altas
Trastornos del metabolismo y la Muy frecuentes | pérdida del apetito
nutricién
Trastornos siquiatricos Muy frecuentes | Irritabilidad, llanto anormal, inquietud
Frecuentes Nerviosismo
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes | Somnolencia
Muy raras Convulsiones (con o sin fiebre)***
Trastornos respiratorios, toracicos y Poco frecuentes | Tos*
mediastinicos Raras Bronquitis
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Vémito, diarrea
Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes Prurito*
subcutaneo Raras Sarpullido
Muy raras Dermatitis, urticaria*
Trastornos generales y alteraciones Muy frecuentes | Dolor, enrojecimiento, inflamacion local en el
en el sitio de administracion sitio de inyeccion (< 50 mm), fiebre > 38 °C,
fatiga
Frecuentes Inflamacién local en el sitio de inyeccion (>

5 mm)**, fiebre >39,5 °C, reacciones en el
sitio de inyeccién, incluida induracién

Poco frecuentes

Inflamacion difusa de la extremidad
inyectada, que algunas veces compromete la
articulacion adyacente**

* Observado solo con otras vacunas de GSK que contienen DTPa.

** Es mas probable que los nifios que recibieron vacunas contra la tosferina acelular presenten
reacciones de inflamacion después de la administracion de la dosis de refuerzo, en comparacion con los
nifos que recibieron vacunas de células enteras en la vacunacion primaria. Estas reacciones se
resuelven, en promedio, en un plazo de 4 dias.
** E| andlisis de las tasas de reportes poscomercializacion sugiere un aumento potencial del riesgo de
convulsiones (con o sin fiebre) y HHE cuando se comparan los grupos que han reportado el uso de

Infanrix hexa™
solo.

e Datos de poscomercializacion:
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Las siguientes reacciones adversas relacionadas con la medicacidon se han reportado
durante el periodo de farmacovigilancia.

Grupo sistémico Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos sanguineos y del sistema Raras Linfadenopatia, trombocitopenia

linfatico

Trastornos del sistema inmunitario Raras Reacciones alérgicas (incluidas reacciones
anafilacticas y anafilactoideas)

Trastornos del sistema nervioso Raras Colapso o estado tipo shock (episodio
hipoténico hiporreactivo)***

Trastornos respiratorios, toracicos y Raras Apnea*[véase Advertencias y precauciones

mediastinicos para apnea en lactantes prematuros (< 28
semanas de gestacion)]

Trastornos de la piel y del tejido Raras Edema angioneurdético*

subcutdneo

Trastornos generales y alteraciones en el Raras Reacciones de inflamacion extensa,

sitio de administracién inflamacion de toda la extremidad
inyectada**, vesiculas en el sitio de
inyeccion

*Observado solo con otras vacunas de GSK que contienen DTPa.

** Es més probable que los nifios que recibieron en la vacunacion primaria vacunas contra la tosferina
acelular presenten reacciones de inflamacion después de la administracion de la dosis de refuerzo, en
comparacioén con los nifios que recibieron en la vacunaciéon primaria vacunas de células enteras. Estas
reacciones se resuelven, en promedio, en un plazo de 4 dias.

*** E| analisis de los indices de post-comercializaciéon sugiere un aumento potencial del riesgo de
convulsiones N(con 0 sin f|ebre) y HHE cuando se comparan los grupos que han reportado el uso de
Infanrix hexa y Prevnar 13" /Prevenar 13" con aquellos que han reportado el uso de Infanrix hexa"
solo.

o Seguridad en lactantes prematuros:

Infanrix hexa™ se ha administrado a mas de 1000 lactantes prematuros (nacidos
después de un periodo de gestacion de 24 a 36 semanas) en estudios de vacunacion
primaria y a mas de 200 lactantes prematuros como una dosis de refuerzo en el
segundo afio de vida. En estudios comparativos, se han observado indices similares de
sintomas tanto en lactantes prematuros como nacidos a término.

o Experiencia con la vacuna contra la hepatitis B:

Se han observado pardlisis, neuropatia, encefalopatia, encefalitis meningitis, reaccion
tipo enfermedad del suero, neuritis, hipotension, vasculitis, liquen plano, eritema
multiforme, artritis y debilidad muscular durante el periodo de vigilancia post-
comercializacion después de la administracion de la vacuna contra la hepatitis B de
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GlaxoSmithKline Biologicals en lactantes < 2 afios. No se ha establecido la relacion
causal con la vacuna.

Farmacodinamia:

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad de Infanrix hexa™ se ha evaluado en ensayos clinicos a partir de
las 6 semanas de edad. La vacuna fue evaluada en esquemas primarios de 2 y 3 dosis,
incluido el esquema para el Programa Extendido de Inmunizacién, y como una dosis de
refuerzo. A continuacion, se resumen los resultados de estos ensayos clinicos.

Después de un esquema de vacunacion primaria de 3 dosis, al menos el 95,7 % de los
lactantes habia desarrollado niveles de anticuerpos seroprotectores 0 seropositivos
contra cada uno de los antigenos de la vacuna. Después de la vacunacion de refuerzo
(después de la dosis 4), al menos el 98,4 % de los nifios habia desarrollado niveles de
anticuerpos seroprotectores 0 seropositivos contra cada uno de los antigenos de la
vacuna.

Porcentaje de pacientes con titulos de anticuerpos = valor de corte del ensayo un mes
después de la vacunacién primaria de 3 dosis y de refuerzo con Infanrix hexa ™

Anticuerpo Después de 3 dosis Después de 4 dosis
(corte) (Vacunacion de
refuerzo durante el
segundo afio de vida
después de la
vacunacioén primaria
de 3 dosis)
2-3-4 meses | 2-4-6 meses | 3-4-5 meses 6-10-14
N =196 N = 1693 N = 1055 semanas N = 2009
(2 estudios) | (6 estudios) | (6 estudios) N =265 (12 estudios)
(1 estudio)
% % % % %

Antidifteria 100,0 99,8 99,7 99,2 99,9

(0,1 Ul/ml)

Antitétanos 100,0 100,0 100,0 99,6 99,9

(0,1 Ul/ml) t

Anti-PT 100,0 100,0 99,8 99,6 99,9

(5 EL.U/ml)

Anti-FHA 100,0 100,0 100,0 100,0 99,9

(5 EL.U/ml)
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Anti-PRN 100,0 100,0 99,7 98,9 99,5
(5 EL.U/ml)

Anti-HB 99,5 98,9 98,0 98,5* 98,4
(10 mUl/ml) t

Antipolio tipo 1 100,0 99,9 99,7 99,6 99,9
(1/8 dilucién) t

Antipolio tipo 2 97,8 99,3 98,9 95,7 99,9
(1/8 dilucion)

Antipolio tipo 3 100,0 99,7 99,7 99,6 99,9
(1/8 dilucién) t

Anti-PRP 96,4 96,6 96,8 97,4 99,7
(0,15 ug/ml)

N = ndmero de sujetos

* En un subgrupo de lactantes que no habian recibido la vacuna contra la hepatitis B al nacimiento, el
77,7 % de los sujetos exhibid titulos de anti-HB > 10 mUI/ml

T Corte aceptado como indicativo de proteccion

Después de una vacunacion completa segun un esquema primario de 2 dosis y refuerzo
con Infanrix hexa™, al menos el 97,9 % de los sujetos habia desarrollado niveles de
anticuerpos seroprotectores 0 seropositivos contra cada uno de los antigenos de la
vacuna.
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Porcentaje de pacientes con titulos de anticuerpos = valor de corte del ensayo un mes

después de la vacunacion primaria de 2 dosis y refuerzo con Infanrix hexa™

Anticuerpo Después de 3 dosis Después de 3
(corte) (Vacunacion a los 2-4- dosis
12 meses de edad) (Vacunacion a los
N =196 3-5-11 meses de
(1 estudio) edad)
N =532
(3 estudios)
% %

Antidifteria 100,0 100,0
(0,17 Ul/ml)
Antitétanos 100,0 100,0
(0,7 Ul/ml)
Anti-PT 99,5 100,0
(5 EL.U/ml)
Anti-FHA 100,0 100,0
(5 EL.U/ml)
Anti-PRN 100,0 99,2
(5 EL.U/ml)
Anti-HB 99,8 98,9
(10 mUl/ml)
Antipolio tipo 1 98,4 99,8
(1/8 dilucion)
Antipolio tipo 2 98,4 99,4
(1/8 dilucioén) t
Antipolio tipo 3 97,9 99,2
(1/8 dilucioén) t
Anti-PRP 100,0 99,6
(0,15 pg/ml)

N = nimero de sujetos

1 Corte aceptado como indicativo de proteccion

Los correlatos serolégicos de proteccion se han establecido para difteria, tétanos, polio,
hepatitis B e Hib. No hay correlato serolégico de proteccién para tosferina. No obstante,
la respuesta inmune a los antigenos de la tosferina después de la administracion de

Infanrix hexa™

es equivalente a la de Infanrix™
las dos vacunas sea equivalente.

