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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos

Mayra Alejandra Gémez Leal

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. IMBRUVICA™ CAPSULAS

Expediente : 20078755

Radicado  :2014074974

Fecha : 2014/06/20

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Fabricante : Catalent CTS, Inc.

Composicion: Cada cépsula contiene ibrutinib 140 mg

Forma farmacéutica: Capsulas
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Indicaciones: Linfoma de Células de Manto (LCM): Imbruvica™ est4 indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con LCM que han recibido por lo menos un tratamiento
previo.

Leucemia Linfocitica Cronica/ ”

Linfoma Linfocitico de Células Pequefias (LLC/LLCP): Imbruvica  esta indicado para el
tratamiento de pacientes con LLC/LLCP que han recibido por o menos un tratamiento
previo.

Contraindicaciones: Imbruvica™ esta contraindicado en pacientes que tiene
hipersensibilidad conocida (como reacciones anafilacticas y anafilactoides) a ibrutinib o
a los excipientes en su formulacion.

Precauciones: Los pacientes fueron excluidos de la participacién en los estudios de
Fase 2 y 3 de Imbruvica™ si requerian warfarina u otros antagonistas de la vitamina K.
No deben administrarse warfarina u otros antagonistas de la vitamina K al mismo
tiempo que Imbruvica™. Se deben de evitar los suplementos tales como aceite de
pescado y preparaciones de vitamina E. Utilizar Imbruvica™ en pacientes que requieren
otros anticoagulantes o medicamentos que inhiban la funcion plaguetaria puede
aumentar el riesgo de hemorragia. Los pacientes con diatesis hemorragica congénita no
han sido estudiados. Mantener la vigilancia clinica periédica de los pacientes en busca
da fibrilacion auricular. Los pacientes que desarrollen sintomas de arritmia (p. ej.,
palpitaciones, sensacion de desmayo) o disnea de reciente aparicion deben evaluarse,
con obtencién de ECG si existe indicacion clinica. En caso de fibrilacion auricular
persistente, considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con Imbruvica™ y seguir
los lineamientos para modificacion de la dosis.

Advertencias: Eventos relacionados con sangrado: Ha habido reportes de eventos
hemorragicos en pacientes tratados con Imbruvica™, con y sin trombocitopenia. Estos
incluyen eventos hemorragicos menores, tales como contusién, epistaxis y petequias; y
eventos hemorragicos mayores incluyendo sangrado gastrointestinal, hemorragia
intracraneal, y hematuria.

Leucostasis: Se reportaron casos aislados de leucostasis en pacientes tratados con
Imbruvica™. Un alto nimero de linfocitos circulantes (>400 000/ul) puede conferir un
mayor riesgo. Considerar la suspensién temporal de Imbruvica™. Los pacientes deben
mantenerse bajo vigilancia estrecha. Suministrar la atencion de apoyo, incluida
hidratacion y/o citorreduccion, si esta indicada.
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Infecciones: Se observaron infecciones (que incluyen sepsis, infecciones bacterianas,
virales o micéticas) en pacientes tratados con Imbruvica™. Algunas de estas infecciones
han sido asociadas con hospitalizacion y muerte. Los pacientes deben ser monitoreados
para fiebre e infecciones, y la terapia anti-infecciosa adecuada se debe instituir como se
indica.

Citopenias: Se reportaron citopenias grado 3 o 4 emergentes con el tratamiento
(neutropenia, trombocitopenia y anemia) en pacientes tratados con Imbruvica™. Vigilar la
biometria hematica completa cada mes.

Eventos cardiacos: Hay reportes de fibrilacion auricular y flater auricular en pacientes
tratados con Imbruvica™, sobre todo en aquellos con factores de riesgo cardiacos,
infecciones agudas y antecedente de fibrilacion auricular. Segundas neoplasias malignas
primarias: Se han reportado otras neoplasias malignas, por lo general cancer de piel, en
pacientes tratados con Imbruvica™

Reacciones adversas: Linfoma de Células del Manto: Las reacciones adversas no
hematologicos que ocurren con mayor frecuencia (= 20%,) fueron diarrea, fatiga,
nauseas, edema periférico, disnea, constipacion, infeccion del tracto respiratorio
superior, vomito y disminucion del apetito. Las reacciones adversas hematoldgicos
reportadas con mayor frecuencia fueron neutropenia y anemia. Las reacciones
adversas de Grado 3/4 mas comunes (= 5%,) fueron: neutropenia, trombocitopenia,
anemia, neumonia, diarrea, dolor abdominal, hiperuricemia, fatiga, y fibrilacion auricular
(6.3%), neumonia (5.4%), infeccion urinaria (3.6%), dolor abdominal (2.7%), hematoma
subdural (2.7%), neutropenia febril (2.7%), insuficiencia renal aguda (2.7%), edema
periférico (2.7%) y pirexia (2.7%).

Se observaron casos aislados de leucostasis. El evento adverso mas frecuente que
derivd en la suspension del tratamiento fue hematoma subdural (1.8%). Eventos
adversos cardiacos (fibrilacion auricular e hipertension), infecciones (neumonia y
celulitis) eventos gastrointestinales (diarrea y deshidratacion) ocurrieron con mayor
frecuencia entre pacientes ancianos.

Leucemia Linfocitica Cronica/ Linfoma Linfocitico de Células Pequefias: En estudios
clinicos fueron diarrea, dolor musculo-esquelético, infeccién respiratoria superior,
hematomas, fatiga, erupcién cutanea, nauseas, fiebre, neutropenia y anemia. Las
reacciones adversas Grado ¥ mas frecuentes (>5%) fueron: Neutropenia, neumonia vy,
trombocitopenia, hipertension, neutropenia febril, deshidratacion, fibrilacion auricular,
fatiga, astenia, celulitis y sinusitis. Casos aislados de leucostasis han sido observados.
Eventos adversos mas frecuentes que derivaron en la suspension del tratamiento
incluyeron infecciones, diarrea y hematomas subdurales. Eventos adversos que
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conducen a la reduccién de la dosis se produjeron en aproximadamente el 6% de los
pacientes. Los eventos adversos grado 3 o mayor fueron mas frecuentes entre los
ancianos tratados con Imbruvica (65% de los pacientes >65 afos de edad frente a 53%
de los pacientes mas jovenes.

Dosificacion y Grupo Etario: Dosificacion: Imbruvica™ se debera administrar por via oral
una vez al dia, aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Linfoma de Células de Manto: La dosis recomendada de Imbruvica para LCM es de
560 mg (cuatro capsulas de 140 mg) una vez al dia.

Leucemia Linfocitica Crénica/ Linfoma Linfocitico de Células Pequefias (LLC/LLCP): La
dosis recomendada de Imbruvica™ para LLC/LLCP es de 420 mg (tres capsulas de 140
mg) una vez al dia.

Grupo etario: Mayores de 18 afios.
Via de Administracién: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

- Aprobacién de la informacion para prescribir version 02 de fecha 12 de Diciembre de
2013 e inserto version 002 basado en el CCDS del 15 de abril de 2014.

- Declaracion del principio activo como nueva entidad quimica

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 adicionales comparativos a mas largo
plazo con medicamentos o esquemas de actividad similar, que permitan
demostrar de manera concluyente el perfil de seguridad y eficacia del producto en
las indicaciones solicitadas. Lo anterior teniendo en cuenta que la evidencia
clinica presentada es incipiente tratdandose de medicamentos dirigidos al
tratamiento de patologias de manejo crénico que requieren un mayor tiempo de
observacion y analisis.
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3.1.1.2. OBIZUR®

Expediente : 20078765

Radicado : 2014075083

Fecha : 2014/06/20

Interesado : Laboratorios Baxter S.A
Fabricante : Ipsen Biopharm Ltd

Composicion: Cada vial contiene susoctocog alfa (Factor VIII Porcino Recombinante
(con supresion del dominio B) 500 unidades

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento y prevencion de episodios de sangrado en pacientes con
hemofilia A adquirida.

Contraindicaciones: Si usted es alérgico al susoctocog alfa o a cualquiera de los
componentes del medicamento. Si usted es alérgico a las proteinas de hamster.

Precauciones: Existe una rara posibilidad de que pueda sufrir una reaccién alérgica o
anafilactica (una reaccion alérgica repentina y severa) a Obizur. Usted debe estar
atento a la aparicion de sefiales tempranas de reaccion alérgica, como inflamacion de
los labios y de la lengua, ardor y escozor en el sitio de infusién, escalofrios, rubor,
urticaria, picor generalizador, dolor de cabeza, presion sanguinea baja, letargo,
nauseas, inquietud, latido rapido del corazén, opresiéon en el pecho, hormigueo, vomito,
dificultad para respirar y sibilancia. En caso de que se produzca alguno de estos
sintomas, suspenda inmediatamente la administracion y péngase en contacto con su
meédico. Los sintomas severos, que incluyen dificultad para respirar y (casi) desmayo,
requieren un tratamiento de emergencia inmediato.

- Pacientes que desarrollan anticuerpos a Obizur:
Si el sangrado no se controla adecuadamente, puede deberse al desarrollo de
inhibidores contra Obizur. Los inhibidores son anticuerpos bloqueadores contra el
susoctocog alfa que reducen la eficacia de Obizur para prevenir o detener el sangrado.
Es posible que necesite otro medicamento para controlar los sangrados.

Su médico controlara sus niveles plasmaticos de factor VIII para confirmar que se hayan
logrado los niveles adecuados de factor VIII y que se mantengan, si es necesario.
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Se recomienda que cada vez que utilice Obizur, se registre el nombre y el nUumero de
lote del medicamento con el fin de establecer un vinculo entre su tratamiento y el lote
del medicamento.

- Embarazo y lactancia:

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

- Manejo y uso de maquinas:
Obizur no afecta a su capacidad para manejar 0 usar maquinas.
- Obizur contiene sodio:

Una vez reconstituido, este medicamento contiene 4,4 mg de sodio por mililitro.
Consulte con su médico si estd en una dieta baja en sodio.

Advertencias: Consulte a su médico antes de utilizar Obizur

Reacciones adversas: Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede
causar efectos adversos, aunque no todo el mundo los sufra.

En caso de que se produzca una reaccién alérgica repentina y severa, debe
suspenderse de inmediato la infusion. Péngase inmediatamente en contacto con su
médico si presenta alguno de los siguientes sintomas tempranos.

- Inflamacién de labios y lengua

- Ardor y escozor en el sitio de infusiéon

- Escalofrios, rubor

- Urticaria, picor generalizado

- Dolor de cabeza, presion sanguinea baja

- Letargo, naduseas, inquietud

- Latido rapido del corazon, opresion en el pecho
- Hormigueo, vomito,

- Dificultad para respirar, sibilancia

Efectos adversos comunes (pueden afectar hasta a 1 de 10 personas):
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- Anticuerpos contra Obizur.

PROSPERIDAD
PARA TODOS

Interacciones: Comunique a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis, frecuencia y duracion del tratamiento, depende de la severidad del episodio

de sangrado, nivel objetivo del factor VIII, y condiciones clinicas del paciente.

La dosificaciéon recomendada es dada en la Tabla adjunta.

Tipo de | Dosis necesaria | Objetivo de nivel valle de
episodio para mantener el | la actividad de Factor VIII
hemorragico nivel plasmatico | en la sangre
terapéutico (% del normal o unidades
por dL)
Para Para lograr
detener la | la
hemorragia | cicatrizacion
Sangrado leve | Dosis inicial de | 50 — 100% | 50 — 100%
superficial, en | 200 unidades por
extremidad, kg.
intramuscular Dosis posteriores
y articular para mantener el
nivel valle
Sangrado Dosis inicial 200 | 100 — 200 | 50 — 100%
intramuscular unidades x Kg %
de moderado a | Dosis
severo Subsecuentes
para lograr el
mantenimiento

Via de Administracion: Intravenosa

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto version 9, 03/2013
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion fisicoquimica y biolégica completa para
el producto de la referencia.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar estudios clinicos
fase Ill adicionales con mayor casuistica que permitan valorar la importancia del
potencial de inmunogenicidad del producto y laincidencia en su eficacia.

3.1.1.3. SOLIFENACINA SUCCINATO

Expediente :20078746

Radicado  :2014074927

Fecha : 2014/06/20

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

Composicion: Cada tableta de la presentacion contiene:

Succinato de solifenacina 5 mg
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
médica cuidadosa que haya evaluado todas las posibles causas que alteran el habito y
frecuencia urinarios o que producen pérdida involuntaria de orina, y en donde se haya
constatado su relacion con la hiperactividad vesical.
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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.

eEn 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.

e E| efecto secundario mas frecuente de Solifenacina es la resequedad en la boca, la
cual estd 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.

e 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.

e Funcion hepatica: Solifenacina tiene metabolismo hepético gracias a la accion del
complejo CYP3A4. La insuficiencia hepética 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 afos, con respecto a sujetos mas jovenes (18 a 55 afios). La dosificacion en este
grupo de edad no debe exceder los 5 miligramos al dia. Dosificaciones mayores deben
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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.

Otros efectos que se pueden hallar en forma no frecuente (1-10% de los usuarios) son
cefalea, estrefiimiento, mareo/vértigo, dolor abdominal, dispepsia, fatiga, sequedad de
0jos, somnolencia, visidn 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:

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

e 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.

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

Dosificacion y Grupo Etario: Una vez al dia; Hombres y Mujeres mayores de 18 afios
con diagnodstico 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 Administracién: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacién farmacoldgica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora considera que,
tratandose de un producto nuevo, el interesado debe allegar la informacion
preclinica completa para el principio activo succinato de solifenacina, incluyendo
toxicidad aguda, subaguda y cronica, teratogenicidad, carcinogenicidad,
mutagenicidad, entre otros; y estudios clinicos comparativos completos,
adicionales a los presentados, que permitan establecer la real eficacia y
seguridad del producto en la indicacion propuesta. Adicionalmente, debe
justificar el esfuerzo considerable en el desarrollo del producto que permita
declarar la molécula como nueva entidad quimica.

3.1.1.4. VARGATEF®

Expediente : 20070796

Radicado  :2013145411/2014066967

Fecha : 2014/06/05

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.
Fabricante : Catalent Germany Eberbach GmbH
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Composicion:
Cada capsula contiene 100 mg de nintedanib.
Cada capsula contiene 150 mg de nintedanib.

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: Vargatef® esta indicado en combinacion con docetaxel para el tratamiento
de los pacientes con cancer pulmonar no microcitico (non-small cell lung cancer,
NSCLC) localmente avanzado, metastasico o recurrente de histologia tumoral
adenocarcinoma tras la quimioterapia de primera linea.

Vargatef® estd indicado como monoterapia para el tratamiento de la Fibrosis Pulmonar
Idiopética

Contraindicaciones: Vargatef® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a nintedanib o a cualquiera de sus excipientes.

Vargatef® esta contraindicado durante el embarazo.

Para obtener informacion sobre las contraindicaciones de docetaxel, sirvase consultar
la informacién del producto correspondiente de docetaxel.

Precauciones y Advertencias:

Trastornos gastrointestinales

e Diarrea

La diarrea fue el evento gastrointestinal informado con mayor frecuencia y se
presentd en estrecha asociacion temporal con la administracion de docetaxel. En
el estudio clinico LUME-Lung 1, la mayoria de los pacientes tuvieron diarrea leve
o moderada. El 6,3 % de los pacientes tuvieron diarrea de grado = 3 en el caso
del tratamiento combinado en comparacién con un 3,6 % en los pacientes
tratados con docetaxel solo. La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los
primeros signos con una hidratacion adecuada y con productos medicinales
antidiarreicos, p. ej., loperamida, y puede requerir la reducciéon de la dosis o la
interrupciébn  temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef.

e Nauseas y vOmitos
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Las nauseas y los vomitos, en la mayoria de los casos de severidad leve a
moderada, fueron eventos adversos gastrointestinales informados con
frecuencia. Puede ser necesario reducir la dosis o interrumpir temporaria o
definitivamente el tratamiento con Vargatef a pesar de la instauracion de medidas
de soporte adecuadas. Las medidas de soporte para las nauseas y los vomitos
pueden incluir productos medicinales con propiedades antieméticas, p. €j.,
glucocorticoides, antihistaminicos o antagonistas de los receptores 5-HT3 e
hidratacion adecuada.

En el caso de deshidratacion, se requiere la administracion de electrolitos y liquidos.
Deben controlarse los niveles plasmaticos de electrolitos en el caso de producirse
eventos adversos gastrointestinales relevantes.

Neutropenia y septicemia:

Se observé una mayor frecuencia de neutropenia de grado CTCAE > 3 en los pacientes
tratados con Vargatef® en combinacién con docetaxel en comparacién con los pacientes
que recibieron tratamiento con docetaxel solo. Se han observado complicaciones
posteriores de dicho cuadro, como septicemia o neutropenia febril.

Deben controlarse los recuentos hematolégicos durante el tratamiento, en particular
durante el tratamiento combinado con docetaxel.

Funcion hepética:

La seguridad y la eficacia de Vargatef® no han sido estudiadas en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) o severa (Child Pugh C). Por lo tanto,
no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos.

La administracion de nintedanib estuvo asociada con una elevacion de las enzimas
hepéticas (ALT, AST, ALKP (fosfatasa alcalina)) y de los valores de bilirrubina, con un
riesgo potencialmente mayor para las mujeres. Estas elevaciones fueron reversibles en
la mayoria de los casos, y no estuvieron asociadas con alteraciones hepaticas que
tuvieran manifestaciones clinicas. Se recomienda un control estrecho de los niveles de
transaminasas hepaticas, ALKP vy bilirrubina tras el inicio del tratamiento con Vargatef®
(a intervalos periddicos, es decir, en la fase de combinacién con docetaxel al comienzo
de cada ciclo de tratamiento).

Si se detectaran elevaciones relevantes de las enzimas hepaticas, podria ser necesario
reducir la dosis o interrumpir temporaria o definitivamente el tratamiento con Vargatef®.
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Poblaciones especiales:

La exposicion a nintedanib se incrementé de manera lineal en funcion de la edad de los
pacientes, tuvo una correlacion inversa con el peso corporal, y fue en general mas alta
en los pacientes de raza asidtica. Esto puede dar lugar a un mayor riesgo de
elevaciones de las enzimas hepaticas. Se recomienda un monitoreo estrecho en los
pacientes que presenten varios de dichos factores de riesgo.

Hemorragia:

La inhibicién del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado. En el
estudio clinico (LUME-Lung 1) con Vargatef®, no se observé ninglin aumento de la
frecuencia de sangrado en los pacientes con adenocarcinoma.

Los pacientes con sangrado pulmonar reciente (> 2,5 ml de sangre roja) y los pacientes
con tumores de ubicacion anatdmica central con evidencia radiogréafica de invasion local
de grandes vasos sanguineos o evidencia radiografica de tumores necréticos o
cavitarios han sido excluidos de los estudios clinicos. Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento con Vargatef® en dichos pacientes.

Metastasis cerebrales:
o Metastasis cerebrales estables:

No se observd ningun incremento de la frecuencia de sangrado cerebral en
los pacientes con metéstasis cerebrales adecuadamente pretratadas que
habian estado estables durante = 4 semanas antes del inicio del tratamiento
con Vargatef®. No obstante ello, dichos pacientes deben ser sometidos a un
estrecho control en pos de signos y sintomas de sangrado cerebral.

o Metéstasis cerebrales activas:
Los pacientes con metastasis de cerebro activas fueron excluidos de los
estudios clinicos, y no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos
pacientes.

Anticoagulacion terapéutica:

No existen datos disponibles en relaciébn con los pacientes afectados por una
predisposicion hereditaria al sangrado o los pacientes que estan recibiendo una dosis
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completa de tratamiento anticoagulante previo al inicio del tratamiento con Vargatef®.
En los pacientes que estan recibiendo un tratamiento cronico con dosis bajas de
heparinas de bajo peso molecular o acido acetilsalicilico, no se observd ningan
incremento en la frecuencia de sangrado. Se permitié la continuacioén de la toma de
Vargatef® en los pacientes que desarrollaron eventos tromboembodlicos durante el
tratamiento y que requirieron tratamiento anticoagulante, y no se observé una mayor
frecuencia de eventos de sangrado en tales pacientes. Los pacientes que estén
recibiendo terapia concomitante con anticoagulantes, como ser warfarina o
fenprocoumona, deben ser sometidos a controles regulares para detectar posibles
cambios en los valores de tiempo de protrombina o de RIN o bien episodios de
sangrado clinico.