Eficacia protectora contra la tosferina:
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Se demostré la eficacia protectora del componente antitosferina de Infanrix™ bajo la
definicion de la tosferina tipica dada por la OMS (> 21 dias de tos paroxistica) luego de
la vacunacioén primaria con 3 dosis en los estudios tabulados a continuacion:

Estudio Pais Esquema Eficacia de Consideraciones
la vacuna
Estudio de Alemania | 3,4,5 88,7 % Segun los datos obtenidos para los
exposicién en el meses contactos secundarios en hogares con un
ambito familiar caso indice con tosferina tipica
(ciego prospectivo)
Estudio de eficacia | Italia 2,4,6 84 % En un estudio de seguimiento de la misma
(patrocinado por el meses cohorte, se confirmé la eficacia hasta 60
NIH) meses después de completar la
vacunacién primaria sin administracion de
una dosis de refuerzo de vacuna
antitosferina.

Inmunogenicidad en lactantes prematuros:

La inmunogenicidad de Infanrix hexa™ se evalu6 en tres estudios en los que
participaron, aproximadamente, 300 lactantes prematuros (nacidos después de un
periodo de gestacién de 24 a 36 semanas) después de vacunacién primaria de 3 dosis
alos 2, 4 y 6 meses de edad. La inmunogenicidad de una dosis de refuerzo a los 18 a
24 meses de edad se evalu6 en aproximadamente 200 lactantes prematuros.

Un mes después de la vacunacion primaria, al menos el 98,7 % de los sujetos estaban
seroprotegidos contra la difteria, el tétanos y la polio tipos 1 y 2; al menos el 90,9 %
tenia niveles de anticuerpos seroprotectores contra los antigenos de la hepatitis B, PRP
y polio tipo 3; y todos los sujetos estaban seroprotegidos para anticuerpos contra FHA 'y
PRN, mientras que el 94,9 % eran seropositivos para anticuerpos anti-PT.

Un mes después de la dosis de refuerzo, al menos el 98,4 % de los sujetos tenian
niveles de anticuerpos seroprotectores 0 seropositivos contra cada uno de los
antigenos, excepto contra PT (al menos el 96,8 %) y la hepatitis B (al menos el 88,7 %).
La respuesta a la dosis de refuerzo en términos de aumento del coeficiente de las
concentraciones de anticuerpos (15 a 235 veces) indica que los lactantes prematuros
recibieron la vacunacion primaria adecuada contra todos los antigenos de Infanrix
hexa™.

En un estudio de seguimiento, aproximadamente 2, 5 a 3 afios después de la dosis de
refuerzo, el 85,3 % de los nifios aln estaban seroprotegidos contra la hepatitis B y al
menos el 95,7 % estaban seroprotegidos contra los tres tipos de polio y PRP.
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Persistencia de la respuesta inmune:

Se evalud la persistencia de la respuesta inmune a un esquema primario de 3 dosis y
de refuerzo con Infanrix hexa™ en nifios de 4 a 8 afios de edad. La inmunidad
protectora contra los tres tipos de polio y PRP se observé en al menos el 91,0 % de los
nifos y contra la difteria y el tétanos en al menos el 64,7 % de los nifios. Al menos el
25,4 % (anti-PT), 97,5 % (anti-FHA) y 87,0 % (anti-PRN) de los nifios eran seropositivos
contra los componentes de tosferina.

Con respecto a la hepatitis B, se ha demostrado que la inmunidad protectora después
de un esquema primario de 3 dosis y de refuerzo con Infanrix hexa™ persiste en el
= 86 % de los sujetos entre 4 y 5 anos de edad y en el =2 77 % de los sujetos entre 7y 8
afos de edad. Ademas, después de un esquema primario de 2 dosis y de refuerzo, la
inmunidad protectora contra la hepatitis B persistioé en el = 53 % de los sujetos entre 11
y 12 afios de edad.

Se confirm6 la memoria inmunoldgica de la hepatitis B en nifios de 4 a 12 afios de
edad. Estos nifios habian recibido Infanrix hexa™ como vacunacion primaria y de
refuerzo en la infancia, y cuando se administré una dosis adicional de vacuna contra
HBV monovalente, se indujo la inmunidad protectora en al menos el 95,8 % de los
sujetos.

Experiencia posterior a la comercializacion:

En Suecia, los resultados de un estudio de seguimiento a largo plazo demostraron que
las vacunas antitosferina acelular son eficaces en lactantes cuando se administran
segun el esquema de vacunacién primaria a los 3 y 5 meses, con una dosis de refuerzo
administrada aproximadamente a los 12 meses. Sin embargo, los datos indican que la
proteccién contra la tosferina podria disminuir a los 7 a 8 afios de edad. Esto sugiere
gue se requiere una segunda dosis de refuerzo de la vacuna antitosferina en nifios de 5
a 7 afios de edad vacunados previamente de acuerdo con este esquema.

Se ha investigado la efectividad del componente Hib de Infanrix hexa™ mediante un
estudio extenso de vigilancia post-comercializacion realizado en Alemania. Durante un
periodo de seguimiento de siete afos, la efectividad de los componentes Hib de dos
vacunas hexavalentes, siendo una de ellas Infanrix hexa™, fue del 89,6 % para una
serie primaria completa y del 100 % para una serie primaria completa mas una dosis de
refuerzo (independientemente de la vacuna Hib usada para la primovacunacion).

Infanrix hexa™ ha sido la principal vacuna con Hib disponible en Italia desde 2006. La
vacuna se administra a los 3, 5 y 11 meses de edad, y la cobertura ha superado el
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95 %. Se ha seguido teniendo un buen control de la enfermedad por Hib: no se
produjeron mas de tres casos confirmados de Hib notificados anualmente entre 2006 y
2011 en nifios italianos menores de 5 afos.

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

- Modificacion de Dosificacion
- Modificacion de Precauciones o advertencias.

- Interacciones

- Reacciones adversas

Nueva Dosificacion:

la Sala Especializada de

El esquema de vacunacién primaria consiste en dos o tres dosis (de 0,5 ml) que

se deben administrar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
puede considerarse para el refuerzo si la composicion del antigeno es

hexa™

congruente con las recomendaciones oficiales.

Infanrix

Vacunacion primaria

Vacunacién de
refuerzo

Consideraciones generales

Lactantes nacidos a término

3 dosis Se debe dar e Debe haber un intervalo de al menos 1 mes entre
unadosis de las dosis primarias.
refuerzo. e Cuando se administra una dosis de refuerzo, se
debe La dosis de refuerzo debe ser administrarse
al menos 6 meses después de la ultima dosis
primaria, preferentemente, antes de los 18 meses
de edad.
2 dosis Se debe dar e Debe haber un intervalo de al menos 1 mes entre
unadosis de las dosis primarias.
refuerzo. e Cuando se administra una dosis de refuerzo, se

debe La dosis de refuerzo debe administrarse
Cuando se administra una dosis de refuerzo entre

los 11y 13 meses de edad.

Lactantes prematuros nacidos después de las 24 semanas de gestacion

3 dosis

Se debe dar
una dosis de
refuerzo.

Debe haber un intervalo de al menos 1 mes entre
las dosis primarias.
Cuando se administra una dosis de refuerzo, La
dosis de refuerzo debe administrarse al menos 6
meses después de la Ultima dosis primaria,
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| | | preferentemente, antes de los 18 meses de edad.

El esquema PAI (Programa Ampliado de Inmunizacion) (a las 6, 10, 14 semanas de
edad) solo podra usarse si se ha administrado una dosis de vacuna contra la
hepatitis B al nacimiento.

Cuando se administre una dosis de vacuna antihepatitis B al nacimiento, podra
usarse Infanrix hexa™ como un reemplazo de las dosis suplementarias de la
vacuna antihepatitis B a partir de las 6 semanas. Si se requiere una segunda
dosis de vacuna antihepatitis B antes de esta edad, deberd usarse la vacuna
antihepatitis B monovalente.

Deberan mantenerse medidas inmunoprofilacticas establecidas localmente contra
la hepatitis B.

En pruebas clinicas se han estudiado otras combinaciones de antigenos después
de la vacunacién primaria con Infanrix hexa™, y podra usarse como dosis de
refuerzo en: difteria, tétanos, tosferina acelular (DTPa); difteria, tétanos, tosferina
acelular, Haemophilus influenzae tipo b (DTPa+Hib); difteria, tétanos, tosferina
acelular, poliomielitis inactivada, Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-VPI+Hib); y
difteria, tétanos, tosferina acelular, hepatitis B, poliomielitis inactivada,
Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-VHB-VPI+Hib).

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Como con otras vacunas, se debe posponer la administracién de Infanrix hexa™
en personas que padecen enfermedades febriles agudas graves. La presencia de
unainfeccién leve no es una contraindicacion.

La vacunacion debe ir precedida por una revisién de la anamnesis (en particular
respecto de las vacunaciones anteriores y la posible aparicion de eventos
adversos), y por un examen clinico.