Tromboembolia venosa:

Los pacientes tratados con Vargatef® tienen un riesgo incrementado de tromboembolia
venosa, lo que incluye trombosis venosa profunda. Debe realizarse un control estrecho
de estos pacientes en pos de la deteccion de posibles eventos tromboembdlicos.
Vargatef® debe ser discontinuado en los pacientes que tengan reacciones de
tromboembolia venosa potencialmente fatales.

Perforaciones gastrointestinales:

La frecuencia de perforaciones gastrointestinales fue comparable entre las ramas de
tratamiento en el estudio clinico. No obstante ello, dado el mecanismo de accién de
este farmaco, los pacientes tratados con Vargatef® pueden tener un mayor riesgo de
sufrir perforaciones gastrointestinales. Debe tenerse especial cuidado al tratar a los
pacientes con una cirugia abdominal previa. Por lo tanto, debe dejarse transcurrir como
minimo 4 semanas luego de una cirugia mayor antes de iniciar la administracién de
Vargatef®. El tratamiento con Vargatef® debe suspenderse definitivamente en los
pacientes que desarrollen una perforacién gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas:

Sobre la base de su mecanismo de accion, nintedanib podria dificultar la normal
cicatrizacion de las heridas. No se observd un aumento de la frecuencia de problemas
de cicatrizacion de las heridas en el estudio LUME-Lung 1. No se llevd a cabo ningun
estudio especifico en el que se investigara el efecto de nintedanib sobre la cicatrizacion
de las heridas. Por lo tanto, el tratamiento con Vargatef® debe ser iniciado, o reanudado
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en el caso de haber sido suspendido por una intervencidn quirdrgica, tras la
confirmacion de una correcta cicatrizacion de las heridas sobre la base del criterio
clinico.

Para obtener informacion sobre las advertencias y precauciones especiales de
docetaxel, sirvase consultar la informacion del producto correspondiente de docetaxel

Reacciones adversas:

Los datos de seguridad que se brindan a continuacion estan basados en un estudio
internacional, doble ciego, aleatorizado, pivote, de fase 3, el estudio 1199.13 (LUME-
Lung 1), en el cual se comparé el tratamiento con nintedanib mas docetaxel frente a un
placebo més docetaxel en pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastasico o
recurrente tras la quimioterapia de primera linea [2,3]. Las reacciones adversas
especificas de nintedanib informadas con mayor frecuencia fueron diarrea, elevacién de
los valores de las enzimas hepaticas (ALT y AST) y vémitos. En la Tabla 2 se brinda un
resumen de reacciones adversas, ordenadas por Clase de Sistema Organico (System
Organ Class, SOC)

Resumen de reacciones adversas observadas en el estudio LUME- Lung 1 (pacientes con NSCLC de tipo
histoldgico adenocarcinoma)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea

Voémitos
Nauseas

Dolor abdominal
Estomatitis

Trastornos hepatobiliares

Elevacion de las enzimas hepaticas
e Alanina aminotransferasa (ALT)
e Aspartato aminotransferasa (AST)
e Fosfatasa alcalina (ALKP)
Hiperbilirrubinemia
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Trastornos vasculares

Hipertension
Tromboembolia venosa

Trastornos hematolégicos vy linfaticos

Neutropenia

Infecciones e infestaciones

Septicemia
Neutropenia febril
Abscesos

Trastornos del metabolismo vy la nutricion

Disminucion del apetito
Deshidratacion
Desequilibrio electrolitico

Interacciones: Los estudios de interaccion se han realizado Unicamente en adultos.
- Glucoproteina P (P-gp):

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. La coadministracion con ketoconazol, un inhibidor
potente de la P-gp, incrementé la exposicion a nintedanib por un factor de 1,61 sobre la
base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Cnhax €n un estudio de
interacciones medicamentosas especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente
inductor de la P-gp, la exposicion a nintedanib se redujo a un 50,3 % sobre la base del
AUC y a un 60,3 % sobre la base de la Cnax ante la coadministracion con rifampicina en
comparacion con la administracion de nintedanib solo.

Si se coadministran junto con Vargatef®, los inhibidores potentes de la P-gp (p. €j.,
ketoconazol o eritromicina) pueden incrementar la exposicion a nintedanib. En tales
casos, debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de determinar la
tolerancia a nintedanib. EI manejo de los efectos secundarios puede requerir la
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reduccion de la dosis o bien la suspension temporaria o definitiva del tratamiento con
Vargatef®.

Los inductores potentes de la P-gp (p. e€j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y
hierba de San Juan) pueden reducir la exposicién a nintedanib. La coadministracién con
Vargatef® debe ser cuidadosamente evaluada.

- Alimentos:

Se recomienda que Vargatef® se administre con alimentos.

- Enzimas del citocromo (CYP):

Sdlo un porcentaje minimo de la biotransformacion de nintedanib involucroé las vias del
CYP. Nintedanib y sus metabolitos, la fraccion &cido libre BIBF 1202 y su glucurénido
BIBF 1202, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los estudios preclinicos.
Por lo tanto, se considera que la probabilidad de que se produzcan interacciones
medicamentosas con nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es baja.

- Coadministracion con otros farmacos:

La coadministracion de nintedanib junto con docetaxel (75 mg/m2) no alteré la
farmacocinética de estos farmacos en ningun grado relevante.

No se explor6 el potencial de interacciones de nintedanib con los anticonceptivos
hormonales

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento con Vargatef® debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el uso de terapias oncologicas y/o neumoldgicas.

- Tratamiento del cancer de Pulmoén:

Para obtener informacién sobre la posologia, el modo de administracién y las
modificaciones de la dosis de docetaxel, sirvase consultar la informaciéon del producto
correspondiente de docetaxel.

La dosis recomendada de Vargatef® es 200 mg dos veces por dia diarias administradas
con un intervalo de aproximadamente 12 horas entre si, en los dias 2 a 21 de un ciclo
estandar de tratamiento de docetaxel de 21 dias.
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Vargatef® no debe ser administrado el mismo dia de la administracién de la
quimioterapia de docetaxel (= dia 1).

Las capsulas de Vargatef® deben tomarse con alimentos, deben tragarse enteras con
agua y no deben masticarse ni triturarse.

En el caso de omitirse una dosis de Vargatef®, la administracién debe reanudarse en el
siguiente momento programado en la dosis recomendada. No deben incrementarse las
dosis diarias individuales de Vargatef® por sobre la dosis recomendada para compensar
las dosis omitidas. No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de 400 mg.

Tras la discontinuacion del docetaxel, los pacientes pueden continuar el tratamiento con
Vargatef® mientras se observe un beneficio clinico o bien hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.

Ajustes de la dosis

Como medlda inicial para el manejo de los efectos secundarios, el tratamiento con
Vargatef® debe suspenderse temporariamente hasta que la reaccién adversa especifica
se haya resuelto a un nivel que permita la continuacién del tratamiento. El tratamiento
con Vargatef® puede reanudarse en una dosis menor. Se recomienda la aplicacién de
ajustes de dosis de 100 mg por dia (es decir, una reduccibn de
50 mg por cada toma) en funcion de la seguridad y tolerabilidad individual de cada
paciente segun se describe en la siguiente tabla. En el caso de que la reaccion adversa
persistiera, es decir, si el paciente no tolera un régimen de 100 mg dos veces al dia,
debe discontinuarse el tratamiento con Vargatef®.

Tabla. Ajustes de dosis recomendados para Vargatef®

Grado CTCAE de las reacciones Ajuste de dosis
adversas

Reducir la dosis de 200 mg dos veces al
dia a 150 mg dos veces al dia y, en el caso
de considerarse necesaria una segunda
reduccion de la dosis, de 150 mg dos veces
al dia a 100 mg dos veces al dia.

Diarrea > grado 2 durante mas de
7 dias consecutivos a pesar de la
administracion de tratamiento
antidiarreico**

O

diarrea > grado 3
a pesar de la administracién de
tratamiento antidiarreico**
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Vomitos ** > grado 2

Y/O

Nauseas > grado 3
a pesar de la administracién de
tratamiento antiemético**

Elevaciones de AST y/o ALT de
grado 2 en combinacién con
valores de bilirrubina > grado 1

o]

Elevaciones de AST y/o ALT >
grado 3

Otra reaccion adversa
hematoldgica o no hematoldgica >
grado 3

*CTCAE: Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

- Tratamiento de la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (IPF)

La dosis recomendada para el tratamiento de la IPF de Vargatef® es de 150 mg dos
veces al dia

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. 2014003457 generado por
concepto del Acta No. 05 de 2014, numeral 3.1.1.1., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Aprobacién de evaluacion farmacologica.

- Inclusion en normas farmacolégicas.

- Proteccion a la informacion no divulgada, nueva entidad quimica mediante Decreto
2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
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negar el producto de la referencia, por cuanto el interesado no allego nueva
informacion que permita concluir favorablemente con el balance riesgo beneficio
para el producto, dado que se sigue observando que los resultados de los
parametros de evaluacion de la enfermedad (supervivencia libre de progresion y
sobrevida global) no muestran un impacto de gran magnitud frente a los efectos
adversos, algunos serios y fatales, lo cual establece una relacion riesgo beneficio
negativa.

Adicionalmente, para la solicitud de nueva indicacion para el tratamiento de la
Fibrosis Pulmonar Idiopéatica, la Sala recomienda negarla por cuanto lo
presentado corresponde a un estudio fase Il.

3.1.1.5. ABCERTIN

Expediente : 20078260
Radicado : 2014070171
Fecha : 11/06/2014
Interesado : Tecnofarma S.A.
Fabricante : Korea Vaccine Co.

Composicion: Cada frasco ampolla contiene 212Ul de Imiglucerasa
Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucion para perfusion

Indicaciones: Abcertin ® (imiglucerasa inyectable) esta indicado como terapia de
sustitucion enziméatica a largo plazo para los pacientes con diagnéstico
confirmado de enfermedad de Gaucher tipo 1 que presentan una o mas de las
siguientes condiciones:

Anemia tras exclusion de otras causas, como la deficiencia de hierro.

- Trombocitopenia.

Enfermedad o6sea tras exclusion de otras causas, como la deficiencia de
vitamina D.

Hepatomegalia o esplenomegalia

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a los
excipientes de este Medicamento

Precauciones: Embarazo:
No se han llevado a cabo estudios de reproduccién en animales con Abcertin®.
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Tampoco se sabe si Abcertin® puede causar dafio fetal cuando se administra a una
mujer embarazada o si puede afectar la capacidad reproductiva. Abcertin® no debe
administrarse durante el embarazo, excepto cuando la indicacion y necesidad son
claras y el beneficio potencial es juzgado por el médico para justificar
sustancialmente el riesgo.

La experiencia limitada de 150 resultados de embarazo (basadas principalmente
en notificaciones espontdneas y revision de la literatura) sugiere que el uso de
imiglucerasa es beneficioso para controlar la enfermedad de Gaucher subyacente en
el embarazo. Ademads, estos datos indican que no hubo malformaciones fetales
relacionadas al uso de imiglucerasa, a pesar de que la evidencia estadistica es
baja. La muerte fetal ha sido notificada en raras ocasiones, aunque no esta claro si
estuvo relacionada con el uso de imiglucerasa o a la enfermedad de Gaucher
subyacente.

En pacientes embarazadas con enfermedad de Gaucher y quienes tengan la
intencién de quedar embarazadas, es necesaria una evaluacion del tratamiento, sus
riesgos y beneficios para cada embarazo. Las pacientes que tienen la
enfermedad de Gaucher y guedan embarazadas pueden experimentar un periodo
de mayor actividad de la enfermedad durante el embarazo y el puerperio. Esto
incluye un mayor riesgo de manifestaciones esqueléticas, exacerbacion de la
citopenia, hemorragia y un aumento de la necesidad de transfusion. Tanto en el
embarazo como en la lactancia, se sabe que se afecta la homeostasis del calcio de la
madre y se acelera el recambio 0seo. Esto puede contribuir a empeorar el estado
esquelético en la enfermedad de Gaucher.

En mujeres que nunca recibieron tratamiento se las debe aconsejar para iniciar el
tratamiento antes de la concepcion con el fin dealcanzar la salud 6ptima. En las mujeres
que ya reciben Abcertin®, debe ser considerada la continuaciéon del tratamiento
durante el embarazo. Es necesario el monitoreo estrecho del embarazo y de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad de Gaucher, para la individualizacion de la
dosis de acuerdo con lasnecesidades del paciente y la respuesta terapéutica.

Lactancia:

No se sabe si este farmaco se excreta en la leche humana.

La lactancia afecta la homeostasis del calcio de la madre y se acelera el
recambio 0seo. Esto puede contribuir a empeorar el estado esquelético en la
enfermedad de Gaucher

Advertencias:
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Hipersensibilidad:

No se han reportado casos de formacién de anticuerpos IgG contra Abcertin®.
Aproximadamente el 15% de los pacientes tratados y testeados a la fecha, han
desarrollado anticuerpos IgG contra imiglucerasa durante el primer afio de
tratamiento. Los pacientes que desarrollaron anticuerpos IgG lo hicieron dentro de los 6
meses de tratamiento y raramente desarrollaron anticuerpos luego de 12 meses de
tratamiento. Se sugiere que los pacientes con sospecha de una disminucién de la
respuesta al tratamiento deben controlarse periddicamente para detectar la formacion
de anticuerpos IgG contra imiglucerasa.

Aproximadamente el 46% de los pacientes con anticuerpos IgG detectables
experimentaron sintomas de hipersensibilidad. Los pacientes con anticuerpos frente
a imiglucerasa tienen un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad. Si un
paciente experimenta una reaccién que se sospeche sea de hipersensibilidad, se
aconseja la realizacion de pruebas de anticuerpos frente a imiglucerasa. Sin
embargo, todos los pacientes que presentan reacciones de hipersensibilidad no
tienen anticuerpos IgG en un nivel detectable. Los pacientes que han desarrollado
anticuerpos o sintomas de hipersensibilidad deben ser tratados con precaucion
cuando se administra Abcertin® (imiglucerasa). Al igual que con cualquier producto
proteinico intravenoso, son posibles las reacciones de hipersensibilidad detipo alérgico
graves, pero ocurren con poca frecuencia. Si se producen estas reacciones, debe
suspenderse inmediatamente la infusién de Abcertin® y comenzarse el tratamiento
médico adecuado. Los estandares médicos actuales para el tratamiento de una
emergencia deben ser respetados. Las reacciones anafilactoides han sido
reportadas en menos del 1% de la poblacién de pacientes. La mayoria de los
pacienteshan continuado con éxito la terapia después de una reduccién en la tasa
de infusion y el tratamiento previo con antihistaminicos y/o corticosteroides.

Generales:

No se reportaron casos de hipertensién pulmonar y neumonia en los pacientes que
recibieron Abcertin®. Sin embargo, en menos de 1% de la poblacién de
Pacientes que recibieron tratamiento con imiglucerasa, se observaron casos de
hipertension pulmonar y neumonia. La hipertension pulmonar y la neumonia son
complicaciones conocidas de la enfermedad de Gaucher y se han observado
tanto en los pacientes que recibieron como en los que no recibieron imiglucerasa. Por
lo tanto no se ha establecido una relacion causal con imiglucerasa. Los pacientes
con sintomas respiratorios y en ausencia de fiebre, deben ser evaluados para detectar
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la presencia de hipertension. El tratamiento con imiglucerasa debe ser dirigido por
médicos con conocimiento en el manejo de pacientes con enfermedad de Gaucher

Dosificacion y Grupo Etario:

Abcertin® (imiglucerasa inyectable) se administra en infusién intravenosadurante 1-
2 horas. La dosis debe ser individualizada para cada paciente. Las dosis iniciales van
desde 2,5 U/kg de peso corporal 3 veces a la semana a 60 U/kg una vez cada 2
semanas. La dosis de 60 U/kg cada 2 semanas es la dosis de la que se dispone de mas
datos. La gravedad de la enfermedad puede determinar que se inicie el tratamiento a
una dosis relativamente alta o la administracion sea relativamente frecuente. El ajuste
de la dosis debe hacerse sobre una base individual y la misma puede aumentarse o
disminuirse, en base al logro de los objetivos terapéuticos segun la los resultados de
las evaluaciones integrales de rutina en relacion a las manifestaciones clinicas del
paciente.

Via de Administracion: Intravenosa.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion

Efectos Adversos: Las reacciones adversas que se notificaron en los pacientes a
los que se les administrd Abcertin®en un estudio clinico de fase I, se describen

a continuacion. La mayoria de las respuestas fueron de intensidad leve o
moderada y sin relevancia, en relacion con esta droga.
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O PROSPERIDAD
EPARA TODOS

Instiuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

0
N . Reacciones N. de .
Clashﬁcacmn por organos y sistemas pacientes | Tipo
: adversas o
v%
L Nasofaringitis | 3(60%) | Leve
Infecciones e infestaciones (4 —
¥ Tonstlitis 1(20%) | Moderada
Trastornos musculoesqueleticos y del . )
. . Artr v eVl
eidoconeivo ) Artralgia 1(20%) | Leve
_— et () Diarrea 1(20%) | Leve
rastornos gastrointestinales .

i Dolor abdomumal | 1(20%) | Leve
Traslton}ols respiratorios, foracicos y Tos L0 | Leve
mediastinicos (1)

Trastornos del aparato reproductor y de Fiovagil | 1(0% | 1eve
la mama (1)

A través de los estudios y referencias clinicas sobre imiglucerasa, las reacciones
adversas se enumeran segun la clasificacion de o6rganos del sistema y frecuencia
(frecuentes (= 1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1, 000, <1/100) y raras (=1/10, 000 a
<1/1, 000)) en la tabla de abajo. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad

Clasificacion por 6rganos y

% Frecuencia Reacciones adversas
sistemas

Trastornosdel Sistema Nervioso | Poco fracuentes | Mareos, cefalea parestasia
Trastornos cardiacos Poco fracuentss | Taquicardia, cianosis
Trastornos vascularas Poco fracuentas | Enrojacimianto, hipotension
Trastornos respiratonos, tommcicos
v madiastinicos

Frecuentas Disnea, tos

Lo Vomitos, nausess, calambres
Trastormos gastromtestinales Poco fracuentes e :

abdominales, disrrea
Frecuentas Rgacciongs _d_e
Trastornos del sistema inmune hipersensibilidad
Raros Reacciones anafilacoides

Utticaria‘angioadama, prurito,
rash

Trastornos dela piel y del tajido
subcutdnso

Trastornos musculoesqualéticos y
del tajido conactivo

Fracuantas

Poco fracuentes | Artralgia, dolordeaspalda

Molastias, quamazon,

- hinchazony absceso astéril en
Trastornos generalesy del sitio de Poco fracuartes | &l sitio de infusicn, malester an
administracion el pacho, fisbre, ascalofrios,

fatiga

Acta No. 16 de 2014 Pagina 26 de 377

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

L
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA /@«

Carrera 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

150 9001

i 2N
<Y
vy
[t

a4
2 &

BN DE

Bogotd - Colombia

- 1:. lcontec.
WWw.Invima.gov.co

ﬁ‘
l&

GP202-1 SCT31-1 CO-SC-7341-1



INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Algunas de las reacciones adversas se relacionaron con la via de administracion.
Estas incluyen malestar, prurito, ardor, hinchazén o absceso estéril en el lugar de la
puncion venosa.