Podria no obtenerse una respuesta inmunoprotectora en todos los vacunados:

Infanrix hexa™ no previene las infecciones causadas por otros microorganismos
patdégenos aparte de Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella
pertussis, el virus de la hepatitis B, virus de la polio o Haemophilus influenzae
tipo b. Sin embargo, es de esperarse que la hepatitis D pueda prevenirse
mediante la inmunizacion, ya que la hepatitis D (causada por el agente delta) no
se produce en ausencia de la infeccion por hepatitis B.
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Si se conoce de la ocurrencia de alguno de los siguientes eventos, en relacion
temporal con una vacuna con componente antitosferina, debera considerarse
cuidadosamente la decisién de administrar nuevas dosis de vacunas que
contengan el componente antitosferina:

e Temperatura > 40,0°C en las primeras 48 horas, no debida a otra causa
identificable;

e Colapso o estado similar al “shock” (episodio hipoténico hiporreactivo) en
las 48 horas siguientes a la vacunacion;

e Llanto inconsolable, persistente de > 3 horas de duracién, producido en las
48 horas siguientes a la vacunacion;

e Convulsiones con o sin fiebre, producidas en los 3 dias siguientes a la
vacunacion.

Pueden existir circunstancias, tales como una elevada incidencia de tosferina, en
las que los beneficios potenciales superen los posibles riesgos.

En nifios con problemas neuroldégicos progresivos, incluyendo espasmos
infantiles, epilepsia no controlada o encefalopatia progresiva, es preferible
retrasar la inmunizacion antitosferina (Pa, acelular o Pw, célula completa) hasta
que se haya corregido o estabilizado la enfermedad. Sin embargo, la decision de
administrar la vacuna antitosferina deberd hacerse considerando el caso
individual después de determinar cuidadosamente los riesgos y beneficios.

Como con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento
del tratamiento y supervisién médica adecuados, para el caso poco comun de
presentarse una reaccién anafilactica después de la administracion de la vacuna.

Infanrix hexa™ se debe administrar con precaucién en personas con
trombocitopenia o con trastornos hemorragicos, ya que en estos pacientes se
puede producir hemorragia posterior a la administracién intramuscular.

La vacuna no debe administrarse por via intravascular o intradérmica:

Los antecedentes de convulsiones febriles, los antecedentes familiares de
convulsiones o el sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) no constituyen
contraindicaciones para la vacunacién con Infanrix hexa™. Los vacunados con
antecedentes de convulsiones febriles deberan ser vigilados estrechamente en
caso de que se produzca un evento adverso de este tipo dentro de los 2 o 3 dias
posteriores ala vacunacion.
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Los datos de ensayos clinicos indican que, cuando Infanrix hexa™ es
coadministrada con la vacuna antineumocécica conjugada, el indice de
reacciones febriles es mas alto en comparacion con el que se presenta después
de la administracién de Infanrix hexa™ solo.

Se han observado mayores indices de convulsiones (con o sin fiebre) y episodio
hipotonico hiporreactivo (hypotonic hyporesponsive episode, HHE) con la
administracion concomitante de Infanrix hexa™ y Prevenar 13.

Deberd iniciarse el tratamiento antipirético siguiendo las directrices locales de
tratamiento.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacion como una respuesta sicogénica a la inyeccion con aguja. Es
importante que se establezcan procedimientos para evitar las lesiones por
desmayos.

Poblaciones especiales:

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no se considera
una contraindicacién. Tras la vacunaciéon de pacientes inmunosuprimidos podria
no obtenerse la respuesta inmunolégica esperada.

Datos clinicos indican que Infanrix hexa™ puede administrarse a lactantes
prematuros, sin embargo, segun lo previsto en esta poblacion, se ha observado
unarespuesta inmune para algunos antigenos.

Cuando se administre la serie de vacunacion primaria a lactantes prematuros de
<28 semanas de gestacion y especialmente en aquellos con antecedentes
previos de inmadurez respiratoria, se debe considerar tanto el riesgo potencial de
apnea como la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48 a 72 horas.
Como el beneficio de la vacunacion es alto en estos lactantes, la vacunacion no
se debe impedir ni retrasar.

Interferencia con los anédlisis de laboratorio:

Puesto que el antigeno polisacarido capsular de Hib se excreta en la orina, puede
obtenerse un resultado positivo en orina en el plazo de 1 0 2 semanas después de
la vacunacion. Se deben realizar otros analisis para confirmar la infecciéon por Hib
durante este periodo.

- Interacciones:

Infanrix hexa™ puede administrarse de forma concomitante con las vacunas
antineumococica conjugada, MenC conjugada, MenACWY conjugada, contra el
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rotavirus, el sarampion, la rubeola y la varicela. Los datos no han demostrado
interferencia clinica relevante en la respuesta de los anticuerpos a cada uno de
los antigenos individuales.

Los datos de ensayos clinicos indican que, cuando Infanrix hexa™ se
coadministra con la vacuna antineumocaocica conjugada, el indice de reacciones
febriles es mayor en comparacién con el que se presenta después de la
administracién de Infanrix hexa™ solo.

Como con otras vacunas, cabe esperar que en pacientes tratados con terapia
inmunosupresora pueda no alcanzarse una respuesta adecuada.

- Reacciones adversas

e Datos de ensayos clinicos:

El perfil de seguridad dado a continuacién se basa en los datos obtenidos con
mas de 16.000 pacientes.

Como se ha observado para las vacunas DTPa o las combinaciones que
contienen DTPa, se ha comunicado un incremento en la reactogenicidad local y
fiebre posterior a la vacunacion de refuerzo con Infanrix hexa™ con respecto al
ciclo primario.

Las reacciones adversas notificadas se indican de acuerdo con la siguiente
frecuencia:

Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: >1/100 y <1/10

Poco frecuentes: >1/1000y <1/100

Raras: >1/10.000 y <1/1000

Muy raras: <1/10.000

Grupo sistémico Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Poco Infeccién de las vias respiratorias altas
frecuentes

Trastornos del metabolismo y la Muy frecuentes | pérdida del apetito

nutricion

Trastornos siquiatricos Muy frecuentes | Irritabilidad, llanto anormal, inquietud
Frecuentes Nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso Poco Somnolencia
frecuentes
Muy raras Convulsiones (con o sin fiebre)***
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Trastornos respiratorios, toracicos Poco Tos*
y mediastinicos frecuentes
Raras Bronquitis
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Vémito, diarrea
Trastornos de la piel y del tejido Frecuentes Prurito*
subcutaneo Raras Sarpullido
Muy raras Dermatitis, urticaria*

Trastornos generales y alteraciones
en el sitio de administracion

Muy frecuentes

Dolor, enrojecimiento, inflamacidn local
en el sitio de inyeccion (< 50 mm), fiebre
> 38 °C, fatiga

Frecuentes Inflamacién local en el sitio de inyeccién
(>5 mm)**, fiebre >39,5 °C, reacciones en
el sitio de inyeccidn, incluida induracién

Poco Inflamacién difusa de la extremidad

frecuentes inyectada, que algunas veces

compromete la articulacién adyacente**

* Observado solo con otras vacunas de GSK que contienen DTPa.

** Es mas probable que los nifios que recibieron vacunas contra la tosferina acelular presenten
reacciones de inflamacion después de la administracion de la dosis de refuerzo, en comparacion
con los nifios que recibieron vacunas de células enteras en la vacunacidon primaria. Estas
reacciones se resuelven, en promedio, en un plazo de 4 dias.

*** E| andlisis de las tasas de reportes poscomercializacion sugiere un aumento potencial del
riesgo de convulsiones (con o sm fiebre) y HHE cuando se comparan los grupos que han
reportado el uso de Infanrlx hexa™ y Prevnar 13" /Prevenar 13" con aquellos que han reportado

el uso de Infanrix hexa™ solo.

e Datos de poscomercializacion:

Las siguientes reacciones adversas relacionadas con la medicacion se han

reportado durante el periodo de farmacovigilancia.

Grupo sistémico Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos sanguineos y del sistema Raras Linfadenopatia, trombocitopenia

linfatico

Trastornos del sistema inmunitario Raras Reacciones alérgicas (incluidas
reacciones anafilacticas y
anafilactoideas)

Trastornos del sistema nervioso Raras Colapso o estado tipo shock (episodio
hipotdnico hiporreactivo)***

Trastornos respiratorios, toracicos y Raras Apnea*[véase Advertencias y

mediastinicos precauciones para apnea en lactantes
prematuros (< 28 semanas de
gestacion)]

Trastornos de la piel y del tejido Raras Edema angioneurdético*
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subcutaneo

Trastornos generales y alteraciones en
el sitio de administracién

Raras

Reacciones de inflamacién extensa,
inflamacion de toda la extremidad
inyectada**, vesiculas en el sitio de
inyeccion

*Observado solo con otras vacunas de GSK que contienen DTPa.

** Es mas probable que los nifios que recibieron en la vacunacion primaria vacunas contra la
tosferina acelular presenten reacciones de inflamacidon después de la administracidon de la dosis
de refuerzo, en comparacién con los nifios que recibieron en la vacunacién primaria vacunas de
células enteras. Estas reacciones se resuelven, en promedio, en un plazo de 4 dias.

*** F| analisis de los indices de post-comercializacion sugiere un aumento potencial del riesgo de
convulsiones (con o sin flebre) HHE cuando se comparan los grupos que han reportado el uso
de Infanrix hexa" y Prevnar 13" /Prevenar 13" con aquellos que han reportado el uso de Infanrix

hexa" solo.

o Seguridad en lactantes prematuros:

Infanrix hexa™ se ha administrado a mas de 1000 lactantes prematuros (nacidos
después de un periodo de gestacién de 24 a 36 semanas) en estudios de
vacunacion primaria y a mas de 200 lactantes prematuros como una dosis de
refuerzo en el segundo afio de vida. En estudios comparativos, se han observado
indices similares de sintomas tanto en lactantes prematuros como nacidos a

término.

o Experiencia con la vacuna contra la hepatitis B:

Se han observado pardlisis, neuropatia, encefalopatia, encefalitis meningitis,
reaccion tipo enfermedad del suero, neuritis, hipotensién, vasculitis, liquen plano,
eritema multiforme, artritis y debilidad muscular durante el periodo de vigilancia
post-comercializacion después de la administracién de la vacuna contra la
hepatitis B de GlaxoSmithKline Biologicals en lactantes < 2 afios. No se ha

establecido la relacién causal con la vacuna.

Farmacodinamia:

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad de Infanrix hexa™

se ha evaluado en ensayos clinicos a

partir de las 6 semanas de edad. La vacuna fue evaluada en esquemas primarios
de 2 y 3 dosis, incluido el esquema para el Programa Extendido de Inmunizacién,
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y como una dosis de refuerzo. A continuacion, se resumen los resultados de
estos ensayos clinicos.

Después de un esquema de vacunacion primaria de 3 dosis, al menos el 95,7 % de
los lactantes habia desarrollado niveles de anticuerpos seroprotectores o
seropositivos contra cada uno de los antigenos de la vacuna. Después de la
vacunacion de refuerzo (después de la dosis 4), al menos el 98,4 % de los nifios
habia desarrollado niveles de anticuerpos seroprotectores o seropositivos contra
cada uno de los antigenos de la vacuna.

Porcentaje de pacientes con titulos de anticuerpos 2 valor de corte del ensayo un
mes después de la vacunacién primaria de 3 dosis y de refuerzo con Infanrix

hexa™

Anticuerpo Después de 3 dosis Después de 4 dosis

(corte) (Vacunacion de

refuerzo durante el
segundo afio de vida
después de la
vacunacion primaria
de 3 dosis)
2-3-4 meses | 2-4-6 meses | 3-4-5 meses 6-10-14
N =196 N = 1693 N = 1055 semanas N = 2009
(2 estudios) | (6 estudios) | (6 estudios) N = 265 (12 estudios)
(1 estudio)
% % % % %

Antidifteria 100,0 99,8 99,7 99,2 99,9

(0,1 Ul/ml) t

Antitétanos 100,0 100,0 100,0 99,6 99,9

(0,1 Ul/ml) t

Anti-PT 100,0 100,0 99,8 99,6 99,9

(5 EL.U/ml)

Anti-FHA 100,0 100,0 100,0 100,0 99,9

(5 EL.U/ml)

Anti-PRN 100,0 100,0 99,7 98,9 99,5

(5 EL.U/ml)

Anti-HB 99,5 98,9 98,0 98,5* 98,4

(10 mUl/ml) t

Antipolio tipo 1 100,0 99,9 99,7 99,6 99,9

(1/8 dilucioén) t

Antipolio tipo 2 97,8 99,3 98,9 95,7 99,9

(1/8 dilucién) t
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Antipolio tipo 3 100,0 99,7 99,7 99,6 99,9
(1/8 dilucién) t
Anti-PRP 96,4 96,6 96,8 97,4 99,7
(0,15 pg/ml) t

N = numero de sujetos
* En un subgrupo de lactantes que no habian recibido la vacuna contra la hepatitis B al
nacimiento, el 77,7 % de los sujetos exhibié titulos de anti-HB > 10 mUI/ml
T Corte aceptado como indicativo de proteccién

Después de una vacunacion completa segun un esquema primario de 2 dosis y
, al menos el 97,9 % de los sujetos habia desarrollado
niveles de anticuerpos seroprotectores o seropositivos contra cada uno de los

refuerzo con Infanrix hexa™

antigenos de la vacuna.

Porcentaje de pacientes con titulos de anticuerpos 2 valor de corte del ensayo un
mes después de la vacunacién primaria de 2 dosis y refuerzo con Infanrix hexa™

(1/8 dilucién) t

Anticuerpo Después de 3 dosis Después de 3
(corte) (Vacunacion alos 2- dosis
4-12 meses de edad) (Vacunacién a
N =196 los 3-5-11 meses
(1 estudio) de edad)
N =532
(3 estudios)
% %
Antidifteria 100,0 100,0
(0,1 Ul/ml)
Antitétanos 100,0 100,0
(0,1 Ul/ml)
Anti-PT 99,5 100,0
(5 EL.U/ml)
Anti-FHA 100,0 100,0
(5 EL.U/ml)
Anti-PRN 100,0 99,2
(5 EL.U/ml)
Anti-HB 99,8 98,9
(10 mUl/ml)
Antipolio tipo 1 98,4 99,8
(1/8 dilucién)
Antipolio tipo 2 98,4 99,4
(1/8 dilucién) t
Antipolio tipo 3 97,9 99,2
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Anti-PRP
(0,15 pg/ml) t

100,0

99,6

N = nUumero de sujetos

t Corte aceptado como indicativo de proteccion

Los correlatos seroldégicos de proteccion se han establecido para difteria,
tétanos, polio, hepatitis B e Hib. No hay correlato serolégico de protecciéon para

tosferina. No obstante,
después de la administracién de Infanrix hexa™
se espera que la eficacia protectora de las dos vacunas sea equivalente.

Eficacia protectora contra la tosferina:

la respuesta inmune a los antigenos de la tosferina

es equivalente a la de Infanrix™

Se demostr6 la eficacia protectora del componente antitosferina de Infanrix™
bajo la definicibn de la tosferina tipica dada por la OMS (> 21 dias de tos
paroxistica) luego de la vacunacion primaria con 3 dosis en los estudios
tabulados a continuacion:

Estudio Pais Esquema Eficacia de Consideraciones
la vacuna
Estudio de Alemania | 3,4,5 88,7 % Segun los datos obtenidos para los
exposicion en el meses contactos secundarios en hogares con
ambito familiar un caso indice con tosferinatipica
(ciego
prospectivo)
Estudio de Italia 2,4,6 84 % En un estudio de seguimiento de la
eficacia meses misma cohorte, se confirmo la eficacia
(patrocinado por hasta 60 meses después de completar
el NIH) la vacunacién primaria sin
administracién de una dosis de refuerzo
de vacuna antitosferina.

Inmunogenicidad en lactantes prematuros:

La inmunogenicidad de Infanrix hexa™ se evalué en tres estudios en los que
participaron, aproximadamente, 300 lactantes prematuros (nacidos después de un
periodo de gestacion de 24 a 36 semanas) después de vacunacion primaria de 3
dosis alos 2,4y 6 meses de edad. La inmunogenicidad de una dosis de refuerzo
a los 18 a 24 meses de edad se evalu6 en aproximadamente 200 lactantes

prematuros.
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Un mes después de la vacunacion primaria, al menos el 98,7 % de los sujetos
estaban seroprotegidos contra la difteria, el tétanos y la polio tipos 1y 2; al
menos el 90,9 % tenia niveles de anticuerpos seroprotectores contra los
antigenos de la hepatitis B, PRP y polio tipo 3; y todos los sujetos estaban
seroprotegidos para anticuerpos contra FHA y PRN, mientras que el 94,9 % eran
seropositivos para anticuerpos anti-PT.

Un mes después de la dosis de refuerzo, al menos el 98,4 % de los sujetos tenian
niveles de anticuerpos seroprotectores o seropositivos contra cada uno de los
antigenos, excepto contra PT (al menos el 96,8 %) y la hepatitis B (al menos el
88,7 %). La respuesta a la dosis de refuerzo en términos de aumento del
coeficiente de las concentraciones de anticuerpos (15 a 235 veces) indica que los
lactantes prematuros recibieron la vacunacion primaria adecuada contra todos
los antigenos de Infanrix hexa™.

En un estudio de seguimiento, aproximadamente 2, 5 a 3 afios después de la
dosis de refuerzo, el 85,3 % de los nifios aun estaban seroprotegidos contra la
hepatitis B y al menos el 95,7 % estaban seroprotegidos contra los tres tipos de
polio y PRP.

Persistencia de la respuesta inmune:

Se evalud la persistencia de la respuesta inmune a un esquema primario de 3
dosis y de refuerzo con Infanrix hexa™ en nifios de 4 a 8 afios de edad. La
inmunidad protectora contra los tres tipos de polio y PRP se observé en al menos
el 91,0 % de los nifios y contra la difteria y el tétanos en al menos el 64,7 % de los
ninos. Al menos el 25,4 % (anti-PT), 97,5 % (anti-FHA) y 87,0 % (anti-PRN) de los
nifos eran seropositivos contra los componentes de tosferina.