En aproximadamente el 6,6% de los pacientes se han observado sintomas
sugestivos de hipersensibilidad. La aparicion de tales sintomas ocurrieron durante
0 poco tiempo después de las infusiones; estos sintomas son: prurito, enrojecimiento,
urticaria, angioedema, molestias en el pecho, disnea, tos, cianosis e hipotension.

También se han reportado reacciones anafilactoides:

Cada uno de estos eventos ocurrieron en <1,5% de la poblacién total de
pacientes. El tratamiento previo con antihistaminicos y/o corticosteroides y la reduccién
de la velocidad de infusion han permitidocontinuar con el uso de

imiglucerasa en la mayoria de los pacientes.

Otras reacciones adversas que se han comunicado en aproximadamente el 6,5%
de los pacientes tratados con imiglucerasa incluyen: N&auseas, dolor abdominal,
vomitos, diarrea, erupcion cutanea, fatiga, dolor de cabeza, fiebre, mareos, escalofrios,
dolor de espalda y taquicardia. Cada uno de estos eventos ocurrieron en <1,5% de la
poblacion total de pacientes.

En la experiencia post-comercializacion de imiglucerasa, las tasas de incidencia
de los reportes espontaneos de reacciones adversas, no se pueden calcular. A
partir de esta base de datos, los eventos adversos mas comunmente informados en los
nifos (edades 2-12 afos) incluyeron: disnea, fiebre, nduseas, rubor, vomitos y tos.
Mientras que en los adolescentes (edades >12-16 afios) y en adultos (edades >16
afos) los eventos mas frecuentes fueron: Dolor de Cabeza, prurito y rash

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

referencia:

e Aprobacién de la evaluacion farmacoldgica.
e Aprobacién del inserto allegado bajo el radicado de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
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interesado debe justificar el numero de pacientes en el estudio clinico
presentado.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe complementar la
informacion en cuanto al proceso de produccion vy certificar si el producto que
se piensa comercializar en Colombia, es el mismo con el que se realizaron los
estudios clinicos

Por altimo, la Sala solicita informacion sobre los paises en los que se encuentra
comercializado y el reporte de seguridad sobre su uso en los mismos.

3.1.1.6. AVANAFIL

Expediente : 20077950

Radicado : 2014067421

Fecha : 05/06/2014

Interesado : Lafrancol S.A.S.

Fabricante : Laboratorios Recalcine S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50mg de Avanafil
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Avanafil
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Avanafil

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: Tratamiento de la disfuncién eréctil

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del
producto. Pacientes en tratamiento con nitratos organicos, Nitroglicerina o compuestos
donantes de Oxido nitrico. Pacientes con predisposicion de retinopatia pigmentosa.
Pacientes con Neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica. Pacientes con
enfermedades cardio-vasculares en quienes la actividad sexual no esta aconsejada por
representar un riesgo potencial, dentro de las que se incluyen, antecedente reciente de
Infarto agudo del Miocardio, Angina inestable o Angina estable secundaria a actividad
sexual, Insuficiencia cardiaca igual o mayor al grado 2, de acuerdo a la clasificacién de
la New York Heart Association (NYHA por sus siglas en Inglés), Arritmias no
controladas, Hipotension o Hipertension arteriales no controladas. Avanafil no se debe
usar en pacientes con accidentes cerebro-vasculares de reciente aparicion. El uso de
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Avanafil no esta indicado en los pacientes con insuficiencia hepatica o con trastornos de
la coagulacién

Precauciones: Antes de iniciar cualquier tratamiento farmacologico para la disfuncion
eréctil con Avanafil, es necesario realizar una historia clinica y examen fisico completos,
con el fin de confirmar el diagndstico y determinar la causa subyacente.

Se recomienda iniciar el tratamiento con Avanafil con la dosis mas baja posible de
acuerdo a la evaluacion médica. El ajuste de la dosis dependera de la respuesta clinica
referida por el usuario y el seguimiento médico posterior.

Avanafil no tiene efectos significativos sobre la presion arterial y/o la frecuencia cardiaca
de adultos sanos. Sin embargo, antes de iniciar cualquier tratamiento farmacologico
para la disfuncion eréctil, se debe evaluar el estado cardiovascular del paciente, debido
a gue existe un grado de riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. Avanafil
tiene propiedades vasodilatadoras, lo cual puede producir una disminucion ligera y
transitoria de la presion sanguinea y puede potenciar el efecto hipotensor de los nitratos
o de los medicamentos alfa-1-bloqueadores.

Los consumos de alcohol en cantidades mayores a 0.5 gramos/Kilogramo de peso,
concomitantes a la ingesta de Avanafil, pueden producir una disminucion de las cifras
de tension arterial. Se recomienda el consumo minimo de Alcohol, cuando el paciente
esté en tratamiento con Avanafil.

Los pacientes con antecedentes de enfermedad &cido-péptica o Ulcera gastroduodenal,
requieren de seguimiento durante el tratamiento con Avanafil. Ante la exacerbacion de
sintomas asociados a esta condicion, se debe suspender el medicamento.

Avanafil no tiene efectos significativos sobre el sistema de coagulacion. Los pacientes
gue tienen trastornos controlados de la coagulacion, pueden recibir tratamiento con
Avanafil, siempre y cuando los beneficios superen los riesgos y bajo el estricto criterio
meédico. Este tipo de personas requieren de un monitoreo clinico estrecho. En caso de
que se presenten manifestaciones asociadas a sangrado o disfuncion hematoldgica, se
debe suspender inmediatamente el tratamiento.

Los pacientes con insuficiencia hepatica o renal, clasificadas como leves, pueden recibir
tratamiento con Avanafil, siempre y cuando los beneficios superen los riesgos y bajo el
estricto criterio médico. No se recomienda el uso de Avanafil en pacientes con valores
de depuracion de creatinina menores a 30 ml/min o en aquellos por cuya funcion
hepatica, se hallen clasificados como Child-Pugh grado C.
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Avanafil se debe administrar con precaucion en personas mayores de 60 afios; se
recomienda la evaluacion cardiovascular previa y no exceder de una tableta en el dia.

El uso de inhibidores de la PDE-5 se ha asociado a alteraciones transitorias de la vision
del paciente, como resultado de una inhibicion cruzada con la PDE-6. Avanafil es un
inhibidor altamente selectivo por la PDE-5, por lo cual no tiene efectos significativos
sobre la vision del paciente. Se debe informar al usuario de que en caso de presentar
una alteracion visual subita en medio del tratamiento con Avanafil, debe suspender el
medicamento y consultar con un médico inmediatamente.

Los pacientes con deformidades anatomicas del pene o enfermedad de Peyronie,
deben tener una valoracién médica previa al inicio del tratamiento con Avanafil. Estos
pacientes tienen un riesgo mayor de priapismo secundario al uso de inhibidores de
PDE-5. Estos pacientes pueden recibir tratamiento con Avanafil, si el criterio médico
apoya el beneficio del medicamento.

Los pacientes con anemia, mieloma multiple o leucemia, tienen un mayor riesgo de
presentar un priapismo secundario al uso de inhibidores de PDE-5. En estos pacientes
se recomienda el tratamiento con la menor dosis posible de Avanafil y posterior al
concepto médico que soporte el beneficio del medicamento

Dosificacion y Grupo Etario: Grupo Etario: Hombres mayores de 18 afios.

Dosificacion: Segun prescripcion médica

Tomar una (1) tableta por via oral, treinta minutos antes de la relacion sexual prevista.
No se recomienda una nueva ingesta del medicamento, antes de que hayan
transcurrido 24 horas desde la ultima toma.

Se recomienda usar la dosis mas baja de Avanafil, cuando se inicia el tratamiento. El
ajuste o mantenimiento de la dosis dependera de la respuesta clinica del paciente y de
la valoracion médica. La dosis maxima de Avanafil es de 200 mg

Via de Administracién: Oral

Interacciones: Avanafil no debe administrarse en forma concomitante con nitratos
organicos, Nitroglicerina o compuestos donantes de 6xido nitrico.
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Avanafil puede incrementar los niveles y/o los efectos sobre las cifras de tension arterial
de los medicamentos alfa-1-bloqueadores como Prazosina, Terazosina, Silodosina,
Doxazosina o Tamsulosina.

Los inhibidores del complejo CYP3A4, pueden aumentar los niveles y/o los efectos de
Avanafil. Dentro de esta categoria se hallan Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol,
Eritromicina, Claritromicina, Cimetidina, Ritonavir, Idinavir, Saquinavir y Atazanavir.

La administracién de Avanafil, no altera los niveles y/o los efectos de Warfarina

Efectos Adversos: Avanafil es un medicamento muy bien tolerado. La incidencia general
de eventos adversos oscila entre 2 y 10% en las investigaciones disponibles y en todas
ellas, estos han sido reportados como leves y moderados, pero no serios. Los eventos
adversos mas frecuentes son: Cefalea (2.7%-12.1%), enrojecimiento facial (1.4%-13%),
nasofaringitis (0.6%-5.1%), congestion nasal (0.6%-4.3%) y dolor de espalda (0.6%-
3%). Infrecuentemente se ha reportado dispepsia, cansancio y fatiga. El priapismo y la
alteracién de la visién, son eventos muy poco frecuentes, que se han reportado en
algunas series de investigacion como casos excepcionales y aislados.

Avanafil no produce alteraciones de los parametros de laboratorio y/o de
electrocardiograma, asi como tampoco exhibe modificaciones de los signos vitales del
usuario

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la Evaluacion Farmacolégica 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 el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicién:

Cada tableta recubierta contiene 50mg de Avanafil
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Avanafil
Cada tableta recubierta contiene 200mg de Avanafil

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones: Tratamiento de la disfuncion eréctil

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes
del producto. Pacientes en tratamiento con nitratos orgénicos, Nitroglicerina o
compuestos donantes de oOxido nitrico. Pacientes con predisposicion de
retinopatia pigmentosa. Pacientes con Neuropatia 6ptica isquémica anterior no
arteritica. Pacientes con enfermedades cardio-vasculares en quienes la actividad
sexual no esta aconsejada por representar un riesgo potencial, dentro de las que
se incluyen, antecedente reciente de Infarto agudo del Miocardio, Angina
inestable o Angina estable secundaria a actividad sexual, Insuficiencia cardiaca
igual o mayor al grado 2, de acuerdo a la clasificacion de la New York Heart
Association (NYHA por sus siglas en Inglés), Arritmias no controladas,
Hipotension o Hipertension arteriales no controladas. Avanafil no se debe usar en
pacientes con accidentes cerebro-vasculares de reciente aparicién. El uso de
Avanafil no estd indicado en los pacientes con insuficiencia hepatica o con
trastornos de la coagulacion

Precauciones: Antes de iniciar cualquier tratamiento farmacolégico para la
disfuncion eréctil con Avanafil, es necesario realizar una historia clinica y examen
fisico completos, con el fin de confirmar el diagnéstico y determinar la causa
subyacente.

Se recomienda iniciar el tratamiento con Avanafil con la dosis méas baja posible
de acuerdo a la evaluacion médica. El ajuste de la dosis dependerd de la
respuesta clinica referida por el usuario y el seguimiento médico posterior.

Avanafil no tiene efectos significativos sobre la presién arterial y/o la frecuencia
cardiaca de adultos sanos. Sin embargo, antes de iniciar cualquier tratamiento
farmacoldgico para la disfuncién eréctil, se debe evaluar el estado cardiovascular
del paciente, debido a que existe un grado de riesgo cardiaco asociado con la
actividad sexual. Avanafil tiene propiedades vasodilatadoras, lo cual puede
producir una disminucion ligera y transitoria de la presion sanguinea y puede
potenciar el efecto hipotensor de los nitratos o de los medicamentos alfa-1-
blogueadores.

Los consumos de alcohol en cantidades mayores a 0.5 gramos/Kilogramo de
peso, concomitantes a la ingesta de Avanafil, pueden producir una disminucion
de las cifras de tensién arterial. Se recomienda el consumo minimo de Alcohol,
cuando el paciente esté en tratamiento con Avanafil.
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Los pacientes con antecedentes de enfermedad &cido-péptica o Ulcera
gastroduodenal, requieren de seguimiento durante el tratamiento con Avanafil.
Ante la exacerbaciéon de sintomas asociados a esta condicion, se debe suspender
el medicamento.

Avanafil no tiene efectos significativos sobre el sistema de coagulacion. Los
pacientes que tienen trastornos controlados de la coagulacion, pueden recibir
tratamiento con Avanafil, siempre y cuando los beneficios superen los riesgos y
bajo el estricto criterio médico. Este tipo de personas requieren de un monitoreo
clinico estrecho. En caso de que se presenten manifestaciones asociadas a
sangrado o disfuncion hematoldgica, se debe suspender inmediatamente el
tratamiento.

Los pacientes con insuficiencia hepéatica o renal, clasificadas como leves, pueden
recibir tratamiento con Avanafil, siempre y cuando los beneficios superen los
riesgos y bajo el estricto criterio médico. No se recomienda el uso de Avanafil en
pacientes con valores de depuraciéon de creatinina menores a 30 ml/min o en
aquellos por cuya funcién hepética, se hallen clasificados como Child-Pugh grado
C.

Avanafil se debe administrar con precaucion en personas mayores de 60 afios; se
recomienda la evaluacion cardiovascular previay no exceder de una tableta en el
dia.

El uso de inhibidores de la PDE-5 se ha asociado a alteraciones transitorias de la
vision del paciente, como resultado de una inhibicién cruzada con la PDE-6.
Avanafil es un inhibidor altamente selectivo por la PDE-5, por lo cual no tiene
efectos significativos sobre la vision del paciente. Se debe informar al usuario de
qgue en caso de presentar una alteracion visual subita en medio del tratamiento
con Avanafil, debe suspender el medicamento y consultar con un médico
inmediatamente.

Los pacientes con deformidades anatdmicas del pene o enfermedad de Peyronie,
deben tener una valoracion médica previa al inicio del tratamiento con Avanafil.
Estos pacientes tienen un riesgo mayor de priapismo secundario al uso de
inhibidores de PDE-5. Estos pacientes pueden recibir tratamiento con Avanafil, si
el criterio médico apoya el beneficio del medicamento.

Los pacientes con anemia, mieloma multiple o leucemia, tienen un mayor riesgo
de presentar un priapismo secundario al uso de inhibidores de PDE-5. En estos
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pacientes se recomienda el tratamiento con la menor dosis posible de Avanafil y
posterior al concepto médico que soporte el beneficio del medicamento

Dosificacion y Grupo Etario: Grupo Etario: Hombres mayores de 18 afos.
Dosificacion: Segun prescripcion médica

Tomar una (1) tableta por via oral, treinta minutos antes de la relacion sexual
prevista. No se recomienda una nueva ingesta del medicamento, antes de que
hayan transcurrido 24 horas desde la ultima toma.

Se recomienda usar la dosis mas baja de Avanafil, cuando se inicia el tratamiento.
El ajuste o mantenimiento de la dosis dependera de la respuesta clinica del
paciente y de la valoracion médica. La dosis maxima de Avanafil es de 200 mg

Via de Administracion: Oral

Interacciones: Avanafil no debe administrarse en forma concomitante con nitratos
organicos, Nitroglicerina o compuestos donantes de 6xido nitrico.

Avanafil puede incrementar los niveles y/o los efectos sobre las cifras de tension
arterial de los medicamentos alfa-1-bloqueadores como Prazosina, Terazosina,
Silodosina, Doxazosina o Tamsulosina.

Los inhibidores del complejo CYP3A4, pueden aumentar los niveles y/o los
efectos de Avanafil. Dentro de esta categoria se hallan Ketoconazol, Fluconazol,
ltraconazol, Eritromicina, Claritromicina, Cimetidina, Ritonavir, Idinavir,
Saquinavir y Atazanavir.

La administracién de Avanafil, no altera los niveles y/o los efectos de Warfarina

Efectos Adversos: Avanafil es un medicamento muy bien tolerado. La incidencia
general de eventos adversos oscila entre 2 y 10% en las investigaciones
disponibles y en todas ellas, estos han sido reportados como leves y moderados,
pero no serios. Los eventos adversos mas frecuentes son: Cefalea (2.7%-12.1%),
enrojecimiento facial (1.4%-13%), nasofaringitis (0.6%-5.1%), congestion nasal
(0.6%-4.3%) y dolor de espalda (0.6%-3%). Infrecuentemente se ha reportado
dispepsia, cansancio y fatiga. El priapismo y la alteracién de la vision, son
eventos muy poco frecuentes, que se han reportado en algunas series de
investigacion como casos excepcionales y aislados.
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Avanafil no produce alteraciones de los parametros de laboratorio y/o de
electrocardiograma, asi como tampoco exhibe modificaciones de los sighos
vitales del usuario

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 7.9.0.0.N40

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.

3.1.1.7. DUREZOL®

Expediente :20070747

Radicado  :2013144905 /2014068130

Fecha : 06/06/2014

Interesado : Laboratorios Alcon de Colombia S.A.
Fabricante : Alcon Laboratories Inc

Composicion: Cada 100 mL de solucién oftalmica contiene 0.05 g de Difluprednato
Forma farmacéutica: Emulsion Oftalmica

Indicaciones: Corticosteroide tépico, indicado para el tratamiento de la inflamacion y el
dolor asociados con la cirugia ocular, también esta indicado para el tratamiento de la
uveitis anterior endégena.

Contraindicaciones: El uso de Durezol, como sucede con otros corticosteroides
oftdlmicos, esta contraindicado en la mayoria de las enfermedades virales activas de la
cérnea y la conjuntiva, incluidas la queratitis epitelial por herpes simple (queratitis
dendritica), la vaccinia y la varicela; también esta contraindicado en la infeccion
micobacteriana del ojo y las enfermedades micoticas de las estructuras oculares.

Precauciones y Advertencias:

Aumento de la PIO:
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El uso prolongado de corticosteroides puede provocar glaucoma con dafio en el nervio
optico y defectos en la agudeza visual y en los campos de vision. Los esteroides deben
utilizarse con precaucion ante la presencia de glaucoma. Si este producto se utiliza
durante 10 dias o0 mas, se debe controlar la presion intraocular.

Cataratas:

El uso de corticosteroides puede provocar la formacién de catarata subcapsular
posterior.

Cicatrizacion retrasada:

El uso de esteroides después de la cirugia de cataratas puede retrasar la cicatrizacion y
aumentar la incidencia de formacion de ampollas. En aquellas enfermedades que
causan adelgazamiento de la cornea o la esclerética, se sabe que se han producido
perforaciones con el uso de esteroides tdpicos. La receta inicial y la renovacién del
pedido de medicamentos superior a los 28 dias deben ser realizadas por un médico
Unicamente después de examinar al paciente con la ayuda de un aumento, por ejemplo,
un biomicroscopio con lampara de hendidura y, cuando corresponda, tincion con
fluoresceina.

Infecciones bacterianas:

El uso prolongado de corticosteroides puede suprimir la respuesta del huésped vy, por lo
tanto, aumentar el peligro de infecciones oculares secundarias. En condiciones
purulentas aguda, los esteroides pueden enmascarar la infeccibn o aumentar la
infeccion existente. Si los signos y sintomas no mejoran después de 2 dias, se debe
evaluar nuevamente al paciente.

Infecciones virales:

El uso de un corticosteroide para el tratamiento de los pacientes con antecedentes de
herpes simple exige sumo cuidado. El uso de esteroides oculares puede prolongar el
curso y puede exacerbar la gravedad de muchas infecciones virales del ojo (incluido el
herpes simple).

Infecciones micoticas:

Las infecciones micéticas de la cornea son particularmente propensas a desarrollarse
de manera coincidente con la aplicacion de esteroides locales a largo plazo. La invasion
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de los hongos debe considerarse en cualquier ulceracion persistente de la cornea en la
que se haya usado o se esté usando un esteroide. Cuando corresponda, se deben
tomar cultivos de hongos.

Uso oftalmico topico unicamente: Durezol no esta indicado para administracion
intraocular.