Con respecto a la hepatitis B, se ha demostrado que la inmunidad protectora
después de un esquema primario de 3 dosis y de refuerzo con Infanrix hexa™
persiste en el 2 86 % de los sujetos entre 4 y 5 afnos de edad y en el 2 77 % de los
sujetos entre 7 y 8 afios de edad. Ademas, después de un esquema primario de 2
dosis y de refuerzo, la inmunidad protectora contra la hepatitis B persistié en el
253 % de los sujetos entre 11y 12 afios de edad.

Se confirmé la memoria inmunoldgica de la hepatitis B en nifios de 4 a 12 afios de
edad. Estos niflos habian recibido Infanrix hexa™ como vacunacion primaria y de
refuerzo en la infancia, y cuando se administré6 una dosis adicional de vacuna
contra HBV monovalente, se indujo la inmunidad protectora en al menos el 95,8 %
de los sujetos.
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Experiencia posterior a la comercializacion:

En Suecia, los resultados de un estudio de seguimiento a largo plazo
demostraron que las vacunas antitosferina acelular son eficaces en lactantes
cuando se administran segun el esquema de vacunacion primaria a los 3y 5
meses, con una dosis de refuerzo administrada aproximadamente a los 12 meses.
Sin embargo, los datos indican que la proteccion contra la tosferina podria
disminuir a los 7 a 8 afios de edad. Esto sugiere que se requiere una segunda
dosis de refuerzo de la vacuna antitosferina en nifios de 5 a 7 afios de edad
vacunados previamente de acuerdo con este esquema.

Se ha investigado la efectividad del componente Hib de Infanrix hexa™ mediante
un estudio extenso de vigilancia post-comercializacion realizado en Alemania.
Durante un periodo de seguimiento de siete afios, la efectividad de los
componentes Hib de dos vacunas hexavalentes, siendo una de ellas Infanrix
hexa™, fue del 89,6 % para una serie primaria completa y del 100 % para una serie
primaria completa mas una dosis de refuerzo (independientemente de la vacuna
Hib usada para la primovacunacion).

Infanrix hexa™ ha sido la principal vacuna con Hib disponible en Italia desde
2006. La vacuna se administra a los 3, 5y 11 meses de edad, y la cobertura ha
superado el 95 %. Se ha seguido teniendo un buen control de la enfermedad por
Hib: no se produjeron méas de tres casos confirmados de Hib notificados
anualmente entre 2006 y 2011 en nifios italianos menores de 5 afios.

En cuanto al inserto y la informacién para prescribir, la Sala considera que se
debe corregir el error de digitacion del cuadro del item de Posologia y
Administracion por cuanto dice: “Cuando se administra una dosis de refuerzo, se
debela dosis de refuerzo debe suministrarse al menos 6 meses después de la
ultima dosis primaria, preferentemente, antes de los 18 meses de edad.” Y debe
aparecer: “Cuando se administra una dosis de refuerzo, se debe administrar al
menos 6 meses después de la Gltima dosis primara, preferentemente, antes de los
18 meses de edad.”

3.1.9.9. MAREOL TABLETAS

Expediente : 19908368
Radicado : 2014102623
Fecha : 2014/08/15
Interesado : Pfizer S.A.S.
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Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de dimenhidrinato.
Forma farmacéutica: Tableta.
Indicaciones: Antiemético, anticinetosico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al dimenhidrinato o a cualquiera de los
componentes de la formula. No usar en nifios menores de 2 afios de edad.

Advertencias y precauciones: Consultar al médico antes de usar si se presenta algunas
de éstas patologias: Asma, bronquitis crénica, enfisema, hipertrofia prostatica,
glaucoma. Puede causar somnolencia, por tanto se requiere precaucién al conducir,
operar maquinaria y ejecutar actividades que requieran animo vigilante. Evitar el
consumo de bebidas alcohdlicas.

Embarazo y lactancia: se debe consultar al médico antes de ingerir este producto.

Sobredosis: en caso de sobredosis accidental, descontinuar la administracion y
consultar para asistencia médica inmediata.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacién de lo siguiente para el producto de la referencia:

¢ Modificacion de la dosificacion:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 a 2 tabletas cada 4-6 horas sin exceder de 8
tabletas en 24 horas.

Nifios de 6 a 12 afos: 1 tableta cada 6-8 horas sin exceder de 3 tabletas en 24
horas.

Nifios de 2 a 6 afios: Consulte a su medico

No usar en nifios menores de 2 afos, no exceder la dosis recomendada.

No fraccionar con fines de dosificacion

e Resumen de las caracteristicas del producto (SPC), Mareol ® Tabletas, Version: 2.0,
Julio 22 de 2014

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

e Resumen de las caracteristicas del producto (SPC), Mareol® Tabletas, Version:
2.0, Julio 22 de 2014

Nueva Dosificacion:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 a 2 tabletas cada 4-6 horas sin exceder
de 8 tabletas en 24 horas.

Nifios de 6 a 12 afos: 1 tableta cada 6-8 horas sin exceder de 3 tabletas en 24
horas.

Nifios de 2 a 6 afios: Consulte a su médico

No usar en nilos menores de 2 afios, no exceder la dosis recomendada.

No fraccionar con fines de dosificaciéon

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
3.2.1. TACROLIMUS 0.5 mg SANDOZ

Expediente : 20080704

Radicado : 2014097212

Fecha : 2014/08/05

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Sandoz Private Limited

Composicion: Cada cépsula contiene 0.5 mg de tacrolimus
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Tacrolimus se usa para controlar la respuesta inmunoldgica de su cuerpo,
permitiendo que su cuerpo acepte el 6rgano trasplantado.

Tacrolimus frecuentemente es usado en combinacion con otros medicamentos que
también son inmunosupresores.

Asimismo, es posible que le manden tomar Tacrolimus para un rechazo permanente de
su trasplante de higado, rifion, corazon u otro 6rgano, o si algun otro tratamiento
anterior que usted haya recibido no logré controlar esta respuesta inmune tras el
trasplante.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a tacrolimus o a otros macrélidos.
Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de los estudios farmacocinéticos para continuar
con la aprobacién del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe aclarar si se han producido cambios en cuanto a la composicién
cuali-cuantitativa o en las condiciones de manufactura del producto test, dado
que el estudio presentado se realiz6 en el 2007 y allegar informacién respecto al
tamafo del lote del producto test.

Adicionalmente, la Sala informa al interesado que el producto de la referencia
corresponde a una nueva forma farmacéutica (tabletas de liberacion convencional
a la concentracion de 0.5 mg) y debe ser incluida en la Normas Farmacologicas
Colombianas, por lo tanto se solicita se allegue la informacién farmacoldgica
correspondiente (indicaciones, contraindicaciones, precauciones y advertencias,
interacciones, dosificacion, reacciones adversas, condicion de venta, etc.).

3.2.2. DESVENLAFAXINA 50 mg COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente : 20073636

Radicado  :2014022759/2014092680

Fecha : 2014/07/28

Interesado : Winthrop Pharmaceuticals de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene desvenlafaxina 50
mg

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones: Tratamiento agudo y de mantenimiento contra el trastorno depresivo
mayor (TDM).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al succinato de desvenlafaxina, el clorhidrato de
venlafaxina o a cualquiera de los excipientes de la formulacién del producto. El
succinato de desvenlafaxina no se debe utilizar en combinacion con un inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAO), o dentro de los 14 dias luego de la suspension del
tratamiento con IMAO. Antes de comenzar con un IMAO se debe esperar al menos 7
dias después de la suspension del succinato de desvenlafaxina. Embarazo, lactancia,
nifos menores de 18 afios. Hipertension resistente o no controlada, debe administrarse
con precaucion en ancianos, en pacientes con insuficiencia hepética y/o renal.

También esta contraindicado administrar succinato de desvenlafaxina a pacientes bajo
tratamiento con un IMAO reversible como linezolid o a aquellos en los que se haya
administrado azul de metileno por via intravenosa, ya que esto aumentaria el riesgo de
gue ocurra el sindrome de serotonina.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2014006670 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 09 de 2014, numeral 3.2.2., para continuar con la
aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos comparativos para el producto de la
referencia, con el producto Pristiq® de Pfizer

La Sala recuerda al interesado que debe presentar la informacién de forma
racional en cuanto a la extensién evitando el exceso innecesario de la misma lo
cual dificulta el trabajo de la Sala.