Desgaste de la lente de contacto:

Durezol no debe instilarse mientras se utilizan lentes de contacto. Retirar las lentes de
contacto antes de instilar Durezol. ElI conservante de Durezol puede ser absorbido por
las lentes de contacto blandas. Las lentes pueden volver a colocarse después de 10
minutos luego de la administracién de Durezol

Reacciones adversas: Las reacciones adversas asociadas con los esteroides oftalmicos
incluyen aumento de la presion intraocular, que puede estar asocido con dafio al nervio
optico; defectos en la agudeza y campo visuales; formacion de catarata subcapsular
posterior; infeccion ocular secundaria por patégenos, incluido herpes simple y
perforacion del globo donde se observa adelgazamiento de la cérnea o la esclerdtica.

Cirugia ocular:

Las reacciones adversas oculares que ocurrieron entre el 5y el 15 % de los sujetos en
estudios clinicos con Durezol incluyeron edema de cornea, hiperemia ciliar y conjuntival,
dolor ocular, fotofobia, opacidad de la capsula posterior, células de la camara anterior,
turbidez de la camara anterior, edema conjuntival y blefaritis. Otras reacciones adversas
oculares que se produjeron en entre el 1 y el 5 % de los sujetos incluyeron reduccion de
la agudeza visual, queratitis puntiforme, inflamacién ocular e iritis. Las reacciones
adversas oculares que ocurrieron en < 1% de los sujetos incluyeron molestias e
irritacion en el lugar de la aplicacion, pigmentacidon de la cérnea y estrias, episcleritis,
prurito ocular, irritacion y costras en los parpados, sensacién de cuerpo extrafio,
aumento del lagrimeo, edema macular, hiperemia escleral y uveitis. La mayoria de
estas reacciones pueden haber sido consecuencia del procedimiento quirdrgico.

Uveitis anterior endogena:

Un total de 200 sujetos participaron en los ensayos clinicos para la uveitis anterior
enddgena, de los cuales 106 se expusieron a Durezol. Las reacciones adversas mas
comunes de quienes se expusieron a Durezol y que ocurrieron entre el 5y el 10 % de
los sujetos incluyeron vision borrosa, irritacion ocular, dolor ocular, dolor de cabeza,
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aumento de la PIO, iritis, hiperemia limbal y conjuntival, queratitis puntiforme y uveitis.
Las reacciones adversas que se produjeron entre el 2y el 5 % de los sujetos incluyeron
turbidez de la camara anterior, edema de coOrnea, 0jos secos, iridociclitis, fotofobia y
reduccion de la agudeza visual

Dosificacion y Grupo Etario: Cirugia ocular

Instilar una gota en el saco conjuntival del ojo afectado 4 veces al dia a partir de las
24 horas después de la cirugia; la administracion continda durante las primeras
2 semanas del periodo posoperatorio, y luego 2 veces al dia durante una semana;
posteriormente, la dosis se disminuye de forma gradual en funcion de la respuesta.

Uveitis anterior enddgena: Instilar una gota en el saco conjuntival del ojo afectado
4 veces al dia durante 14 dias y, luego, disminuir gradualmente la dosis segun lo
indicado clinicamente

Via de Administracion: Oftalmica

Interacciones: Durezol no debe instilarse mientras se utilizan lentes de contacto.
Aconsejar a los pacientes que retiren las lentes de contacto antes de instilar Durezol. El
conservante de Durezol puede ser absorbido por las lentes de contacto blandas. Las
lentes pueden volver a colocarse después de 10 minutos luego de la administracion de
Durezol

Condiciéon 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 2014002665, emitido por el Acta
No. 03 de 2014, numeral 3.1.1.11, en el sentido de allegar el inserto en el cual se
ajustaron las contraindicaciones del producto, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Aprobacién de inserto con fecha de revision mayo 2013 y la informacion para
prescribir allegados mediante el presente radicado 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. 03 de
2014, numeral 3.1.1.11., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el inserto con fecha de
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revision mayo 2013 y la informacion para prescribir con fecha de revision mayo
2013, para el producto de la referencia.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.

3.1.2.1. TRINEDEX

Expediente : 20078850

Radicado  :2014075711

Fecha : 2014/06/24

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : Procaps S.A.

Composicion:

Cada capsula blanda de gelatina con cubierta enterica contiene fenofibrato de colina
62.5 mg equivalente a acido fenofibrico 45 mg

Cada capsula blanda de gelatina con cubierta entérica contiene fenofibrato de colina
187.5 mg equivalente a acido fenofibrico 135 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina con cubierta entérica
Indicaciones:
- Tratamiento de la Hipertrigliceridemia Severa:

El &cido fenofibrico esta indicado como tratamiento complementario de la dieta para
reducir los triglicéridos en pacientes con hipertrigliceridemia severa.

- Tratamiento de la Hiperlipidemia Primaria o de la Dislipidemia Mixta:

El acido fenofibrico esta indicado como tratamiento complementario de la dieta para
reducir las concentraciones elevadas de LDL, C-Total, Triglicéridos y Apo B, y aumentar
el C-HDL en pacientes con hiperlipidemia primaria o dislipidemia mixta.

Tratamiento Concomitante con Estatinas para el Tratamiento de la Dislipidemia Mixta.
El acido fenofibrico esta indicado como complemento de la dieta en combinacion con
una estatina para reducir los triglicéridos y aumentar el HDL en pacientes con
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dislipidemia mixta y cardiopatia coronaria o un equivalente de riesgo de cardiopatia
coronaria bajo tratamiento Optimo con estatinas para alcanzar su objetivo de LDL. Los
equivalentes de riesgo de cardiopatia coronaria incluyen:

+ Otras formas clinicas de enfermedad ateroesclerética (arteriopatia periférica,
aneurisma aortico abdominal y enfermedad sintomatica de las arterias carétidas)

* Diabetes

» Multiples factores de riesgo que confieren un riesgo de cardiopatia coronaria a 10
afos > al 20%

Contraindicaciones: Enfermedad hepatica activa, incluyendo cirrosis biliar primaria o
anomalias persistentes inexplicables de la funcion hepética.

Enfermedad pre-existente de la vesicula biliar.

Hipersensibilidad conocida al acido fenofibrico, al fenofibrato o a cualquier otro
componente de la forma farmacéutica.

Insuficiencia renal severa, incluidos aquellos que reciben dialisis.
Madres durante el periodo de lactancia.

Precauciones:

Musculo esquelético:

Los fibratos aumentan el riesgo de miopatia y han sido asociados con rabdomiolisis. El
riesgo de toxicidad muscular grave parece estar aumentado en pacientes ancianos,
diabéticos, nefrépatas o hipotiroideos. Los datos de estudios observacionales sugieren
que el riesgo de rabdomiolisis aumenta cuando los fibratos, gemfibrozil en particular, se
coadministran con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatinas). La combinacion
debe evaluarse basados en el riesgo/beneficio de esta combinacion de farmacos.

La miopatia debe considerarse en cualquier paciente con mialgias difusas, sensibilidad
o debilidad muscular y/o elevaciones marcadas de los niveles de creatin fosfoquinasa
(CPK). Los pacientes deben ser advertidos de informar puntualmente sobre dolor
muscular inexplicable, sensibilidad o debilidad, especialmente si estdn acompafnados
por malestar o fiebre. Los niveles de CPK deben ser evaluados en pacientes que
informaron estos sintomas, e interrumpirse la terapia.
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Funcion hepética:

El fenofibrato administrado en un rango de dosis equivalente a 135 mg de acido
fenofibrico, se ha asociado con aumentos en las transaminasas séricas [AST (SGOT) o
ALT (SGPT)]. En un analisis combinado de 10 estudios controlados con placebo, el
aumento > a 3 veces el limite superior normal de ALT se produjo en el 5,3% de los
pacientes tratados con fenofibrato, frente al 1,1% de los pacientes tratados con placebo.
Las determinaciones de las transaminasas posteriores a la interrupcion del tratamiento
o durante el tratamiento continuo, generalmente retornaron a los limites normales. El
aumento de las transaminasas con el tratamiento de fenofibrato, parece estar
relacionadas con la dosis. La terapia debera suspenderse si persisten niveles de
enzimas superiores a tres veces el limite normal. Dafio hepatocelular, hepatitis cronica
activa y colestética han sido asociadas al tratamiento con fenofibrato y se han reportado
después de la exposicion de varios afios. En raros casos, la cirrosis se ha reportado en
asociacion con hepatitis cronica activa.

Creatinina sérica:

Se ha informado elevaciones en la creatinina sérica en pacientes pacientes que
recibieron fenofibrato. Estas elevaciones tienden a volver a la normalidad una vez se
interrumpe el tratamiento de fenofibrato. La importancia clinica de estas observaciones
se desconoce. ElI monitoreo renal debe ser considerado en pacientes con insuficiencia
renal y en pacientes con riesgo de insuficiencia renal, tales como los ancianos y
pacientes con diabetes.

Colelitiasis:

Tanto el acido fenofibrico, como el fenofibrato, el clofibrato y el gemfibrozil, puede
aumentar la excrecién de colesterol en la bilis y producir colelitiasis. De ser asi, se
deben solicitar estudios de la vesicula biliar. Si se comprueba el acido fenofibrico debe
interrumpirse.

Anticoagulantes cumarinicos:

Se debe tener precauciébn cuando se administran anticoagulantes cumarinicos
concomitantemente con el acido fenofibrico ya que se pueden potenciar los efectos
anticoagulantes de estos agentes, resultando en una prolongacion del INR. Para evitar
las complicaciones hemorragicas, se debera monitorar frecuente el INR y ajustar la
dosis del anticoagulante.
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Pancreatitis:

Se ha reportado pancreatitis en pacientes tratados con fenofibrato. Este hecho puede
representar un fallo terapéutico en pacientes con hipertrigliceridemia grave, un efecto
directo del farmaco, o un fendmeno secundario mediado a través de calculos biliares o
formacién de sedimentos con obstruccion del conducto biliar comun.3#4°

Cambios hematologicos:

Se han observado disminucién leve a moderada de la hemoglobina, hematocrito y
glébulos blancos en pacientes en tratamiento con fenofibrato. Sin embargo, estos
niveles se estabilizan durante la administracion prolongada. Igualmente se ha reportado
trombocitopenia y agranulocitosis en individuos tratados con fenofibrato. Se recomienda
entonces el monitoreo periodico del recuento de gldbulos rojos y leucocitos durante los
primeros 12 meses de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad:

Las reacciones agudas como erupciones cutaneas graves tipo sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica requieren hospitalizacién y tratamiento con
esteroides.

Reacciones adversas: Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica. Las reacciones adversas
notificadas en un 2 % o mas de los pacientes tratados con fenofibrato (y mayor que con
placebo) durante el ensayo doble ciego, controlados con placebo, se muestran en la
Tabla 3.

Tabla 3. Reacciones adversas reportadas por el 2% o mas de los pacientes tratados con fenofibrato*
durante ensayos doble ciego controlado contra placebo.

SISTEMA ORGANICO Fenofibrato* Placebo

Reacciones adversas (n=439) (n = 365)

ORGANISMO EN GENERAL

Dolor abdominal 4,6 % 4,4 %

Lumbalgia 3,4 % 25%

Cefalea 3,2% 2,7%
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APARATO DIGESTIVO

Nauseas 2,3% 1,9%
Estrefiimiento 2,1% 1,4%
EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Pruebas hepéticas anormales 7,5 % 1,4%
ALT elevada 3,0% 1,6 %
Creatinfosfoquinasa elevada 3,0% 1,4%
AST elevada 3,4% 0,5%
APARATO RESPIRATORIO

Trastorno respiratorio 6,2 % 55 %
Rinitis 2,3% 1,1%
* El Acido Fenofibrico es la parte activa del fenofibrato.

Las reacciones adversas llevaron a la interrupcion del tratamiento en el 5 % de los
pacientes tratados con fenofibrato y en el 3 % de los tratados con placebo. EI aumento
de las enzimas hepaticas fue el evento mas frecuente, causando la interrupcion del
tratamiento con fenofibrato en el 16 % de Ilos pacientes. Experiencia
poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso posterior a la
aprobacion de fenofibrato. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco. Se han reportado: mialgia, rabdomidlisis, aumento de creatinfosfoquinasa,
pancreatitis, aumento de transaminasas hepaticas, espasmo muscular, insuficiencia
renal aguda, hepatitis, cirrosis, nauseas, dolor abdominal, anemia, cefalea, artralgias y
astenia.

Interacciones: El &acido fenofibrico coadministrado con anticoagulantes cumarinicos,
puede potenciar el efecto anticoagulante de estos agentes resultando en una
prolongacion del INR. Se recomienda el monitoreo frecuente del INR y el ajuste de la
dosis del anticoagulante oral hasta que el INR sea estabilizado. Resinas secuestrantes
de acidos biliares pueden unirse con otros farmacos administrados simultaneamente,
los pacientes deben tomar las capsulas de acido fenofibrico por lo menos 1 hora antes
0 4 a 6 horas después de tomar este medicamento. Los inmunosupresores tales como
ciclosporina y el tacrolimus pueden producir nefrotoxicidad con descenso de la
depuracion de creatinina y aumento de la creatinina sérica, por lo anterior y
entendiendo que la excrecién renal es la via principal de eliminacién de los fibratos,
incluyendo el acido fenofibrico, existe el riesgo de una interaccion.

Dosificacion y Grupo Etario: Como en todo tratamiento para las dislipidemias, los
pacientes deben ser tratados con medidas no farmacoldgicas que incluyen una dieta
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apropiada reductora de lipidos, complementada con ejercicio, pérdida de peso en
pacientes obesos, y control de problemas médicos concomitantes tales como diabetes
mellitus e hipotiroidismo que contribuyen a las alteraciones lipidicas. Estas medidas se
deben seguir durante el tratamiento con este farmaco.

A criterio médico se deben retirar los medicamentos conocidos inductores de
hipertrigliceridemia (betabloqueantes, tiazidas, estrégenos). Se recomienda la
determinacion periédica del perfil lipidico durante el tratamiento inicial con el fin de
establecer la dosis eficaz mas baja de acido fenofibrico. La terapia debe ser suspendida
en los pacientes que no tienen una respuesta adecuada después de dos meses de
tratamiento con la dosis maxima recomendada de 135 mg por dia. Se deberia
considerar la posibilidad de reducir la dosis del acido fenofibrico si los niveles de lipidos
estan muy por debajo del rango objetivo. Se puede administrar independientemente de
las comidas.

Hipertrigliceridemia

La dosis inicial es de 45 a 135 mg por dia. La dosis debe individualizarse segun el perfil
lipidico y respuesta del paciente. Debe ajustarse, si es necesario, haciendo
determinaciones del perfil lipidico con 4 u 8 semanas de intervalo. La dosis maxima es
de 135 mg una vez al dia.

Hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta

La dosis es de 135 mg/dia. En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada se
debe iniciar con una dosis de 45 mg una vez al dia, y s6lo aumentar después de la
evaluacion de los efectos sobre la funcion renal y los niveles de lipidos en esa dosis. No
prescribir en pacientes con insuficiencia renal grave. En pacientes ancianos deberia
ajustarse la dosis basados en la funcion renal.

Via de Administracién: Oral

Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica 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, tnicamente con la siguiente informacion:
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Composicion:

Cada capsula blanda de gelatina con cubierta entérica contiene fenofibrato de
colina 62.5 mg equivalente a &cido fenofibrico 45 mg

Cada capsula blanda de gelatina con cubierta entérica contiene fenofibrato de
colina 187.5 mg equivalente a acido fenofibrico 135 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina con cubierta entérica
Indicaciones: ElI___acido _ fenofibrico _estd indicado __como ___tratamiento

complementario de la dieta para reducir los triglicéridos en pacientes con
hipertrigliceridemia severa, aislada o0 mixta

Contraindicaciones: Enfermedad hepéatica activa, incluyendo cirrosis biliar
primaria o0 anomalias persistentes inexplicables de la funcion hepatica.

Enfermedad pre-existente de la vesicula biliar.

Hipersensibilidad conocida al 4cido fenofibrico, al fenofibrato o a cualquier otro
componente de la forma farmacéutica.

Insuficiencia renal severa, incluidos aquellos que reciben dialisis.
Madres durante el periodo de lactancia.

Precauciones:

Musculo esquelético:

Los fibratos aumentan el riesgo de miopatia y han sido asociados con
rabdomiolisis. El riesgo de toxicidad muscular grave parece estar aumentado en
pacientes ancianos, diabéticos, nefrGpatas o hipotiroideos. Los datos de estudios
observacionales sugieren que el riesgo de rabdomiolisis aumenta cuando los
fibratos, gemfibrozil en particular, se coadministran con un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa (estatinas). La combinacion debe evaluarse basados en el
riesgo/beneficio de esta combinacidon de farmacos.

La miopatia debe considerarse en cualquier paciente con mialgias difusas,
sensibilidad o debilidad muscular y/o elevaciones marcadas de los niveles de
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creatin fosfoquinasa (CPK). Los pacientes deben ser advertidos de informar
puntualmente sobre dolor muscular inexplicable, sensibilidad o debilidad,
especialmente si estdn acompafados por malestar o fiebre. Los niveles de CPK
deben ser evaluados en pacientes que informaron estos sintomas, e
interrumpirse la terapia.

Funcién hepaética:

El fenofibrato administrado en un rango de dosis equivalente a 135 mg de acido
fenofibrico, se ha asociado con aumentos en las transaminasas séricas [AST
(SGOT) o ALT (SGPT)]. En un andlisis combinado de 10 estudios controlados con
placebo, el aumento > a 3 veces el limite superior normal de ALT se produjo en el
5,3% de los pacientes tratados con fenofibrato, frente al 1,1% de los pacientes
tratados con placebo. Las determinaciones de las transaminasas posteriores a la
interrupcion del tratamiento o durante el tratamiento continuo, generalmente
retornaron a los limites normales. El aumento de las transaminasas con el
tratamiento de fenofibrato, parece estar relacionadas con la dosis. La terapia
debera suspenderse si persisten niveles de enzimas superiores a tres veces el
limite normal. Dafio hepatocelular, hepatitis cronica activa y colestéatica han sido
asociadas al tratamiento con fenofibrato y se han reportado después de la
exposicion de varios afios. En raros casos, la cirrosis se ha reportado en
asociacion con hepatitis crénica activa.

Creatinina sérica:

Se ha informado elevaciones en la creatinina sérica en pacientes pacientes que
recibieron fenofibrato. Estas elevaciones tienden a volver a la normalidad una vez
se interrumpe el tratamiento de fenofibrato. La importancia clinica de estas
observaciones se desconoce. ElI monitoreo renal debe ser considerado en
pacientes con insuficiencia renal y en pacientes con riesgo de insuficiencia renal,
tales como los ancianos y pacientes con diabetes.

Colelitiasis:

Tanto el acido fenofibrico, como el fenofibrato, el clofibrato y el gemfibrozil,
puede aumentar la excrecién de colesterol en la bilis y producir colelitiasis. De
ser asi, se deben solicitar estudios de la vesicula biliar. Si se comprueba el acido
fenofibrico debe interrumpirse.

Anticoagulantes cumarinicos:
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Se debe tener precaucién cuando se administran anticoagulantes cumarinicos
concomitantemente con el acido fenofibrico ya que se pueden potenciar los
efectos anticoagulantes de estos agentes, resultando en una prolongacion del
INR. Para evitar las complicaciones hemorragicas, se debera monitorar frecuente
el INR y ajustar la dosis del anticoagulante.3®*°

Pancreatitis:

Se ha reportado pancreatitis en pacientes tratados con fenofibrato. Este hecho
puede representar un fallo terapéutico en pacientes con hipertrigliceridemia
grave, un efecto directo del farmaco, o un fendmeno secundario mediado a través
de calculos biliares o formacion de sedimentos con obstruccion del conducto
biliar comn.%°

Cambios hematolégicos:

Se han observado disminucién leve a moderada de la hemoglobina, hematocrito y
glébulos blancos en pacientes en tratamiento con fenofibrato. Sin embargo, estos
niveles se estabilizan durante la administracion prolongada. Igualmente se ha
reportado trombocitopenia y agranulocitosis en individuos tratados con
fenofibrato. Se recomienda entonces el monitoreo peridodico del recuento de
glébulos rojos y leucocitos durante los primeros 12 meses de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad:

Las reacciones agudas como erupciones cutaneas graves tipo sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica requieren hospitalizacion y
tratamiento con esteroides.

Reacciones adversas: Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco
no pueden compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica. Las
reacciones adversas notificadas en un 2 % o mas de los pacientes tratados con
fenofibrato (y mayor que con placebo) durante el ensayo doble ciego, controlados
con placebo, se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Reacciones adversas reportadas por el 2% o mas de los pacientes tratados con
fenofibrato* durante ensayos doble ciego controlado contra placebo.

SISTEMA ORGANICO Fenofibrato* Placebo
Reacciones adversas (n =439) (n = 365)
ORGANISMO EN GENERAL

Dolor abdominal 4,6 % 4,4 %
Lumbalgia 3,4 % 2,5 %
Cefalea 3.2% 2,7 %
APARATO DIGESTIVO

Nauseas 23% 1,9%
Estrefiimiento 2,1% 14%
EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Pruebas hepaticas anormales 7,5 % 1,4 %
ALT elevada 3,0 % 1,6 %
Creatinfosfoquinasa elevada 3,0% 1,4%
AST elevada 3,4 % 0,5%
APARATO RESPIRATORIO

Trastorno respiratorio 6,2 % 5,5 %
Rinitis 2,3% 1,1%

* El Acido Fenofibrico es la parte activa del fenofibrato.

Las reacciones adversas llevaron a la interrupcién del tratamiento en el 5 % de los
pacientes tratados con fenofibrato y en el 3 % de los tratados con placebo. El
aumento de las enzimas hepaticas fue el evento mas frecuente, causando la
interrupcion del tratamiento con fenofibrato en el 1,6 % de los pacientes.
Experiencia poscomercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso
posterior a la aprobacién de fenofibrato. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente por una poblacion de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal
con la exposicion al farmaco. Se han reportado: mialgia, rabdomidlisis, aumento
de creatinfosfoquinasa, pancreatitis, aumento de transaminasas hepaticas,
espasmo muscular, insuficiencia renal aguda, hepatitis, cirrosis, naduseas, dolor
abdominal, anemia, cefalea, artralgias y astenia.

Interacciones: ElI &cido fenofibrico coadministrado con anticoagulantes
cumarinicos, puede potenciar el efecto anticoagulante de estos agentes
resultando en una prolongacion del INR. Se recomienda el monitoreo frecuente
del INR y el ajuste de la dosis del anticoagulante oral hasta que el INR sea
estabilizado. Resinas secuestrantes de acidos biliares pueden unirse con otros
farmacos administrados simultaneamente, los pacientes deben tomar las
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capsulas de acido fenofibrico por lo menos 1 hora antes 0 4 a 6 horas después de
tomar este medicamento. Los inmunosupresores tales como ciclosporina y el
tacrolimus pueden producir nefrotoxicidad con descenso de la depuracion de
creatinina y aumento de la creatinina sérica, por lo anterior y entendiendo que la
excrecion renal es la via principal de eliminacion de los fibratos, incluyendo el
acido fenofibrico, existe el riesgo de una interaccion.

Dosificacion y Grupo Etario:

Como en todo tratamiento para las dislipidemias, los pacientes deben ser
tratados con medidas no farmacoldgicas que incluyen una dieta apropiada
reductora de lipidos, complementada con ejercicio, pérdida de peso en pacientes
obesos, y control de problemas médicos concomitantes tales como diabetes
mellitus e hipotiroidismo que contribuyen a las alteraciones lipidicas. Estas
medidas se deben seguir durante el tratamiento con este farmaco.

A criterio médico se deben retirar los medicamentos conocidos inductores de
hipertrigliceridemia (betabloqueantes, tiazidas, estrogenos). Se recomienda la
determinacion periédica del perfil lipidico durante el tratamiento inicial con el fin
de establecer la dosis eficaz més baja de &cido fenofibrico. La terapia debe ser
suspendida en los pacientes que no tienen una respuesta adecuada después de
dos meses de tratamiento con la dosis maxima recomendada de 135 mg por dia.
Se deberia considerar la posibilidad de reducir la dosis del acido fenofibrico si los
niveles de lipidos estan muy por debajo del rango objetivo. Se puede administrar
independientemente de las comidas.

Hipertrigliceridemia

La dosis inicial es de 45 a 135 mg por dia. La dosis debe individualizarse segun el
perfil lipidico y respuesta del paciente. Debe ajustarse, si es necesario, haciendo
determinaciones del perfil lipidico con 4 u 8 semanas de intervalo. La dosis
maxima es de 135 mg una vez al dia.

Incluir: La seguridad en nifios no ha sido establecida

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

Norma Farmacologica 8.2.4.0.N10
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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

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

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.3.1. HEPATECT®CP 500 Ul (INMUNOGLOBULINA HUMANA CONTRA EL
VIRUS DE LA HEPATITIS B

Expediente : 19966282

Radicado  :2014067931

Fecha : 2014/06/06

Interesado : Amarey Nova MEdical S.A.
Fabricante : Biotest Pharma GMBH

Composicion: Cada mL contiene proteina 50 mg de la cual inmunoglobulina humana es
al menos 95% contenido de anticuerpos anti hbs (distribucion aprox. de las subclases
de IGG 1: 59; 2: 36.0%; 3:3.0%; 4: 2.0% a menor de 2.5). Presentacion por 10 mL

Forma farmacéutica: Solucién esteril para irrigacion

Indicaciones: Profilaxis contra la hepatitis b en adultos y nifios mayores a dos afios.
Profilactico de la transmision vertical del virus de la hepatitis b en el recién nacido de
madre infectada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componenetes. Hipersensibilidad
a las inmunoglobulinas homdélogas especialmente en los casos excepcionales de
deficiencia de IGA, cuando el paciente tiene anticuerpos contra la inmunoglobulina a
(IGA). El tratamiento con este medicamento en la profilaxis contra la hepatitis B no esta
indicado si la persona en riesgo ha sido vacunada con el esquema completo contra la
hepatitis B y su respuesta inmune ha sido adecuada.

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:

- Cambio en el proceso de fabricacion del principio activo de Hepatect CP:
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Precipitacion y separacion de las fracciones I/1l/111 y I/1ll usando el método “filter aid” y la
subsecuente precipitacion y separacion de la fraccion Il por filtracion, en lugar de
centrifugacion.

- Cambio en la concentracion de IgG en el producto terminado, como
consecuencia de la modificacion descrita en el punto anterior, quedando asi la
declaracion del principio activo:

Cada mL contiene proteina 50 mg, de la cual inmunoglobulina humana es al menos
96%. Contenido de anticuerpos anti HBs 50 UIl. Distribucion aproximada de las
subclases de 1gG, 1: 59%; 2: 35%; 3: 3%; 4: 3%. IgA, menor de 2 mg/ml.

- Cambio en el material de envase del producto terminado: vial de vidrio tipo Il de
10 mL, en lugar de vidrio tipo I.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar las siguientes modificaciones en el proceso, para el producto de la
referencia, asi:

- Cambio en el proceso de fabricacién del principio activo de Hepatect CP:
Precipitacion y separaciéon de las fracciones I/lI/lIl y 1/1Il usando el método
“filter aid” y la subsecuente precipitacion y separacion de la fraccion Il por
filtracién, en lugar de centrifugacion.

- Cambio en la especificaciones en la concentracion de IgG en el producto
terminado, como consecuencia de la modificacion descrita en el punto
anterior, quedando asi la declaracién del principio activo:

Cada mL contiene proteina 50 mg, de la cual inmunoglobulina humana es al
menos 96%. Contenido de anticuerpos anti HBs 50 Ul. Distribuciéon aproximada
de las subclases de IgG, 1: 59%; 2: 35%; 3: 3%; 4: 3%. IgA, menor de 2 mg/ml.

Lo anterior, teniendo en cuenta que las mismas permitieron obtener un producto
con mayor pureza y estabilidad, y junto con las validaciones presentadas,
permiten determinar que no se altera la seguridad y eficacia del producto.

Por, ultimo la Sala da curso al Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos para lo de su competencia.

Acta No. 16 de 2014 Pagina 51 de 377

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-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



INVIMQO 5Re78s22

Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

3.1.3.2. IMMUNATE® 500 U.l. Factor VIII de Coagulacién
IMMUNATE® 1000 U.l. Factor VIII de Coagulacion

Expediente : 19935850 / 19935853
Radicado : 2014065382

Fecha : 30/05/2014
Interesado : Baxter A.G.

Composicion:
Factor Humano VIII de Coagulacion / Factor Von Willebrand 375 Ul
Factor Humano VIl de Coagulacion / Factor Von Willebrand 750 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de sangrado en pacientes con hemofilia a
(deficiencia congénita del factor VIII), deficiencia adquirida del factor VIII, profilaxis y
tratamiento de sangrado en enfermedad de von willebrand.

Tratamiento de inmunotolerancia inducida (sigla en inglés ITI)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
Usese bajo estricta vigilancia médica. Si se producen reacciones alérgicas debe ser
suspendido el producto y seguir los procedimientos especificos para la terapia de
shock, en caso de que el paciente conozca su tendencia hacia las alergias debe
administrarse profilacticamente antihistaminicos y corticosteroides. En los pacientes
hemofilicos después de la administracion inicial de productos concentrados de factor
VIl se debe efectuar la prueba de antigenos contra el factor VIll. En embarazo y
lactancia se debe evaluar el balance riesgo / beneficio para su empleo.

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora la aprobar la renovacién del registro sanitario de los productos
de la referencia, adicionalmente solicita incluir en normas farmacologica las siguientes
concentraciones:

e Factor Humano VIII de Coagulacién 500 Ul / Factor Von Willebrand 375 Ul
e Factor Humano VIl de Coagulacién 1000 Ul/ Factor Von Willebrand 750 Ul

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

3.1.3.3. LEMTRADA®

Expediente : 20067976

Radicado  :2013115953

Fecha : 13/06/2014

Interesado : Genzyme de Colombia S.A. / Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada vial contiene 12 mg de Alemtuzumab en 1.2 mL (10 mg/mL)
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones: Lemtrada (Alemtuzumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con esclerosis multiple recidivante con enfermedad activa definida por
caracteristicas clinicas o por imagenes de diagndstico

Contraindicaciones: Lemtrada esta contraindicado:

e En pacientes con hipersensibilidad conocida de tipo 1 o reacciones anafilacticas
al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
e En pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humano (VIH)

Precauciones y advertencias:
- Autoinmunidad:

El tratamiento con Lemtrada puede provocar la formaciébn de autoanticuerpos y
aumentar el riesgo de afecciones autoinmunes, entre ellas parpura trombocitopénica
inmunitaria (PTI), trastornos de la tiroides o, con poca frecuencia, nefropatias (p. €j., la
enfermedad de la membrana basal antiglomerular).

Pdrpura trombocitopénica inmunitaria

Se han observado eventos graves de PTI en aproximadamente el 1 % de los pacientes
tratados con Lemtrada, en ensayos clinicos controlados sobre esclerosis multiple (MS).
En un estudio clinico controlado en pacientes con MS, 1 paciente desarrollé PTI, la cual
no fue detectada antes de la implementacion de los requerimientos mensuales de
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monitoreo de sangre y fallecié debido a una hemorragia intracerebral. El inicio de la PTI
se produjo, en general, entre 14 y 36 meses después de la primera exposicién a
Lemtrada. Se deben obtener recuentos sanguineos completos (complete blood counts,
CBC) con diferencial, antes del inicio del tratamiento, y a intervalos mensuales a partir
de entonces, hasta 48 meses después de la dltima infusion. Si se sospecha PTI, se
debe obtener un CBC en forma inmediata. Si se confirma el inicio de PTI, debe iniciarse
la intervencion médica que corresponda, incluida la derivacion a un especialista. Los
datos de ensayos clinicos sobre MS han mostrado que el cumplimiento de los requisitos
de monitoreo de sangre y la educacion relacionada con los signos y sintomas de PTI,
han llevado a la deteccion y al tratamiento precoz de PTI, y la mayoria de los casos
responden a la terapia médica de primera linea.

Se desconoce el riesgo potencial asociado con reiniciar el tratamiento con Lemtrada
después de la aparicion de PTI.

Nefropatias

Se han observado nefropatias, incluida la enfermedad de la membrana basal
antiglomerular (anti GBM) en el 0,3 % de los pacientes en ensayos clinicos sobre MS'y,
por lo general, ocurrieron dentro de los 39 meses después de la Ultima administracion
de Lemtrada. En los ensayos clinicos, se han observado 2 casos de enfermedad anti
GBM. Ambos casos fueron graves y se identificaron en forma precoz mediante el
monitoreo clinico y de laboratorio, y tuvieron un resultado positivo después del
tratamiento.

Las manifestaciones clinicas de nefropatia pueden incluir elevacion de creatinina sérica,
hematuria y/o proteinuria. Aunque no se observé en ensayos clinicos, la hemorragia
alveolar que se manifiesta como hemoptisis puede presentarse como un componente
de la enfermedad anti GBM.

Los niveles de creatinina sérica deben obtenerse antes del inicio del tratamiento y, a
partir de entonces, en intervalos mensuales hasta 48 meses después de la ultima
infusion. El andlisis de orina con recuentos de células debe obtenerse cada 3 meses,
hasta 48 meses después de la ultima infusiébn. La observacién de los cambios
clinicamente significativos desde el inicio en la creatinina sérica, la hematuria
inexplicable y/o la proteinuria, debe indicar la necesidad de una mayor evaluacion de
las nefropatias, incluida la derivacion a un especialista. La deteccidn y el tratamiento
precoz de las nefropatias pueden disminuir el riesgo de resultados deficientes.

Se desconoce el riesgo potencial asociado con el reinicio del tratamiento con Lemtrada
después de la aparicion de las nefropatias.
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Trastornos tiroideos

Se han observado trastornos autoinmunes de la tiroides en aproximadamente un 36 %
de los pacientes tratados con 12 mg de Lemtrada en ensayos clinicos de MS, hasta 4
afos después de la primera exposicion a Lemtrada. Los trastornos autoinmunes de la
tiroides observados incluyeron hipertiroidismo o hipotiroidismo. La mayoria de los
eventos fueron de gravedad leve a moderada. Ocurrieron eventos graves en <1 % de
los pacientes, mientras que Unicamente se observé enfermedad de Basedow (también
conocida como enfermedad de Graves), hipertiroidismo e hipotiroidismo en mas de 1
paciente. La mayoria de los eventos tiroideos se trataron con terapia médica
convencional. Sin embargo, algunos pacientes requirieron intervencion quirdrgica.

Deben obtenerse pruebas de funcion tiroidea (TFT), tales como niveles de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH), antes del inicio del tratamiento y cada 3 meses en
adelante, hasta 48 meses después de la ultima infusién.

La enfermedad de la tiroides conlleva riesgos especiales en las mujeres que estan
embarazadas.

Citopenias

Con poca frecuencia se han informado sospechas de citopenias autoinmunes, tales
como neutropenia, anemia hemolitica y pancitopenia en pacientes que participan en
ensayos clinicos sobre MS. Los resultados del CBC deben usarse para monitorear las
citopenias. Si se confirma una citopenia, debe iniciarse de inmediato la intervencién
médica que corresponda, incluida la derivacion a un especialista.

Reacciones asociadas a la infusion

En los ensayos clinicos, se definieron las reacciones asociadas a la infusion (RAI) como
cualquier evento adverso que ocurre durante o dentro de las 24 horas de realizada la
infusion de Lemtrada. La mayoria de los pacientes tratados con Lemtrada en ensayos
clinicos controlados sobre MS experimentaron RAI de leves a moderadas durante y/o
hasta 24 horas después de la administracion de 12 mg de Lemtrada. Estas RAI
incluyeron a menudo: dolor de cabeza, sarpullido, pirexia, nauseas, urticaria, prurito,
insomnio, escalofrios, rubefaccion, fatiga, disnea, disgeusia, malestar en el pecho,
sarpullido generalizado, taquicardia, dispepsia, mareos, y dolor . En el 3 % de los
pacientes se presentaron reacciones graves, incluidos casos de pirexia, urticaria,
fibrilacién auricular, nduseas, malestar en el pecho e hipotension. Ademas, se ha
informado anafilaxia en forma poco frecuente.

Se recomienda que los pacientes sean medicados previamente con corticosteroides,
inmediatamente antes del inicio de la infusién de Lemtrada durante los 3 primeros dias
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de cualquier ciclo de tratamiento para mitigar los efectos de las reacciones a la infusion.
En ensayos clinicos, los pacientes fueron tratados previamente con 1.000 mg de
metilprednisolona, durante los primeros 3 dias de cada ciclo de tratamiento con
Lemtrada. También podria considerarse el tratamiento previo con antihistaminicos y/o
antipiréticos, antes de la administracion de Lemtrada. La mayoria de los pacientes en
estudios clinicos controlados recibieron antihistaminicos y/o antipiréticos, antes de al
menos 1 infusion de Lemtrada. Los pacientes pueden presentar RAI a pesar del
tratamiento previo. Se recomienda observar si aparecen reacciones a la infusion
durante 2 horas después de cada infusion de Lemtrada. Si se presenta una RAI, se
debe proporcionar el tratamiento sintomético correspondiente, segin sea necesario. Si
la infusion no es bien tolerada, se puede extender la duracion de la infusién. Si se
producen reacciones graves a la infusion, se debe considerar la interrupcion inmediata
de la infusion IV.

Infecciones

Se produjeron infecciones en el 71 % de los pacientes tratados con 12 mg de Lemtrada,
en comparacion con el 53 % de los pacientes tratados con Rebif® (interferon beta-la
[IFNB-1a]) en ensayos clinicos controlados sobre MS, con duraciones de hasta 2 afios
y fueron de gravedad predominantemente leve a moderada. Las infecciones que se
produjeron mas a menudo en pacientes tratados con Lemtrada que en pacientes
tratados con IFNB-1a incluyeron: nasofaringitis, infeccion de las vias urinarias, infeccion
de las vias respiratorias superiores, sinusitis, herpes bucal, influenza y bronquitis. En
ensayos clinicos controlados sobre MS, se observaron infecciones graves en el 2,7 %
de los pacientes tratados con Lemtrada, en comparacién con el 1,0 % de los pacientes
tratados con IFNB-la. Las infecciones graves en el grupo con Lemtrada incluyeron:
apendicitis, gastroenteritis, neumonia, herpes zo6ster e infeccion de los dientes. Las
infecciones generalmente fueron de duracién normal y se resolvieron después del
tratamiento médico convencional.

Infecciones graves del virus de la varicela zoster, incluida la reactivacion de la varicela
primaria y la varicela zéster, se han producido mas a menudo en pacientes tratados con
12 mg de Lemtrada (0,3 %) en ensayos clinicos, en comparacion con IFNB-1a (0 %).
También se ha informado infeccion del virus del papiloma humano (human papilloma
virus, HPV) cervical, incluida la displasia cervical, en pacientes tratados con 12 mg de
Lemtrada (2 %). Se recomienda que las pacientes se realicen el examen de deteccion
de HPV en forma anual.

Se ha informado tuberculosis en los pacientes tratados con Lemtrada e IFNB-1a en
ensayos clinicos controlados. Se ha informado tuberculosis activa y latente en el 0,3 %
de los pacientes tratados con Lemtrada, con mas frecuencia en regiones endémicas.
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Antes del inicio de Lemtrada, se debe realizar el examen de deteccion de tuberculosis
de acuerdo con las pautas locales.

Se observaron infecciones fungicas superficiales, especialmente candidiasis oral y
vaginal, mas comunmente en pacientes tratados con Lemtrada (12 %) que en pacientes
tratados con IFNB-1a (3 %) en ensayos clinicos de MS.