3.2.3. DESVENLAFAXINA 50 mg COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente :20080412

Radicado : 2014094037

Fecha : 2014/07/30

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi-Aventis de Colombia

Composicion: Cada comprimido de liberacidon prolongada contiene desvenlafaxina
succinato 75,840 mg, equivalente a desvenlafaxina 50 mg
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Forma farmacéutica: Comprimidos de liberacién prolongada

Indicaciones: Tratamiento agudo y de mantenimiento contra el trastorno depresivo
mayor (TDM).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al succinato de desvenlafaxina, el clorhidrato de
venlafaxina o a cualquiera de los excipientes de la formulacién del producto, el
succinato de desvenlafaxina no se debe utilizar en combinacion con un inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAO), o dentro de los 14 dias luego de la suspension del
tratamiento con IMAO Antes de comenzar con un IMAO se debe esperar al menos 7
dias después de la suspension del succinato de desvenlafaxina. Embarazo, lactancia,
nifios menores de 18 afios. Hipertension resistente o no controlada, debe administrarse
con precaucion en ancianos, en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal. También
estd contraindicado administrar succinato de desvenlafaxina a pacientes bajo
tratamiento con un IMAO reversible como linezolid o a aquellos en los que se haya
administrado azul de metileno por via intravenosa, ya que esto aumentaria el riesgo de
que ocurra el sindrome de serotonina.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacién de los estudios farmacocinéticos para continuar
con la aprobacion del producto de la referencia. Adicionalmente el interesado solicita
aprobacion de la informacion para prescribir e inserto version: 1.0. Revision: 28-Jul-
2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos comparativos para el producto de la
referencia, con el producto Pristiq® de Pfizer.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir y el
inserto versién: 1.0. Revision: 28-Jul-2014, para el producto de la referencia.

3.2.4. IRBESARTAN 300 mg
IRBESARTAN 150 mg

Expediente : 20008409
Radicado : 2014102422
Fecha : 2014/08/15

Acta No. 21 de 2014 Pagina 278 de 362

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

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med Alimentos

Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada tableta cubierta contiene irbesartan 300 mg
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Medicamento alternativo en el tratamiento de la hipertensién arterial. Util
como coadyuvante en la proteccion renal en pacientes con diabetes tipo |l

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes que son hipersensibles al irbesartan o
a cualquier componente de su formulacion. Menores de 18 afios. Embarazo y lactancia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora aprobacion de los estudios farmacocinéticos para continuar
con la aprobacion del producto de la referencia. Adicionalmente el interesado solicita la
bioexencion a las tabletas de 150 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos comparativos para el producto de la
referencia, con el producto Aprovel de Sanofi.

3.2.5. NEUPREL®300 mg CAPSULAS
Expediente :20073114

Radicado :2014016195/2014092004

Fecha : 2014/07/25

Interesado : Saluspharma S.A.S

Fabricante : Quimica Patric Ltda.

Composicion: Cada capsula contiene 300 mg pregabalina

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Tratamiento del dolor neuropatico en adultos, como terapia coadyuvante
de convulsiones parciales, con o sin generalizacién secundaria.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes.

Advertencias: Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, con deficiencia de Lapp lactasa o con mala absorcion de glucosa-galactosa,
no deben tomar este medicamento.

De acuerdo a la préactica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen peso
durante el tratamiento con Pregabalina, pueden precisar un ajuste de la medicacion
hipoglucemiante.

El tratamiento con Pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién anciana.
También ha habido reportes post comercializacion de pérdida de consciencia,
confusién, y alteracidon de la funcion mental. Por tanto, se debe aconsejar a los
pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los efectos potenciales
del farmaco.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2014005398 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 07 de 2014, numeral 3.2.7., para continuar con la
evaluacion de estudios farmacocinéticos in- vitro perfiles de disolucion para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
los estudios farmacocinéticos para el producto de la referencia, dado que la
presencia del tensoactivo en la formulacién del producto de evaluacién, puede
modificar notablemente su comportamiento farmacocinético con respecto al del
innovador. Vale la pena aclarar que de acuerdo con lo recomendado por
organismos internacionales para optar a una bioxencién, ademas de la
clasificacion biofarmacéutica del principio activo es imprescindible verificar si la
formulacidén contiene excipientes problematicos, en cuyo caso un estudio in vitro
es insuficiente.

3.2.6. VIGABATRINA 500 mg TABLETAS

Expediente : 20073031
Radicado  :2014014640/2014091356
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Fecha : 2014/07/25
Interesado : Dumian Medical S.A.S
Fabricante : Claripack S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 500 mg de vigabatrina
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Anticonvulsivante. Vigabatrina estd indicado en el tratamiento de la
epilepsia. Se puede emplear en asociacibn o como monoterapia en pacientes con
epilepsia no controlada satisfactoriamente por la terapia convencional, o como
monoterapia en pacientes con epilepsia diagnosticada recientemente. También esta
indicado como monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales y crisis tonico-
clénicas secundariamente generalizadas, asi como en espasmos infantiles (Sindrome
de West).

Contraindicaciones: Vigabatrina estd contraindicado en pacientes con historia de
hipersensibilidad a la Vigabatrina o a alguno de los componentes de la formula, asi
como durante el embarazo.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014005356 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 07 de 2014, numeral 3.2.5., para continuar con la
aprobacion de los estudios farmacocinéticos para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidén Revisora recomienda negar
el producto de la referencia por cuanto la validacion de la metodologia analitica
fue insatisfactoria dado que se allegan curvas de calibracion elaboradas con solo
dos puntos y las fechas de la validacién no son coherentes con las fechas de
realizacion del estudio.

3.2.7. LOSARTAN 100 mg

Expediente : 20032631
Radicado  :2014102403

Fecha : 2014/08/15
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.
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Composicion: Cada tableta recubierta contiene losartan potasico 100 mg
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Antihipertensivo, coadyuvante en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo y lactancia. No
indicado en nifios menores de 15 afios. El paciente puede presentar vértigo pasajero.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aprobacién de los estudios farmacocinéticos para el producto
de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos comparativos para el producto de la
referencia, con el producto Cozaar de Merck Sharp & Dohme Corp.

3.2.8. VENLAFAXINA CAPSULAS LIBERACION PROLONGADA 75 mg

Expediente :20080189
Radicado : 2014091836
Fecha : 2014/07/25
Interesado : Pharmathen
Fabricante : Pharmathen

Composicion: Cada capsula de liberacion prolongada contiene 75 mg de venlafaxina
Forma farmaceéutica: Capsulas de Liberacion Prolongada

Indicaciones: Tratamiento de depresion, incluyendo depresion asociada con ansiedad.
Para la prevencion de la recaida y de la recurrencia de la depresion.

Tratamiento de la ansiedad y del trastorno de ansiedad generalizada, incluyendo el
tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de ansiedad social, incluyendo el
tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de panico, incluyendo el tratamiento
a largo plazo.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia y menores
de 18 afios. Tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO.

Hipertension persistente o no controlada. Debe administrarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, los cuales requieren ajustes en la
dosificacion. Después de administrar el medicamento durante varios dias, su supresion
requiere un descenso gradual de la medicacion. No administrar antes de 14 dias
después de haber suspendido los inhibidores de la MAO, ni administrar inhibidores
MAO antes de 7 dias de haber suspendido la venlafaxina. Debe establecerse un
monitoreo periddico de la presion arterial.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aprobacion de los estudios farmacocinéticos para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe aclarar si se han producido cambios en cuanto a la composicion
cuali-cuantitativa o en las condiciones de manufactura del producto test, dado
gue el estudio presentado se realiz6 con un lote fabricado en el 2004.

3.2.9. OLANZAPINA 5 mg TABLETAS DE DESINTEGRACION ORAL
OLANZAPINA 10 mg TABLETAS DE DESINTEGRACION ORAL

Expediente :20073329

Radicado : 2014019042/2014100979

Fecha : 2014/08/15

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A.

Fabricante : Jubilant Life Sciences Limited

Composicion:

Cada tableta de desintegracion oral contiene olanzapina 5 mg
Cada tableta de desintegracion oral contiene olanzapina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta de desintegracion oral

Acta No. 21 de 2014 Pagina 283 de 362

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA 3 @
Carrera 68D N.° 17-11/21 z 12 !
PBX. 2948700 2 m i Net w

150 9001

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

SCT31-1 CO-SC-7341-1



INVIMQO 5Re78s22

Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

Indicaciones: Olanzapina esta indicada para el tratamiento de la esquizofrenia.
Olanzapina es efectiva en mantener la mejoria clinica durante el tratamiento de
continuacion en los pacientes que han mostrado una respuesta inicial al tratamiento.