Los médicos deben considerar retrasar el inicio de la administraciéon de Lemtrada en
pacientes con infeccion activa hasta que la infeccion esté completamente controlada.
Debe iniciarse profilaxis con un agente oral antiherpes a partir del primer dia del
tratamiento de Lemtrada y continuar por un minimo de 1 mes, después de cada ciclo de
tratamiento.

Lemtrada no se ha administrado para el tratamiento de MS de forma concomitante con
terapias antineoplasicas o inmunosupresoras. El uso concomitante de Lemtrada con
cualquiera de estas terapias puede aumentar el riesgo de inmunosupresion.

No hay datos disponibles acerca de la asociacion de Lemtrada con la reactivacion del
virus de la hepatitis B (VHB) o el virus de hepatitis C (VHC), ya que los pacientes con
signos de infecciones activas o cronicas fueron excluidos de los ensayos clinicos. Debe
considerarse la realizacion de examenes de deteccion en pacientes con alto riesgo de
infeccion de VHB y/o VHC antes del inicio de Lemtrada, y se debe ejercer precaucion al
recetar Lemtrada a pacientes identificados como portadores de VHB y/o VHC, ya que
estos pacientes pueden tener riesgo de dafio hepético irreversible relacionado con la
reactivacion potencial del virus como consecuencia de sus estados preexistentes.

Anticoncepcion

Se observd transferencia a la placenta y actividad farmacoldgica de Lemtrada en
ratones durante la gestacion y después del parto. Las mujeres fértiles deben usar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento, y durante 4 meses después
del ciclo de tratamiento con Lemtrada.

Vacunas

Se recomienda que los pacientes hayan completado los requisitos de vacunacion
locales, al menos 6 semanas antes del tratamiento con Lemtrada. No se ha estudiado la
capacidad de generar una respuesta inmune a cualquier vacuna después del
tratamiento con Lemtrada.

No se ha estudiado formalmente la seguridad de la inmunizacidon con virus vivos
después de un ciclo de tratamiento con Lemtrada en ensayos clinicos controlados sobre
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MS y no se deben administrar estas vacunas a pacientes con MS que han recibido un
ciclo de Lemtrada recientemente.

Vacunacién/prueba del anticuerpo del virus de la varicela zoster

Al igual que con cualquier farmaco inmunomodulador, antes de iniciar un ciclo de
tratamiento con Lemtrada, se deben realizar andlisis a los pacientes sin historial de
varicela o sin vacunacion contra el virus de la varicela zoster (VVZ) para detectar
anticuerpos contra el VVZ. Debe considerarse la vacunacion contra el VVZ en pacientes
que obtuvieron resultados negativos en el analisis de anticuerpos antes del inicio del
tratamiento con Lemtrada. Para permitir que se produzca el efecto completo de la
vacunacion de VVZ, posponga el tratamiento con Lemtrada por 6 semanas después de
la vacunacion.

Pruebas de laboratorio Gtiles para el control de los pacientes

Deben realizarse pruebas de laboratorio a intervalos periédicos durante 48 meses
después del ultimo ciclo de tratamiento con Lemtrada para controlar la aparicion de
signos precoces de enfermedad autoinmune:

. CBC con diferencial (previo al inicio del tratamiento y a intervalos mensuales a
partir de entonces)

. Niveles de creatinina sérica (antes del inicio de tratamiento y a intervalos
mensuales a partir de entonces)

. Andlisis de orina con recuentos de células en orina (cada 3 meses después del
tratamiento)

. Prueba de funcién de la tiroides, como el nivel de TSH (antes del inicio del

tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces)

Efectos en la capacidad para conducir y manejar maquinaria pesada
No se han realizado estudios sobre los efectos de alemtuzumab en la capacidad para
conducir y manejar maquinas.

Reacciones adversas:

Un total de 972 pacientes con MS remitente recidivante (relapsing remitting MS, RRMS)
tratados con Lemtrada (12 mg o 24 mg) constituyeron la poblacion de seguridad que
particip6 en un analisis combinado de estudios clinicos controlados que dio como
resultado 1943 afios-paciente de seguimiento de seguridad y una mediana de
seguimiento de 24 meses. El Estudio 1 y el Estudio 2 fueron ensayos de 2 afos de
duracion con control activo de pacientes con RRMS tratados con Lemtrada quienes
recibieron 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos cuando ingresaron al estudio y
durante 3 dias consecutivos en el mes 12 del estudio, o IFNB-1la 44 ug por via
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subcutanea (SC) 3 veces por semana . La Tabla 1 enumera las reacciones adversas
que ocurrieron en 25 % de los pacientes tratados con Lemtrada (12 mg/dia) en un
analisis de 2 afios segun el Diccionario médico para actividades regulatorias (Medical
Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA), Clasificacion por sistema y oOrgano
(System Organ Class, SOC) y Término Preferido (Preferred Term, PT).

Tabla 1: Reacciones adversas en los Estudios 1 y 2 observadas en =5 % de los
pacientes tratados con 12 mg de Lemirada®®

Clasificacién por sistema v | Muy comunes Comunes
drgano (=1/10) (=1/100a <1/10)
Trastomos sanguinecs v del Linfopenia
sistema hinfatico

Trastomos cardiacos Taquicardia

Trastomos gastrointestinales

Miuszeas, diarrea, vonitos

Dispepsia, delor abdominal

Trastomos generales y
afecciones enellugar dela
administracion

Pirexia, fatiga

Ezcalofrios, malestar en el
pecho, delor, enfermedad
tipo influenza, edema
penfénco

Infecciones e infestadones

Nasofaringtis, infeccion de
lazviasurnanas, mfeccion
delas viasrespiratorias
SUperiores, sinusitis

Herpesbucal. influenza,
bronquitis

Lesion, envenenanuento ¥
complicaciones del
procedimiento

Contusion

Investigaciones

Disminucion de infocitos
CD4, disminucion de

Infocitos CDE
Trastomos Dolor de espalda, doloren | Debilidad muscular,
musculossqueleticos v del lasextremidades, artralgia | mialgia, espasmos
tejide conjurtivo musculares
Trastomos del zistema Dolor de cabeza recaidade | Disgeusia, hipoestesia
nervioso MS, parestesia, mareos
Trastomos psiquidtricos Insomnio Depresion, ansiedad
Trastomosrespiratonos, Dolor bucofaringeo Tos, disnea
toracicos v mediastimcos

Trastomos dela piel v del
tejido subcutineo
Trastomos vasculares

Sarpullido, urticania, pnmto | Sarpullido generalizado,
eritema

Rubefacaon

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenia. Los
datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados de pruebas se consideraron
positivos en la deteccién de anticuerpos contra alemtuzumab, utilizando un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y confirmado mediante un ensayo de
unién competitiva. Las muestras positivas se evaluaron con mayor profundidad en
busca de signos de inhibicidn in vitro a través de un ensayo de citometria de flujo. Se
recogieron muestras séricas de los pacientes que participaron en ensayos clinicos
controlados sobre MS 1, 3 y 12 meses después de cada ciclo de tratamiento para
determinar la existencia de anticuerpos anti alemtuzumab. Aproximadamente el 85 %
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de los pacientes que recibieron Lemtrada obtuvo un resultado positivo en los analisis de
deteccion de anticuerpos anti alemtuzumab durante el estudio, y el 92 % de estos
pacientes obtuvo un resultado positivo en el analisis de deteccidon de anticuerpos que
inhibian la union de Lemtrada in vitro. Los pacientes que desarrollaron anticuerpos anti
alemtuzumab lo hicieron después de 15 meses de la exposicion inicial. Aparentemente,
no hubo relacién entre la presencia de anticuerpos anti alemtuzumab o inhibitorios anti
alemtuzumab y una reduccion en la eficacia , un cambio en la farmacodinamica o la
aparicion de reacciones adversas, incluidas las reacciones asociadas a la infusion .

La incidencia de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la
especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada en los anticuerpos (incluido
el anticuerpo inhibitorio) positivos en un ensayo puede estar influenciada por varios
factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, el manejo de la muestra, el tiempo de
recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad
subyacente. Por estos motivos, la comparacion de la incidencia de los anticuerpos
contra Lemtrada y la incidencia de los anticuerpos contra otros productos puede ser
engafnosa.

Dosificacion y grupo etario:

Dosificacion y método de administracion
La dosis recomendada de Lemtrada es 12 mg/dia administrado a través de infusion IV
para 2 ciclos de tratamiento.

* Ciclo inicial de tratamiento: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (60 mg de dosis
total)

» Segundo ciclo de tratamiento: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (36 mg de
dosis total) administrados por 12 meses después del ciclo inicial de tratamiento.

Lemtrada debe ser administrado mediante infusién 1V, durante un periodo de
aproximadamente 4 horas. Para la administracién IV, retire 1,2 ml del frasco ampolla de
Lemtrada e inyéctelo en 100 ml de cloruro de sodio estéril USP/Ph. Eur. al 0,9 % o
glucosa/dextrosa al 5 % en agua USP/Ph. Eur. Invierta suavemente la bolsa para
mezclar la solucién. Lemtrada no contiene conservantes antimicrobianos vy, por lo tanto,
se debe tener precaucion de asegurar la esterilidad de la solucién preparada. Cada
frasco ampolla esta previsto solo para un Unico uso.

Medicamentos concomitantes recomendados
Los pacientes deberan ser medicados previamente con corticosteroides
inmediatamente antes de la administracién de Lemtrada, durante los 3 primeros dias de
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cualquier ciclo de tratamiento. En estudios clinicos, los pacientes fueron tratados
previamente con 1.000 mg de metilprednisolona, durante los 3 primeros dias de cada
ciclo de tratamiento con Lemtrada. También podria considerarse el tratamiento previo
con antihistaminicos y/o antipiréticos, antes de la administracion de Lemtrada.

Debe administrarse tratamiento preventivo oral para la infeccion por herpes a todos los
pacientes que inician el primer dia de cada ciclo de tratamiento, y debe continuarse
durante un minimo de 1 mes, después del tratamiento con Lemtrada. En estudios
clinicos, se administr6 a los pacientes 200 mg de aciclovir dos veces por dia o su
equivalente.

Via de administracién: Infusion intravenosa (1V).

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interaccién farmacolégica con
Lemtrada usando la dosis recomendada en pacientes con MS. En un estudio clinico
controlado de MS, se requiri6 que los pacientes tratados recientemente con interferon
beta y acetato de glatiramer interrumpieran el tratamiento 28 dias antes de iniciar el
tratamiento con Lemtrada.

Interaccion entre el farmaco y los alimentos
Lemtrada se administra de manera parenteral y, por lo tanto, las interacciones con
alimentos y bebidas se consideran poco probables.

Incompatibilidades farmacéuticas

Ante la ausencia de estudios de compatibilidad, alemtuzumab no debe mezclarse con
otros productos farmacolégicos. No agregue ni infunda en forma simultanea otros
productos farmacoldgicos a través de la misma via intravenosa.

Este producto farmacéutico no debe diluirse con disolventes distintos de los
mencionados en la Seccidon de Posologia y método de administracién y la Seccién
Condiciones especiales de manipulacion.

No hay incompatibilidades conocidas entre alemtuzumab y las bolsas de infusién de
PVC, o los kits de administracion de PVC o PVC revestido de polietileno o filtros con
baja union de proteinas.

Pruebas de laboratorio/farmacos
Se desconoce si alemtuzumab interfiere en alguna prueba de laboratorio clinico de
rutina.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
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El interesado presenta a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al auto N° 2014001388, emitido por en el Acta No.
51 de 2013, numeral 3.1.3.3, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacién farmacoldgica.

e Aprobacion de Nuevo Registro Sanitario de Medicamento Bioldgico.

e Inclusién en Normas Farmacolégicas: El principio activo Alemtuzumab esta en
Normas Farmacoldgicas pero en una concentracion e indicacion distinta a la
solicitada en el presente tramite.

e Aprobacion del inserto Version basada en el CCDS (9-Abr-2012)

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 vial contiene 12 mg de Alemtuzumab en 1.2 mL (10 mg/mL)
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones: Lemtrada (Alemtuzumab) esta indicado para el tratamiento
alternativo de pacientes adultos con esclerosis multiple recidivante remitente

(RR) con enfermedad activa definida por caracteristicas clinicas o por imagenes
de diagnostico

Contraindicaciones: Lemtrada esta contraindicado:
e En pacientes con hipersensibilidad conocida de tipol o reacciones
anafilacticas al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
e En pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humano (VIH)
Precauciones y advertencias:
- Autoinmunidad:
El tratamiento con Lemtrada puede provocar la formacion de autoanticuerpos y

aumentar el riesgo de afecciones autoinmunes, entre ellas parpura
trombocitopénica inmunitaria (PTI), trastornos de la tiroides o0, con poca
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frecuencia, nefropatias (p. ej.,, la enfermedad de la membrana basal
antiglomerular).

Pdrpura trombocitopénica inmunitaria

Se han observado eventos graves de PTI en aproximadamente el 1 % de los
pacientes tratados con Lemtrada, en ensayos clinicos controlados sobre
esclerosis multiple (MS). En un estudio clinico controlado en pacientes con MS, 1
paciente desarrollé PTI, la cual no fue detectada antes de la implementacion de
los requerimientos mensuales de monitoreo de sangre y fallecié debido a una
hemorragia intracerebral. El inicio de la PTI se produjo, en general, entre 14 y 36
meses después de la primera exposicion a Lemtrada. Se deben obtener recuentos
sanguineos completos (complete blood counts, CBC) con diferencial, antes del
inicio del tratamiento, y a intervalos mensuales a partir de entonces, hasta 48
meses después de la Gltima infusion. Si se sospecha PTI, se debe obtener un CBC
en forma inmediata. Si se confirma el inicio de PTI, debe iniciarse la intervencién
médica que corresponda, incluida la derivacién a un especialista. Los datos de
ensayos clinicos sobre MS han mostrado que el cumplimiento de los requisitos
de monitoreo de sangre y la educacién relacionada con los signos y sintomas de
PTI, han llevado a la deteccidn y al tratamiento precoz de PTI, y la mayoria de los
casos responden a la terapia médica de primera linea.

Se desconoce el riesgo potencial asociado con reiniciar el tratamiento con
Lemtrada después de la aparicion de PTI.

Nefropatias

Se han observado nefropatias, incluida la enfermedad de la membrana basal
antiglomerular (anti GBM) en el 0,3 % de los pacientes en ensayos clinicos sobre
MS vy, por lo general, ocurrieron dentro de los 39 meses después de la Gltima
administracion de Lemtrada. En los ensayos clinicos, se han observado 2 casos
de enfermedad anti GBM. Ambos casos fueron graves y se identificaron en forma
precoz mediante el monitoreo clinico y de laboratorio, y tuvieron un resultado
positivo después del tratamiento.

Las manifestaciones clinicas de nefropatia pueden incluir elevacion de creatinina
sérica, hematuria y/o proteinuria. Aunque no se observé en ensayos clinicos, la
hemorragia alveolar que se manifiesta como hemoptisis puede presentarse como
un componente de la enfermedad anti GBM.

Los niveles de creatinina sérica deben obtenerse antes del inicio del tratamiento
y, a partir de entonces, en intervalos mensuales hasta 48 meses después de la
ultima infusién. El analisis de orina con recuentos de células debe obtenerse cada
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3 meses, hasta 48 meses después de la ultima infusion. La observacion de los
cambios clinicamente significativos desde el inicio en la creatinina sérica, la
hematuria inexplicable y/o la proteinuria, debe indicar la necesidad de una mayor
evaluacion de las nefropatias, incluida la derivacion a un especialista. La
deteccidn y el tratamiento precoz de las nefropatias pueden disminuir el riesgo de
resultados deficientes.

Se desconoce el riesgo potencial asociado con el reinicio del tratamiento con
Lemtrada después de la aparicion de las nefropatias.

Trastornos tiroideos

Se han observado trastornos autoinmunes de la tiroides en aproximadamente un
36 % de los pacientes tratados con 12 mg de Lemtrada en ensayos clinicos de
MS, hasta 4 afios después de la primera exposicién a Lemtrada. Los trastornos
autoinmunes de la tiroides observados incluyeron hipertiroidismo o
hipotiroidismo. La mayoria de los eventos fueron de gravedad leve a moderada.
Ocurrieron eventos graves en <1 % de los pacientes, mientras que Unicamente se
observé enfermedad de Basedow (también conocida como enfermedad de
Graves), hipertiroidismo e hipotiroidismo en mas de 1 paciente. La mayoria de los
eventos tiroideos se trataron con terapia médica convencional. Sin embargo,
algunos pacientes requirieron intervencion quirurgica.

Deben obtenerse pruebas de funcion tiroidea (TFT), tales como niveles de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH), antes del inicio del tratamiento y cada 3
meses en adelante, hasta 48 meses después de la Gltima infusion.

La enfermedad de la tiroides conlleva riesgos especiales en las mujeres que estan
embarazadas.

Citopenias

Con poca frecuencia se han informado sospechas de citopenias autoinmunes,
tales como neutropenia, anemia hemolitica y pancitopenia en pacientes que
participan en ensayos clinicos sobre MS. Los resultados del CBC deben usarse
para monitorear las citopenias. Si se confirma una citopenia, debe iniciarse de
inmediato la intervencion médica que corresponda, incluida la derivacion a un
especialista.

Reacciones asociadas a la infusion

En los ensayos clinicos, se definieron las reacciones asociadas a la infusiéon (RAI)
como cualquier evento adverso que ocurre durante o dentro de las 24 horas de
realizada la infusion de Lemtrada. La mayoria de los pacientes tratados con
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Lemtrada en ensayos clinicos controlados sobre MS experimentaron RAI de leves
a moderadas durante y/o hasta 24 horas después de la administracion de 12 mg
de Lemtrada. Estas RAl incluyeron a menudo: dolor de cabeza, sarpullido, pirexia,
nauseas, urticaria, prurito, insomnio, escalofrios, rubefaccion, fatiga, disnea,
disgeusia, malestar en el pecho, sarpullido generalizado, taquicardia, dispepsia,
mareos, y dolor . En el 3 % de los pacientes se presentaron reacciones graves,
incluidos casos de pirexia, urticaria, fibrilacion auricular, nauseas, malestar en el
pecho e hipotension. Ademés, se ha informado anafilaxia en forma poco
frecuente.

Se recomienda que los pacientes sean medicados previamente con
corticosteroides, inmediatamente antes del inicio de la infusion de Lemtrada
durante los 3 primeros dias de cualquier ciclo de tratamiento para mitigar los
efectos de las reacciones a la infusion. En ensayos clinicos, los pacientes fueron
tratados previamente con 1.000 mg de metilprednisolona, durante los primeros 3
dias de cada ciclo de tratamiento con Lemtrada. También podria considerarse el
tratamiento previo con antihistaminicos y/o antipiréticos, antes de la
administracion de Lemtrada. La mayoria de los pacientes en estudios clinicos
controlados recibieron antihistaminicos y/o antipiréticos, antes de al menos 1
infusion de Lemtrada. Los pacientes pueden presentar RAIl a pesar del
tratamiento previo. Se recomienda observar si aparecen reacciones a la infusién
durante 2 horas después de cada infusion de Lemtrada. Si se presenta una RAI,
se debe proporcionar el tratamiento sintomatico correspondiente, segun sea
necesario. Si la infusidon no es bien tolerada, se puede extender la duracién de la
infusion. Si se producen reacciones graves a la infusion, se debe considerar la
interrupcion inmediata de la infusion IV.

Infecciones

Se produjeron infecciones en el 71 % de los pacientes tratados con 12 mg de
Lemtrada, en comparacioén con el 53 % de los pacientes tratados con Rebif®
(interfer6n beta-la [IFNB-1a]) en ensayos clinicos controlados sobre MS, con
duraciones de hasta 2 afios y fueron de gravedad predominantemente leve a
moderada. Las infecciones que se produjeron mas a menudo en pacientes
tratados con Lemtrada que en pacientes tratados con IFNB-la incluyeron:
nasofaringitis, infeccion de las vias urinarias, infeccion de las vias respiratorias
superiores, sinusitis, herpes bucal, influenza y bronquitis. En ensayos clinicos
controlados sobre MS, se observaron infecciones graves en el 2,7 % de los
pacientes tratados con Lemtrada, en comparacion con el 1,0 % de los pacientes
tratados con IFNB-la. Las infecciones graves en el grupo con Lemtrada
incluyeron: apendicitis, gastroenteritis, neumonia, herpes zéster e infeccion de
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los dientes. Las infecciones generalmente fueron de duracién normal y se
resolvieron después del tratamiento médico convencional.