Contraindicaciones: Olanzapina esta contraindicada en caso de existir hipersensibilidad
al principio activo o a alguno de los excipientes utilizados en cualquiera de las formas
de dosificacion. Olanzapina también esta contraindicada en pacientes donde se
conozca riesgo de glaucoma de angulo cerrado.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2014005686 generado por
concepto del Acta No. 07 de 2014, numeral 3.2.9., para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de
2014, numeral 3.2.9., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldogicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los estudios
farmacocinéticos comparativos para el producto de la referencia, con el producto
Zyprexa 5 mg de Eli Lilly and Company

3.2.10. LEVETIRACETAM 500 mg TABLETAS

Expediente :20073113

Radicado  :2014016188/2014091862
Fecha : 2014/07/25

Interesado : Saluspharma S.A.S
Fabricante : Quimica Patric Ltda.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene levetiracetam 500 mg
Forma farmaceéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Como monoterapia en el tratamiento de las crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria en pacientes epilépticos desde los 16 afios de edad
recientemente diagnosticados. Esta indicado como terapia coadyuvante en: el
tratamiento de las crisis parciales con o sin generalizaciébn secundaria en pacientes
epilépticos adultos y nifios desde los 4 afios de edad. En el tratamiento de crisis
mioclénicas en adultos y adolescentes desde los 12 afios de edad con epilepsia
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mioclénica juvenil, el tratamiento de crisis tdnico clonicas en adultos y nifios desde los 4
afos de edad con epilepsia generalizada idiopatica

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al levetiracetam y otros derivados de la
pirrolidona o algunos de los excipientes. Nifios menores de 4 afios. Embarazo y
lactancia

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014005357 generado por
concepto del Acta No. 07 de 2014, numeral 3.2.3., para continuar con la Evaluacion de
los estudios farmacocinéticos in vitro-perfiles de disolucion para obtencion de Registro
Sanitario nuevo para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
los estudios farmacocinéticos para el producto de la referencia, dado que la
presencia del tensoactivo en la formulacién del producto de evaluacién, puede
modificar notablemente su comportamiento farmacocinético con respecto al del
innovador. Vale la pena aclarar que de acuerdo con lo recomendado por
organismos internacionales para optar a una bioxencién, ademas de la
clasificacion biofarmacéutica del principio activo es imprescindible verificar si la
formulacién contiene excipientes problematicos, en cuyo caso un estudio in vitro
es insuficiente.

3.2.11. CIMTABINA 500 mg

Expediente : 20065547

Radicado : 2014092649

Fecha : 2014/07/28

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene capecitabina 500 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: Cancer de mama. La biterapia con docetaxel estad indicado en el

tratamiento de cancer de mama localmente avanzado o metastasico. La terapia previa
deberia haber incluido una antraciclina. Esta indicado, ademas como monoterapia en el
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tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastasico resistente a una
pauta antineoplasica con un taxano y una antraciclina, o cuando no estéd indicado
proseguir el tratamiento antraciclinico. Céancer colorrectal, estd indicado como
tratamiento adyuvante en el cancer de colon. Esta indicado como tratamiento de
primera linea en el cancer colorrectal metastasico. Cancer gastrico esta indicado como
tratamiento de primera linea en el cancer gastrico avanzado.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes alérgicos a la capecitabina o
cualquier otro de sus componentes. Esta contraindicado en pacientes con antecedentes
de reacciones graves o inesperadas a las fluoropirimidinas o alérgicos al fluorouracilo.
Al igual que sucede con otras fluoropirimidinas, esta contraindicado en los pacientes
con deficiencia conocida de DPD. No debe administrarse con la sorivudina o sus
analogos quimicamente afines, como la brivudina. Esta contraindicado en los pacientes
con insuficiencia renal grave. Las contraindicaciones del docetaxel se aplican también a
la biterapia con este medicamento y docetaxel.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aprobacién de los estudios farmacocinéticos para el producto
de la referencia.

Adicionalmente el interesado solicita aprobacion de las contraindicaciones,
precauciones y advertencias que aparecen tanto en el arte del inserto como en el de la
caja y en el resumen de la informacién farmacoldgica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe dar respuesta a los siguientes puntos:

1. Allegar los resultados de la prueba de solubilidad del principio activo en la
concentracion mas alta empleada en las formulaciones evaluadas, en
minimo 3 pHs y en 250 mL de agua.

2. Allegar la informacion completa de la validacion analitica, incluyendo datos
sobre precision, exactitud y limite de cuantificacion.
3.2.12. METOCARDIOL

Expediente :20081171
Radicado : 2014102370

Acta No. 21 de 2014 Pagina 286 de 362

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

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med Alimentos

Fecha : 2014/08/15
Interesado : Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene metoprolol succinato
equivalente a metoprolol tartrato 100 mg

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacién prolongada

Indicaciones: Hipertensioén arterial, angina de pecho, arritmias cardiacas, incluyendo
supraventriculares. Tratamiento del infarto agudo del miocardio y terapia post-infarto.
Profilaxis de la migrafia y la falla cardiaca.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al metoprolol y sus derivados. Bloqueo auriculo-
ventricular de segundo y tercer grado. Falla cardiaca no compensada. Bradicardia
sinusal, sindrome de seno enfermo, shock cardiogénico, desorden circulatorio arterial
periférico severo, asma bronquial, broncoespasmo, hipoglicemia, acidosis metabdlica,
embarazo y lactancia. No debe administrarse en caso de sospecha de infarto con
frecuencia cardiaca menor de 45 latidos/minuto. Intervalo PQ > 0.24 segundos o
presion arterial sistolica < 100 mmHg.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisibn Revisora aprobar los estudios farmacocinéticos (estudio de
biodisponibilidad de metocardiol, metoprolol de liberacion prolongada) para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios farmacocineticos in vivo comparativos, que
demuestren la eficacia del sistema de entrega, teniendo en cuenta el principio
activo y la forma farmacéutica.

3.2.13. BICROM GEL®

Expediente : 20052196

Radicado  :2012097150

Fecha : 2014/08/15

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos
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Composicion: Cada 100 g de gel contiene nimesulida (micronizada) 2000,00 mg
Forma farmacéutica: Gel topico

Indicaciones: Tratamiento de inflamaciones de origen traumético, formas localizadas de
traumatismo extra articular, afecciones de origen reumatico y otras condiciones
dolorosas del sistema musculo-esquelético.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurdtico. Reacciones
alérgicas al acido acetil salicilico o AINES. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y
antecedentes de enfermedad acido péptica. Disfuncion hepatica severa. Nifilos menores
de 12 afos. No debe aplicarse sobre la piel escoriada 0 eczematosa. Embarazo y
lactancia.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar acerca de los estudios de penetrabilidad del producto
Bicrom Gel®; fabricante: EMS S.A. con domicilio en Rodovia Jornalista Francisco
Aguirre Proenca, Km 08, Chacara Assay, Hortolandia, CEP 13186-901, Séao Paulo,
Brasil; los cuales fueron presentados como respuesta al requerimiento en el tramite de
registro sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios de penetrabilidad para el producto de la referencia.

3.2.14. ZOVILAM®

Expediente : 20027683

Radicado  :2013152611

Fecha : 2014/08/15

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Composicion: Cada tableta recubierta contiene lamivudina 150 mg, zidovudina 300 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones: Alternativo para el tratamiento de adultos y nifios mayores de 12 afios de
edad infectados con el VIH, con una inmunodeficiencia progresiva.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes, todo paciente
debe tener el diagnostico de SIDA o de CAS confirmado por laboratorio para uso
exclusivo de especialista, pacientes menores de 3 meses. Madres en periodo de
lactancia precauciones embarazo, pacientes con antecedentes de pancreatitis,
insuficiencia renal o hepatica, pacientes que requieren animo vigilante.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccibn de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre:

1. El inserto version Octubre de 2013 allegado por el interesado mediante escrito
radicado bajo el nimero de la referencia.

2. Si el producto de la referencia requiere de la presentacion de estudios de
biodisponibilidad con el nuevo fabricante, teniendo en cuenta lo establecido en el literal i
del Articulo tercero de la Resolucion 1400 de 2001.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que la
adicion de un nuevo fabricante para un producto antirretroviral no requiere de la
presentacion de estudios farmacocinéticos.

En cuanto al inserto, la Sala solicita que este documento se allegue legible para
su evaluacion.

3.2.15. NEVIMAT TABLETAS 200 mg

Expediente : 20032930

Radicado  :2013152605

Fecha : 2014/08/15

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Composicion: Cada tableta contiene nevirapina 200,00000 mg

Forma farmacéutica: Tableta
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Indicaciones: Tratamiento de pacientes con infeccion por VIH-1 en combinacion con
otros antirretroviales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al producto, embarazo, lactancia, menores de 12
anos

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre:

1. El Inserto version Octubre de 2013 allegado por el interesado mediante escrito
radicado bajo el numero de la referencia.
2. Si el producto de la referencia requiere de la presentacion de estudios de

biodisponibilidad con el nuevo fabricante, teniendo en cuenta lo establecido en el literal i
del Articulo tercero de la Resolucion 1400 de 2001.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que la
adicién de un nuevo fabricante para un producto antirretroviral no requiere de la
presentacion de estudios farmacocinéticos.

En cuanto al inserto, la Sala solicita que este documento se allegue legible para
su evaluacion.

3.2.16. BECLAZONE® 30 mg CAPSULAS DE LIBERACION CONTROLADA 12
HORAS

Expediente : 20061399

Radicado : 2013043740

Fecha : 2013/04/25

Interesado : Novamed S.A.

Composicion: Cada capsula de liberacion controlada contiene 30mg de Nifedipino
Forma farmacéutica: Capsula de liberacion prolongada

Indicaciones: Antianginoso, Antihipertensivo.

Acta No. 21 de 2014 Pagina 290 de 362

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA 3 @ ﬁ
Carrern 68D N.° 17-11/21 H £ e
PBX: 2948700 2 m i Net w

150 9001

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

SCT31-1 CO-SC-7341-1



INVIMQO 5Re78s22

Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
a este principio activo y shock cardiovascular. No se administrard concomitantemente
con Rifampicina ya que la induccion enzimatica de la misma reduce los niveles
plasméticos de Nifedipino.

El Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Comision Revisora conceptuar acerca de
los estudios farmacocinéticos allegados mediante radicado No. 2014025031 de
06/03/2014 en respuesta al requerimiento emitido en el Acta 45 de 2013, numeral
3.2.17.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la referencia.

3.2.17. PROLERTUS®

Expediente : 20072707

Radicado : 2014009978

Fecha : 04/02/2014

Interesado : Industria Farmacéutica Union de Vértices de Tecnofarma S.A.
Fabricante : Farmacéutica Paraguaya S.A.

Composicion: Cada céapsula de liberacibn prolongada contiene diclofenaco
colestiramina 140 mg equivalente a 75 mg de diclofenaco sédico.

Forma farmacéutica: Capsula de liberacion prolongada

Indicaciones: Artritis Aguda (incluida gota), Artritis Cronica, especialmente Artritis
reumatoide poliartritis cronica, espondilitis anquilopoyetica (enfermedad de bechterew).
Estados irritativos en los casos de enfermedades degenerativas de las articulaciones y
de la columna vertebral (Artrosis activas y espondiloartrosis, sindrome cervical,
lumbalgias, isquialgias). Dolor postraumatico y post operatorio e inflamacion.

Contraindicaciones: Ucera Gastrica o intestinal existentes, heces sangrantes o negras.

Trastornos hematopoyéticos inexplicables, embarazadas durante los ultimos tres meses
del embarazo, nifios adolescentes.
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Advertencias: El producto no debera utilizarse en caso de: Hipersensibilidad conocida
(por ej. En forma de erupcion cutanea o de trastornos respiratorios) a la sustancia activa
diclofenaco, a la colestiramina o algun excipiente al acido acétil salicilico o a otros
calmantes antiinflamatorios y antirreumaticos.

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

e Evaluaciéon del estudio de biodisponibilidad para el producto de la referencia,
aclarando que en México el producto recibe el nombre de Lertus®

e Se ratifique tanto la forma farmacéutica “Capsulas de liberacién prolongada”
como la norma Farmacolégica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la referencia y ratifica
gue la forma farmacéutica es “Capsulas de liberacion prolongada” y la Norma
Farmacoldgica: 5.2.0.0.N10

Por altimo, la Sala considera que el interesado debe incluir la Contraindicaciones,
Precauciones y Advertencias recomendadas en el Acta No. 24 de 2005, numeral
2.10.4.

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.3.1. ROCALTROL CAPSULAS DE GELATINA BLANDA 0.25 pg
ROCALTROL® CAPSULAS DE GELATINA BLANDA 0.50 pg

Expediente :19942095/19942094
Radicado : 2014102164/2014102169
Fecha : 2014/08/15

Interesado : Productos Roche S.A.
Composicion:

Cada capsula de gelatina blanda contiene calcitriol 0.25 pg
Cada capsula de gelatina blanda contiene calcitriol 0.5 pg
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Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: Osteodistrofia renal en insuficiencia renal crénica, especialmente en
pacientes sometidos a hemodialisis; raquitismo hipofosfatémico resistente a vitamina D;
raquitismo que no ha respondido a otras formas de vitamina D

Contraindicaciones: Hipercalcemia, embarazo. Administrese con precaucion en estados
0 situaciones que favorezcan la presentacion de hipercalciuria o hiperfosfatemia; uso
concomitante con preparados que contengan magnesio. Digitalicos y con preparados
fuentes de vitamina D3

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

- Modificacion de indicaciones
- Inserto version mayo/2013
- Informacién para prescribir version mayo/2013

Nuevas indicaciones:

- Osteoporosis posmenopausica instaurada.

- Osteodistrofia renal en pacientes con insuficiencia renal crénica, en particular los
sometidos a hemodialisis.

- Hiperparatiroidismo secundario en pacientes con insuficiencia renal crénica entre
moderada y grave (en situacion de predidlisis).

- Hipoparatiroidismo posquirurgico.

- Hipoparatiroidismo idiopatico.

- Pseudohipoparatiroidismo.

- Raquitismo dependiente de la vitamina D.

- Raquitismo hipofosfatémico resistente a la vitamina D.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora recomienda
aprobar la modificacion de Indicaciones para el producto de la referencia,
Gnicamente asi:

Indicaciones: EIl calcitriol esta indicado en pacientes que no responden 0 no
tienen capacidad de respuesta a otras formas de vitamina D, en:
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- Osteoporosis posmenopausica en pacientes con insuficiencia renal

- Osteodistrofia renal en pacientes con insuficiencia renal croénica, en
particular los sometidos a hemodialisis.

- Hiperparatiroidismo secundario en pacientes con insuficiencia renal
cronica entre moderada y grave (en situacion de predidlisis).

- Hipoparatiroidismo posquirurgico.

- Hipoparatiroidismo idiopatico.

- Pseudohipoparatiroidismo.

- Raquitismo dependiente de la vitamina D.

- Raquitismo hipofosfatémico resistente a la vitamina D.

Por altimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el Inserto y la
Informacidn para prescribir a las indicaciones conceptuadas.

3.3.2. AVASTIN CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 100
mg/4 mL
AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 400
mg/16 mL

Expediente :19956000/19956001
Radicado : 2014102160/2014102156
Fecha : 2014/08/15

Interesado : F. Hoffmann-La Roche LTD.
Composicion:

Cada vial contiene bevacizumab 100 mg
Cada vial contiene bevacizumab 400 mg

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion, polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:
- Avastin concentrado para solucion para infusiéon 100 mg/4 mL

Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera
linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.
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Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en
combinacion con interferén alfa-2a (inf).

Avastin® en combinacion con quimioterapia basada en platino, en primera linea en
pacientes con cancer de pulmdén no microcitico (CPNM), no escamoso, irresecable,
localmente avanzado, metastasico o recurrente.

Tratamiento de glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a terapia previa.
Avastin® en combinacion con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
adyuvante ("front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario avanzado
(international federation of gynecology and obstetrics) (figo) IV.

- Avastin® concentrado para solucion para infusién 400 mg/16 mL

-Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera
linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

-Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en
combinacion con interferén alfa-2a (inf).

-Avastin en combinacion con quimioterapia basada en platino, en primera linea en
pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM), no escamoso, irresecable,
localmente avanzado, metastasico o recurrente.

-Tratamiento de glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a terapia previa.

Contraindicaciones: En los pacientes con metastasis no tratadas en el sistema nervioso
central .hipersensibilidad conocida a:
- Cualquier componente del producto
- Productos obtenidos en células de ovario de hamster chino u otros anticuerpos
recombinantes humanos o humanizados.

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 Indicaciones
- Informacién para prescribir e inserto Marzo 2014

Nueva indicacion: Adicional a las aprobadas
“Avastin (Bevacizumab) en asociacion con Quimioterapia basada en platinos

(cisplatino) mas Paclitaxel o TopotecAn mas Paclitaxel, estd indicado como
tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o metastasico”
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora, considera que el
interesado debe allegar un andlisis riesgo beneficio teniendo en cuenta lo
siguiente:

1. La seguridad del producto, de acuerdo con la incidencia de reacciones
adversas importantes en los sistemas gastrointestinal y cardiovascular.

2. La baja relevancia clinica de la respuesta relacionada con los datos sobre la
calidad de vida.

3. La alta variabilidad en los resultados de los pacientes, al evaluar la respuesta
objetiva al tratamiento, segun el intervalo de confianza.

3.3.3. MEROPIDEL® 500 mg
MEROPIDEL 19

Expediente :20028638/20028637

Radicado : 2014091501

Fecha : 2014/07/25

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada vial contiene meropenem trihidratado equivalente a meropenem 500 mg
Cada vial contiene meropenem trihidrato equivalente a meropenem 1000 mg

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Antibiético alternativo para el tratamiento de infecciones graves
producidas por gérmenes sensibles al meropenem. Uso exclusivo por el especialista.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento 0 a sus componentes. Nifios
menores de tres (3) meses. Embarazo y lactancia. Pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a otro carbapenem y betalactamicos. Pacientes con dafio hepatico,
insuficiencia renal.

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

de la Comisidn Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias

- Inserto e Informacion para prescribir version NCDS Version 03 de fecha 20 de Agosto
de 2012

Nuevas Indicaciones:

Meropenem se indica para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y
nifos mayores de 3 meses de edad:

¢ Neumonia, incluyendo neumonia adquirida en la comunidad y neumonia
nosocomial

Infecciones bronco — pulmonares en fibrosis quistica

Infecciones del tracto urinario complicadas

Infecciones intra-abdominales complicadas

Infecciones in