Infecciones graves del virus de la varicela zo4ster, incluida la reactivacién de la
varicela primaria y la varicela zoster, se han producido mas a menudo en
pacientes tratados con 12 mg de Lemtrada (0,3 %) en ensayos clinicos, en
comparacion con IFNB-1a (0 %). También se ha informado infeccién del virus del
papiloma humano (human papilloma virus, HPV) cervical, incluida la displasia
cervical, en pacientes tratados con 12 mg de Lemtrada (2 %). Se recomienda que
las pacientes se realicen el examen de deteccién de HPV en forma anual.

Se ha informado tuberculosis en los pacientes tratados con Lemtrada e IFNB-1a
en ensayos clinicos controlados. Se ha informado tuberculosis activa y latente en
el 0,3 % de los pacientes tratados con Lemtrada, con mas frecuencia en regiones
endémicas. Antes del inicio de Lemtrada, se debe realizar el examen de deteccidn
de tuberculosis de acuerdo con las pautas locales.

Se observaron infecciones fungicas superficiales, especialmente candidiasis oral
y vaginal, mas comunmente en pacientes tratados con Lemtrada (12 %) que en
pacientes tratados con IFNB-1a (3 %) en ensayos clinicos de MS.

Los médicos deben considerar retrasar el inicio de la administracion de Lemtrada
en pacientes con infeccion activa hasta que la infeccion esté completamente
controlada.

Debe iniciarse profilaxis con un agente oral antiherpes a partir del primer dia del
tratamiento de Lemtrada y continuar por un minimo de 1 mes, después de cada
ciclo de tratamiento.

Lemtrada no se ha administrado para el tratamiento de MS de forma concomitante
con terapias antineoplasicas o inmunosupresoras. El uso concomitante de
Lemtrada con cualquiera de estas terapias puede aumentar el riesgo de
inmunosupresion.

No hay datos disponibles acerca de la asociacion de Lemtrada con la reactivacion
del virus de la hepatitis B (VHB) o el virus de hepatitis C (VHC), ya que los
pacientes con signos de infecciones activas o cronicas fueron excluidos de los
ensayos clinicos. Debe considerarse la realizacion de examenes de deteccion en
pacientes con alto riesgo de infeccibn de VHB y/o VHC antes del inicio de
Lemtrada, y se debe ejercer precaucion al recetar Lemtrada a pacientes
identificados como portadores de VHB y/o VHC, ya que estos pacientes pueden
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tener riesgo de dafio hepatico irreversible relacionado con la reactivacion
potencial del virus como consecuencia de sus estados preexistentes.

Anticoncepcién

Se observo transferencia a la placenta y actividad farmacologica de Lemtrada en
ratones durante la gestacion y después del parto. Las mujeres fértiles deben usar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento, y durante 4 meses
después del ciclo de tratamiento con Lemtrada.

Vacunas

Se recomienda que los pacientes hayan completado los requisitos de vacunacion
locales, al menos 6 semanas antes del tratamiento con Lemtrada. No se ha
estudiado la capacidad de generar una respuesta inmune a cualquier vacuna
después del tratamiento con Lemtrada.

No se ha estudiado formalmente la seguridad de la inmunizaciéon con virus vivos
después de un ciclo de tratamiento con Lemtrada en ensayos clinicos
controlados sobre MS y no se deben administrar estas vacunas a pacientes con
MS que han recibido un ciclo de Lemtrada recientemente.

Vacunacion/prueba del anticuerpo del virus de la varicela zéster

Al igual que con cualquier farmaco inmunomodulador, antes de iniciar un ciclo de
tratamiento con Lemtrada, se deben realizar analisis a los pacientes sin historial
de varicela o sin vacunacion contra el virus de la varicela zoster (VVZ) para
detectar anticuerpos contra el VVZ. Debe considerarse la vacunacién contra el
VVZ en pacientes que obtuvieron resultados negativos en el andlisis de
anticuerpos antes del inicio del tratamiento con Lemtrada. Para permitir que se
produzca el efecto completo de la vacunacién de VVZ, posponga el tratamiento
con Lemtrada por 6 semanas después de la vacunacién.

Pruebas de laboratorio Utiles para el control de los pacientes

Deben realizarse pruebas de laboratorio a intervalos periddicos durante 48 meses
después del ultimo ciclo de tratamiento con Lemtrada para controlar la aparicién
de sighos precoces de enfermedad autoinmune:

. CBC con diferencial (previo al inicio del tratamiento y a intervalos
mensuales a partir de entonces)

. Niveles de creatinina sérica (antes del inicio de tratamiento y a intervalos
mensuales a partir de entonces)

. Andlisis de orina con recuentos de células en orina (cada 3 meses despueés
del tratamiento)
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. Prueba de funcion de la tiroides, como el nivel de TSH (antes del inicio del
tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces)

Efectos en la capacidad para conducir y manejar maquinaria pesada
No se han realizado estudios sobre los efectos de alemtuzumab en la capacidad
para conducir y manejar maquinas.

Reacciones adversas:

Un total de 972 pacientes con MS remitente recidivante (relapsing remitting MS,
RRMS) tratados con Lemtrada (12 mg o 24 mg) constituyeron la poblacién de
seguridad que particip6 en un andlisis combinado de estudios clinicos
controlados que dio como resultado 1943 afos-paciente de seguimiento de
seguridad y una mediana de seguimiento de 24 meses. El Estudio 1y el Estudio 2
fueron ensayos de 2 afios de duracion con control activo de pacientes con RRMS
tratados con Lemtrada quienes recibieron 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos
cuando ingresaron al estudio y durante 3 dias consecutivos en el mes 12 del
estudio, o IFNB-1a 44 ug por via subcutanea (SC) 3 veces por semana . La Tabla 1
enumera las reacciones adversas que ocurrieron en 25 % de los pacientes
tratados con Lemtrada (12 mg/dia) en un analisis de 2 afios segun el Diccionario
médico para actividades regulatorias (Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA), Clasificacion por sistema y érgano (System Organ Class, SOC) y
Término Preferido (Preferred Term, PT).
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

Tabla 1: Reacciones adversas en los Estudios 1 ¥ 2 observadas en =5 % de los
pacientes tratados con 12 mg de Lemirada®®

Clasificacién por sistema v | Muy comunes Comunes
drgano (=1/10) (=1/100 a <1/10)
Trastomos sanguinecs v del Linfopenia
sistema linfatico

Trastomos cardiacos Taquicardia

Trastomos gastrointestinales

Miuszeas, diarrea, vonitos

Dispepsia, dolor abdorminal

Trastomos generales y
afecciones enellugar dela
administracion

Pirexia, fatiga

Ezcalofrios, malestar en el
pecho, delor, enfermedad
tipo nfluenza, edema
penfénco

Infecciones e nfestadones

Nasofanngitis, infeccion de
lazviasurnanas, mfeccion
delas viasrespiratorias
SUperiores, sinusitis

Herpesbucal. influenza,
bronquitis

Lesion, envenenanuento ¥
complicaciones del
procedimiento

Contusion

Investigaciones

Disminucion de linfocitos
CD4, disminucion de

Infocitos CDE
Trastomos Dolor de espalda, doloren | Debilidad muscular,
musculossqueleticos v del lasextremidades, artralgia | mialgia, espasmos
tejide conjurtivo musculares
Trastomos del zistema Dolor de cabeza recaidade | Disgeusia, hipoestesia
nervioso MS, parestesia, mareos
Trastomos psiquidtricos Insomnio Depresion, ansiedad
Trastomosrespiratonos, Dolor bucofaringeo Tos, disnea
toracicos v mediastimcos

Trastomos dela piel v del
tejido subcutineo
Trastomos vasculares

Sarpullido, urticaria, pnmito | Sarpullido generalizado,
eritema

Rubefacacn

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenia.
Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados de pruebas se
consideraron positivos en la deteccion de anticuerpos contra alemtuzumab,
utilizando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y confirmado
mediante un ensayo de unién competitiva. Las muestras positivas se evaluaron
con mayor profundidad en busca de signos de inhibicién in vitro a través de un
ensayo de citometria de flujo. Se recogieron muestras séricas de los pacientes
que participaron en ensayos clinicos controlados sobre MS 1, 3 y 12 meses
después de cada ciclo de tratamiento para determinar la existencia de
anticuerpos anti alemtuzumab. Aproximadamente el 85 % de los pacientes que
recibieron Lemtrada obtuvo un resultado positivo en los andlisis de deteccién de
anticuerpos anti alemtuzumab durante el estudio, y el 92 % de estos pacientes
obtuvo un resultado positivo en el andlisis de deteccion de anticuerpos que
inhibian la union de Lemtrada in vitro. Los pacientes que desarrollaron
anticuerpos anti alemtuzumab lo hicieron después de 15 meses de la exposicion
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inicial. Aparentemente, no hubo relacion entre la presencia de anticuerpos anti
alemtuzumab o inhibitorios anti alemtuzumab y una reduccién en la eficacia , un
cambio en la farmacodinamica o la aparicion de reacciones adversas, incluidas
las reacciones asociadas a la infusién .

La incidencia de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la
especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada en los anticuerpos
(incluido el anticuerpo inhibitorio) positivos en un ensayo puede estar
influenciada por varios factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, el manejo
de la muestra, el tiempo de recoleccion de la muestra, los medicamentos
concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacion
de la incidencia de los anticuerpos contra Lemtrada y la incidencia de los
anticuerpos contra otros productos puede ser engafiosa.

Dosificacion y grupo etario:

Dosificacion y método de administracion
La dosis recomendada de Lemtrada es 12 mg/dia administrado a través de
infusion IV para 2 ciclos de tratamiento.

* Ciclo inicial de tratamiento: 12 mg/dia durante 5 dias consecutivos (60 mg de
dosis total)

* Segundo ciclo de tratamiento: 12 mg/dia durante 3 dias consecutivos (36 mg
de dosis total) administrados por 12 meses después del ciclo inicial de
tratamiento.

Lemtrada debe ser administrado mediante infusion IV, durante un periodo de
aproximadamente 4 horas . Para la administracion 1V, retire 1,2 ml del frasco
ampolla de Lemtrada e inyéctelo en 100 ml de cloruro de sodio estéril USP/Ph.
Eur. al 0,9 % o glucosal/dextrosa al 5 % en agua USP/Ph. Eur. Invierta suavemente
la bolsa para mezclar la solucién. Lemtrada no contiene conservantes
antimicrobianos vy, por lo tanto, se debe tener precaucién de asegurar la
esterilidad de la solucién preparada. Cada frasco ampolla esté previsto solo para
un anico uso.

Medicamentos concomitantes recomendados

Los pacientes deberan ser medicados previamente con corticosteroides
inmediatamente antes de la administracién de Lemtrada, durante los 3 primeros
dias de cualquier ciclo de tratamiento. En estudios clinicos, los pacientes fueron
tratados previamente con 1.000 mg de metilprednisolona, durante los 3 primeros
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dias de cada ciclo de tratamiento con Lemtrada . También podria considerarse el
tratamiento previo con antihistaminicos y/o antipiréticos, antes de la
administracion de Lemtrada.

Debe administrarse tratamiento preventivo oral para la infeccién por herpes a
todos los pacientes que inician el primer dia de cada ciclo de tratamiento, y debe
continuarse durante un minimo de 1 mes, después del tratamiento con Lemtrada.
En estudios clinicos, se administré a los pacientes 200 mg de aciclovir dos veces
por dia 0 su equivalente.

Via de administracion: Infusion intravenosa (V).

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interaccion
farmacoldgica con Lemtrada usando la dosis recomendada en pacientes con MS.
En un estudio clinico controlado de MS, se requirié que los pacientes tratados
recientemente con interferon beta y acetato de glatiramer interrumpieran el
tratamiento 28 dias antes de iniciar el tratamiento con Lemtrada.

Interaccién entre el farmaco y los alimentos
Lemtrada se administra de manera parenteral y, por lo tanto, las interacciones
con alimentos y bebidas se consideran poco probables.

Incompatibilidades farmacéuticas

Ante la ausencia de estudios de compatibilidad, alemtuzumab no debe mezclarse
con otros productos farmacoldgicos. No agregue ni infunda en forma simultanea
otros productos farmacolégicos a través de la misma via intravenosa.

Este producto farmacéutico no debe diluirse con disolventes distintos de los
mencionados en la Seccion de Posologia y método de administracién y la
Seccién Condiciones especiales de manipulacion.

No hay incompatibilidades conocidas entre alemtuzumab y las bolsas de infusion
de PVC, o los kits de administracion de PVC o PVC revestido de polietileno o
filtros con baja unién de proteinas.

Pruebas de laboratorio/farmacos
Se desconoce si alemtuzumab interfiere en alguna prueba de laboratorio clinico
de rutina.

Condicidén de venta: Venta con formula médica
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Norma Farmacolégica: 19.18.0.0.N100

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a la
indicacién conceptuada.

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

3.1.3.4. VACUNA CONTRA LA INFLUENZA GCC

Expediente : 20070572

Radicado :2013143611 /2014073828
Fecha : 18/06/2014

Interesado : Biotoscana S.A.

Composicion:

Cada 0,5 mL contiene:

Antigenos virales inactivados de:
A/California/7/2009 (HIN1) 0,015 mg
AlTexas/50/2012 (H3N2) 0,015 mg
B/Massachusetts/2/2012 0,015 mg

Cloruro de sodio 4 mg

Cloruro de potasio 0,1 mg

Fosfato hidrégeno de disodio dihidrato 0,6 mg
Fosfato dihidrégeno de potasio 0,1 mg

Agua para inyeccion csp 0,5 mL

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Prevencion de la influenza Ay B

Contraindicaciones: Examine al vacunado abriendo una historia clinica y con
inspeccion visual y de ser necesario, auscultandolo y percutiéndolo. Entonces, la
vacunacion esta contraindicada cuando se juzgue que el vacunado pertenece a uno de
los siguientes casos. Sin embargo, la vacunacién se puede realizar en caso de que
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exista un peligro de infeccidén con el virus de la influenza y no exista la posibilidad de
causar trastornos importantes por la vacunacion.

1) Pacientes febriles o con desnutricion.

2) Personas con enfermedades renales y hepaticas agudas, graves o con enfermedad
cardiovascular.

3) Los pacientes con enfermedad respiratoria aguda u otra enfermedad infecciosa
activa.
4) Los pacientes en periodo de latencia y convalecencia.

5) Persona que mostro anafilaxia por los componentes de la vacuna GC FLU.

6) Personas con hipersensibilidad al huevo, pollo, o a cualquier otro componente de
pollo, y a los componentes de la vacuna GC FLU.

7) Personas que hayan presentado fiebre en el plazo de 2 dias o un sintoma de alergia
como erupcién generalizada después de la inyeccion en una vacunacion anterior.

8) Personas que haya presentado sintomas de convulsiones dentro de un afio antes de
la vacunacion.

9) Personas que hayan tenido el sindrome de Guillain-Barré dentro de 6 semanas de
una vacunacion previa contra la influenza o persona con trastornos neuroldgicos.

10) Personas que hayan sido diagnosticada con enfermedad de inmunodeficiencia.
11) Personas cuyo estado de salud no es suficiente para ser vacunada, ademas de los
casos anteriores.

El interesado presenta a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No. 03 de 2014,
numeral 3.1.3.8 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

e Aprobacién de inserto allegado bajo el radicado de la referencia, fecha de
revision noviembre de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de
2014, numeral 3.1.3.8., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el inserto fecha de
revision noviembre de 2013, para el producto de la referencia
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3.1.3.5. GAMMAGLOBULINA HUMANA ANTITETANICA
PASTEURIZADA GRIFOLS 250 U.I.

Expediente : 19940369

Radicado  :2014002184 /2014068009
Fecha : 06/06/2014

Interesado : Diagnostic Grifols S.A.
Fabricante : Diagnostic Grifols S.A.

Composicion: Cada jeringa precargada contiene 250,00000 IU inmunoglobulina humana
antitetanica (proteinas humanas, proporcion inmunoglobulina humana > O = 95% IG)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Profilaxis en personas con heridas recientes que puedan estar
contaminadas con esporas tetanicas y que no hayan sido vacunadas durante los 10
altimos afios o cuya vacunacion haya sido incompleta o se desconozca. Tratamiento de
tétanos manifestados clinicamente.

Contraindicaciones: El riesgo de la enfermedad del tétanos una vez aparece es tal, que
la administracion del farmaco prima sobre cualquier contraindicacion que éste pudiera
tener. No debe mezclarse con otros medicamentos. Debe administrarse con precaucion
en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

El interesado presenta a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el acta 05 de 2014, numeral
3.1.3.2, con el fin de continuar con el proceso de renovacién del registro sanitario.

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

3.1.3.6. MABTHERA ® CONCENTRADO DE SOLUCION PARA INFUSION 500
MG /50 ML
Drs. ARISTIZABAL, LUCIA

Expediente :20010363
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Radicado : 2014069650
Fecha : 2014/06/10
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada 50 mL de solucion concentrada para infusion contiene Rituximab
500mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con Inh de células b indoloro,
en recaida o resistencia a la quimioterapia. Mabthera en combinacién con CHOP para
tratamiento de pacientes con linfomas con células b grandes. Tratamiento de primera
linea en pacientes con linfoma no hodgkin indolente de células b, en combinacién con
quimioterapia a base de CVP. Mabthera en asociacion con MTX (metrotexate) en el
tratamiento de la artritis reumatoidea activa. Terapia de mantenimiento con LNH
folicular que hayan respondido al tratamiento de induccion. Tratamiento en primera
linea de la leucemia linfocitica cronica (LLC) en asociacibn con quimioterapia.
Mabthera® rituximab en asociacion con quimioterapia para tratamiento de leucemia
linfocitica cronica (LLC) recidivante o refractaria. Tratamiento de la vasculitis activa
grave asociada a anca (anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos) en combinacién
con glucocorticoides

Contraindicaciones: Pacientes con antecedentes de alergia a cualquier componente del
producto o a las proteinas murinas.

Se solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos evaluacion
y concepto de la presente solicitud, la cual consiste en la adicibn como nuevo fabricante
alterno a: Genentech Inc, Hillsboro, OR, USA (HTO).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el nuevo fabricante alterno a: Genentech Inc, Hillsboro, OR, USA (HTO)
para el producto de la referencia por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del
mismo.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.4.1. ACETAMINOFEN 500 mg; LEVOCETIRIZINA 2,5 mg; FENILEFRINA 20
mg
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Expediente :20078743
Radicado  :2014074902

Fecha : 2014/06/20
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada sobre de 15 g con polvo granulado para reconstituir a solucién oral,
contiene acetaminofén 500 mg, diclorhidrato de levocetirizina 2,5 mg, clorhidrato de
fenilefrina 20 mg

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién
Indicaciones: Alivio sintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones: No se puede administrar en nifios menores de 12 afios. No usar
con otros productos que contengan Acetaminofén (u otro analgésico), Fenilefrina (u otro
descongestionante), Difenhidramina (u otro antihistaminico). No administrar si presenta
alergia a cualquiera de los componentes de la formula. Precaucién por interaccién con
medicamentos: No administre este producto si esta tomando un inhibidor de la
monoamino oxidasa (IMAO) 6 después de dos semanas de suspender la medicina
IMAO. Si esta inseguro de que la medicina que estd tomando contiene una IMAO,
consulte a su médico antes de tomar este producto.

Precauciones: Pregunte al médico antes de usar si usted tiene glaucoma, problemas
para orinar debidos a un crecimiento de la préstata (hipertrofia prostatica); una
enfermedad pulmonar crénica (tal como bronquitis crénica, asma o enfisema);
hipertension; una enfermedad en el corazon; diabetes; alteraciones en la tiroides,
insuficiencia renal o hepéatica. Si la fiebre se mantiene o empeora luego de 3 dias
consulte a su médico. Si el dolor u otros sintomas se mantienen o empeoran luego de 7
dias, consulte al médico. Puede producir somnolencia. Sea cuidadoso si maneja
vehiculos a motor u opera maquinaria. Consulte a un médico si estd tomando sedantes
o tranquilizantes ya que estos pueden aumentar la somnolencia. Si usted est4 en
embarazo o lactando busque la ayuda de un profesional de la salud antes de usar este
producto. Mantenga fuera del alcance de los nifios. No exceda la dosis recomendada.

Reacciones adversas: Durante el tratamiento con Acetaminofén a dosis terapéutica, se
han reportado los siguientes eventos adversos: Reacciones de hipersensibilidad como
anafilaxia, angioedema, erupciones cutaneas y urticaria, aumento de los niveles de
ALT, hepatotoxicidad, trastornos renales, edema laringeo, hemorragia gastrointestinal,
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sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica y depresion de la médula
Osea.

Entre los eventos adversos mas frecuentemente observados (2% o mas) en pacientes
mayores de 12 afios, se encuentran: Somnolencia, fatiga, boca seca, faringitis y
mareos. En pacientes de 6 a 12 afos, se encuentra cefalea, faringitis, dolor abdominal,
tos, somnolencia, diarrea, epistaxis, broncoespasmo, nduseas y vémitos. En menos del
2% de los pacientes se ha reportado taquicardia, hipertension, dolor toracico, edema en
piernas y periférico, rubicundez y falla cardiaca pero la relacion de causalidad no ha
podido establecerse. Se han reportado reacciones manifiestas de hipersensibilidad
como urticaria y erupciones en raras ocasiones. Se ha reportado la elevacion transitoria
de las transaminasas. La incidencia de eventos adversos de la cetirizina es menor a los
presentados con los antihistaminicos de primera generacion.

Con la Fenilefrina se han reportado inquietud, ansiedad, nerviosismo, alucinaciones,
depresion del sistema nervioso central. Hipertension arterial, dolor precordial,
palpitaciones, arritmias y colapso cardiovascular con hipotension. Disuria, debilidad,
palidez periférica, nduseas, vomito, epigastralgia.

Interacciones:
- Acetaminofén:

No se recomienda la ingesta de Alcohol si se encuentra tomando Acetaminofén, debido
a gue se aumenta el riesgo de presentar hepatotoxicidad.

La administracibn de anticonvulsivantes que sean inductores enzimaticos, como la
Teofilina, la atropina y la tintura de belladona (Atropa belladonnal), los barbituricos, la
Carbamazepina y la Fenitoina aumentan la tasa de conversion de Acetaminofén hacia
sus metabolitos hepatotéxicos; aumento del riesgo de lesiones hepaticas.

La administracion de Vemurafenib, puede aumentar los niveles plasmaticos de
Acetaminofén y otros farmacos que son metabolizados mediante las isoformas del
Citocromo P450 CYP1A2 y CYP2D6.

La Sulfinpirazona puede aumentar la hepatotoxicidad potencial del Acetaminofén y
disminuir sus efectos clinicos. EI mecanismo puede estar relacionado con un aumento
del metabolismo, con el consiguiente aumento de los metabolitos hepatotoxicos. Esta
interaccidn es mas preocupante en los casos de sobredosis de Acetaminofén.

La administracion conjunta de Acetaminofén e Hidroxiprogesterona, disminuyen las
concentraciones plasmaticas del primero, pero no se ha evidenciado ninguna
implicacion clinica de esto.

Acta No. 16 de 2014 Pagina 77 de 377

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

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

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.

Al ser administrado de manera simultanea con anticonvulsivantes, en teoria se podria
aumentar el riesgo de sangrado, pero no se ha encontrado evidencia clinica de esto.
Asi mismo, al ser administrada con aspirina, se puede disminuir el efecto antiagregante
de ésta.

Se recomienda tener especial precaucion al utilizar Acetaminofén en combinacion con
otros agentes potencialmente hepatotoxicos, como Leflunomida, Teriflunomida,
Mipomersen, Efavirenz, Emtricitabina, Epirubicina, Tenofovir, Isoniazida, Imatinib,
Hiosciamina, Pirazinamida, Rifampicina, Morfina, Naltrexona, Tiopental, Interferon (3-
1b.

La administracion conjunta con fenotiazinas, se ha relacionado con la aparicion de
hipotermia severa.

El Nitrito de Sodio puede precipitar la formacion de metahemoglobina, teéricamente, la
administracion conjunta con otros agentes que estdn asociados con la
metahemoglobinemia, como el Acetaminofén, puede aumentar el riesgo de ésta.

La Prilocaina en sus formas topicas e inyectables ha sido relacionada con la aparicién
de metahemoglobinemia, al parecer el riesgo es mayor en los lactantes y los pacientes
que reciben Acetaminofén y se presentan con deficiencias de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, metahemoglobinemia congénita o idiopéatica, anemia, enfermedad
cardiaca y/o pulmonar, enfermedad vascular periférica, shock, sepsis, y acidosis.

Tedricamente, la administracion concomitante de Acetaminofén y Busulfan puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de éste ultimo. EI mecanismo propuesto es
la disminucion del aclaramiento de Busulfan a través de los mecanismos de
conjugacion, debido a la reduccién de los niveles de glutation en sangre y los tejidos
causados por Acetaminofén.

Existen reportes de que la administracion conjunta de Acetaminofén en dosis superiores
a 1 g, pueden aumentar los niveles plasmaticos de Fenilefrina.

- Levocetirizina:

Debido a que la Levocetirizina es minimamente metabolizada en el higado y excretada
principalmente sin cambios, presenta un potencial bajo de interacciones con drogas
asociadas a sistemas enzimaticos metabdlicos.

Se debe suspender su uso antes o después de una cirugia ya que puede incrementar el
riesgo de arritmias ventriculares, especialmente en pacientes con una cardiopatia
preexistente.
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La administracion de teofilina disminuye en un 16% la depuracion de la Levocetirizina,
pero la disposicion de la primera no se altera cuando se administran
concomitantemente ambas drogas. Se recomienda evitar el consumo simultdneo de
cualquier farmaco que tenga efectos depresores del sistema nervioso central.

Al administrar de manera simultanea Ritonavir y Levocetirizina, se presenté un aumento
del area bajo la curva (AUC) en plasma (42%), un aumento de la vida media (53%) y
una disminucion del aclaramiento (29%) de la Levocetirizina; por otra parte, la
disposicion de ritonavir no fue alterada de ninguna manera.

- Fenilefrina:

Al ser administrada con los inhibidores de la MAO, se prolongan e intensifican los
efectos cardiacos de la Fenilefrina; tedricamente este efecto podria presentarse
también con los farmaco inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.
Las combinaciones de productos que contienen Fenilefrina y un broncodilatador
simpaticomimético no deben ser usados de manera simultanea con Epinefrina o
cualquier otro farmaco de actividad simpaticomimética, debido a que se pueden
presentar taquicardia u otras arritmias. Los antidepresivos triciclicos, la Atropina, la
Guanetidina y los farmacos oxitécicos pueden potenciar los efectos vasopresores de la
Fenilefrina. Las fenotiazinas poseen algun efecto bloqueador a-adrenérgico, por lo
tanto, la administracion previa de una fenotiazina puede reducir el efecto presor y la
duracion de la accion de la Fenilefrina.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos y Nifios mayores de 12 afios: Administrar un sobre de cada 24 horas,
preferiblemente en horas de la mafana.

Via de administracién: Oral Exclusivamente. Se debe disolver el contenido de un sobre
en una taza con agua (250 mL); ésta puede estar caliente o a temperatura ambiente.

Condicion de venta: Venta Libre
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos

de la Comisién Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia.
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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 sobre de 15 g con polvo granulado para reconstituir a
solucion oral, contiene acetaminofén 500 mg, diclorhidrato de levocetirizina 2,5
mg, clorhidrato de fenilefrina 20 mg

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién
Indicaciones: Alivio sintoméatico del resfriado comun.

Contraindicaciones: No se puede administrar en nifios menores de 12 afios. No
usar con otros productos que contengan Acetaminofén (u otro analgésico),
Fenilefrina (u otro descongestionante), Difenhidramina (u otro antihistaminico).
No administrar si presenta alergia a cualquiera de los componentes de la férmula.
Precaucion por interaccion con medicamentos: No administre este producto si
estd tomando un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAQO) 6 después de dos
semanas de suspender la medicina IMAO. Si esta inseguro de que la medicina
gue esta tomando contiene una IMAO, consulte a su médico antes de tomar este
producto.

Precauciones: Pregunte al médico antes de usar si usted tiene glaucoma,
problemas para orinar debidos a un crecimiento de la prdéstata (hipertrofia
prostatica); una enfermedad pulmonar crénica (tal como bronquitis crénica, asma
o enfisema); hipertension; una enfermedad en el corazdn; diabetes; alteraciones
en la tiroides, insuficiencia renal o hepatica. Si la fiebre se mantiene o empeora
luego de 3 dias consulte a su médico. Si el dolor u otros sintomas se mantienen o
empeoran luego de 7 dias, consulte al médico. Puede producir somnolencia. Sea
cuidadoso si maneja vehiculos a motor u opera maquinaria. Consulte a un médico
si esta tomando sedantes o tranquilizantes ya que estos pueden aumentar la
somnolencia. Si usted esta en embarazo o lactando busque la ayuda de un
profesional de la salud antes de usar este producto. Mantenga fuera del alcance
de los nifios. No exceda la dosis recomendada.

Reacciones adversas: Durante el tratamiento con Acetaminofén a dosis
terapéutica, se han reportado los siguientes eventos adversos: Reacciones de
hipersensibilidad como anafilaxia, angioedema, erupciones cutaneas y urticaria,
aumento de los niveles de ALT, hepatotoxicidad, trastornos renales, edema

Acta No. 16 de 2014 Pagina 80 de 377

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-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.

laringeo, hemorragia gastrointestinal, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxicay depresiéon de la médula 6sea.

Entre los eventos adversos mas frecuentemente observados (2% o mas) en
pacientes mayores de 12 afos, se encuentran: Somnolencia, fatiga, boca seca,
faringitis y mareos. En pacientes de 6 a 12 afios, se encuentra cefalea, faringitis,
dolor abdominal, tos, somnolencia, diarrea, epistaxis, broncoespasmo, nauseas y
vomitos. En menos del 2% de los pacientes se ha reportado taquicardia,
hipertension, dolor toracico, edema en piernas y periférico, rubicundez y falla
cardiaca pero la relacion de causalidad no ha podido establecerse. Se han
reportado reacciones manifiestas de hipersensibilidad como urticaria y
erupciones en raras ocasiones. Se ha reportado la elevacion transitoria de las
transaminasas. La incidencia de eventos adversos de la cetirizina es menor a los
presentados con los antihistaminicos de primera generacion.

Con la Fenilefrina se han reportado inquietud, ansiedad, nerviosismo,
alucinaciones, depresion del sistema nervioso central. Hipertension arterial, dolor
precordial, palpitaciones, arritmias y colapso cardiovascular con hipotension.
Disuria, debilidad, palidez periférica, nauseas, vomito, epigastralgia.

Interacciones:
- Acetaminofén:

No se recomienda la ingesta de Alcohol si se encuentra tomando Acetaminofén,
debido a que se aumenta el riesgo de presentar hepatotoxicidad.

La administracién de anticonvulsivantes que sean inductores enzimaticos, como
la Teofilina, la atropina y la tintura de belladona (Atropa belladonnal), los
barbituricos, la Carbamazepina y la Fenitoina aumentan la tasa de conversiéon de
Acetaminofén hacia sus metabolitos hepatotoxicos; aumento del riesgo de
lesiones hepéticas.

La administracién de Vemurafenib, puede aumentar los niveles plasmaticos de
Acetaminofén y otros farmacos que son metabolizados mediante las isoformas
del Citocromo P450 CYP1A2y CYP2D6.

La Sulfinpirazona puede aumentar la hepatotoxicidad potencial del Acetaminofén
y disminuir sus efectos clinicos. EIl mecanismo puede estar relacionado con un
aumento del metabolismo, con el consiguiente aumento de los metabolitos
hepatotoxicos. Esta interaccién es mas preocupante en los casos de sobredosis
de Acetaminofén.
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La administracion conjunta de Acetaminofén e Hidroxiprogesterona, disminuyen
las concentraciones plasmaticas del primero, pero no se ha evidenciado ninguna
implicacién clinica de esto.

Al ser administrado de manera simultanea con anticonvulsivantes, en teoria se
podria aumentar el riesgo de sangrado, pero no se ha encontrado evidencia
clinica de esto. Asi mismo, al ser administrada con aspirina, se puede disminuir el
efecto antiagregante de ésta.

Se recomienda tener especial precaucién al utilizar Acetaminofén en
combinacion con otros agentes potencialmente hepatotdoxicos, como
Leflunomida, Teriflunomida, Mipomersen, Efavirenz, Emtricitabina, Epirubicina,
Tenofovir, Isoniazida, Imatinib, Hiosciamina, Pirazinamida, Rifampicina, Morfina,
Naltrexona, Tiopental, Interferon 3-1b.

La administracion conjunta con fenotiazinas, se ha relacionado con la aparicion
de hipotermia severa.

El Nitrito de Sodio puede precipitar la formacion de metahemoglobina,
tedricamente, la administracion conjunta con otros agentes que estan asociados
con la metahemoglobinemia, como el Acetaminofén, puede aumentar el riesgo de
ésta.

La Prilocaina en sus formas tépicas e inyectables ha sido relacionada con la
aparicién de metahemoglobinemia, al parecer el riesgo es mayor en los lactantes
y los pacientes que reciben Acetaminofén y se presentan con deficiencias de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, metahemoglobinemia congénita o idiopatica,
anemia, enfermedad cardiaca y/o pulmonar, enfermedad vascular periférica,
shock, sepsis, y acidosis.

Tedricamente, la administracion concomitante de Acetaminofén y Busulfan puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de éste Ultimo. El mecanismo
propuesto es la disminucion del aclaramiento de Busulfan a través de los
mecanismos de conjugacion, debido a la reduccion de los niveles de glutatién en
sangrey los tejidos causados por Acetaminofén.

Existen reportes de que la administracion conjunta de Acetaminofén en dosis
superiores a 1 g, pueden aumentar los niveles plasmaticos de Fenilefrina.

- Levocetirizina:
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Debido a que la Levocetirizina es minimamente metabolizada en el higado y
excretada principalmente sin cambios, presenta un potencial bajo de
interacciones con drogas asociadas a sistemas enzimaticos metabalicos.

Se debe suspender su uso antes o después de una cirugia ya que puede
incrementar el riesgo de arritmias ventriculares, especialmente en pacientes con
una cardiopatia preexistente.

La administracion de teofilina disminuye en un 16% la depuracion de la
Levocetirizina, pero la disposicion de la primera no se altera cuando se
administran concomitantemente ambas drogas. Se recomienda evitar el consumo
simultdneo de cualquier farmaco que tenga efectos depresores del sistema
nervioso central.

Al administrar de manera simultanea Ritonavir y Levocetirizina, se presentd un
aumento del area bajo la curva (AUC) en plasma (42%), un aumento de la vida
media (53%) y una disminucion del aclaramiento (29%) de la Levocetirizina; por
otra parte, la disposicion de ritonavir no fue alterada de ninguna manera.

- Fenilefrina:

Al ser administrada con los inhibidores de la MAO, se prolongan e intensifican los
efectos cardiacos de la Fenilefrina; teéricamente este efecto podria presentarse
también con los farmaco inhibidores de la recaptaciéon de serotonina y
noradrenalina. Las combinaciones de productos que contienen Fenilefrina y un
broncodilatador simpaticomimético no deben ser usados de manera simultanea
con Epinefrina o cualquier otro farmaco de actividad simpaticomimética, debido a
gue se pueden presentar taquicardia u otras arritmias. Los antidepresivos
triciclicos, la Atropina, la Guanetidina y los farmacos oxitécicos pueden potenciar
los efectos vasopresores de la Fenilefrina. Las fenotiazinas poseen algun efecto
bloqueador a-adrenérgico, por lo tanto, la administracion previa de una
fenotiazina puede reducir el efecto presor y la duracién de la accién de la
Fenilefrina.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos y Nifilos mayores de 12 afios: Administrar un sobre de cada 24 horas,
preferiblemente en horas de la mafana.

Via de administracion: Oral Exclusivamente. Se debe disolver el contenido de un
sobre en una taza con agua (250 mL); ésta puede estar caliente o a temperatura
ambiente.
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Condicion de venta: Venta Libre
Norma Farmacoldgica: 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.

3.1.4.2. ACETAMINOFEN 500 mg; DIFENHIDRAMINA 25 mg; FENILEFRINA 10
mg

Expediente :20078742
Radicado  :2014074897

Fecha : 2014/06/22
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Acetaminofén 500 mg, clorhidrato de difenhidramina 25 mg; clorhidrato
de fenilefrina 10 mg

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién
Indicaciones: Alivio sintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones: No se puede administrar en nifios menores de 12 afios. No usar
con otros productos que contengan Acetaminofén (u otro analgésico), Fenilefrina (u otro
descongestionante), Difenhidramina (u otro antihistaminico). No administrar si presenta
alergia a cualquiera de los componentes de la formula. Precaucién por interaccién con
medicamentos: No administre este producto si estd tomando un inhibidor de la
monoamino oxidasa (IMAO) 6 después de dos semanas de suspender la medicina
IMAO. Si esta inseguro de que la medicina que estd tomando contiene una IMAO,
consulte a su médico antes de tomar este producto.

Precauciones: No se puede administrar en niios menores de 12 afos. No usar con
otros productos que contengan Acetaminofén (u otro analgésico), Fenilefrina (u otro
descongestionante), Difenhidramina (u otro antihistaminico). No administrar si presenta
alergia a cualquiera de los componentes de la formula. Precaucion por interaccion con
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medicamentos: No administre este producto si estd tomando un inhibidor de la
monoamino oxidasa (IMAO) 6 después de dos semanas de suspender la medicina
IMAO. Si esta inseguro de que la medicina que esta tomando contiene una IMAO,
consulte a su médico antes de tomar este producto.

Reacciones adversas: Durante el tratamiento con Acetaminofén a dosis terapéutica, se
han reportado los siguientes eventos adversos: Reacciones de hipersensibilidad como
anafilaxia, angioedema, erupciones cutaneas y urticaria, aumento de los niveles de
ALT, hepatotoxicidad, trastornos renales, edema laringeo, hemorragia gastrointestinal,
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y depresion de la médula
Osea.

Con la Fenilefrina se han reportado inquietud, ansiedad, nerviosismo, alucinaciones,
depresion del sistema nervioso central. Hipertension arterial, dolor precordial,
palpitaciones, arritmias y colapso cardiovascular con hipotension. Disuria, debilidad,
palidez periférica, nduseas, vomito, epigastralgia.

Con la Difenhidramina se ha reportado la aparicion de los siguientes eventos adversos:
Urticaria, erupcidon cutanea, shock anafilactico, fotosensibilidad, diaforesis, escalofrios,
sequedad de la boca, la nariz y la garganta, hipotension, dolor de cabeza, palpitaciones,
alteraciones del ritmo cardiaco como taquicardia, extrasistoles y alargamiento del
intervalo QT. Anemia hemolitica, trombocitopenia, agranulocitosis. Sedacién,
somnolencia, mareo, alteraciones de la coordinacion, fatiga, confusion, inquietud,
excitacién, nerviosismo, temblores, irritabilidad, insomnio, euforia, parestesias, vision
borrosa, diplopia, vértigo, tinnitus, laberintitis aguda, neuritis, convulsiones. Malestar
epigastrico, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea. Frecuencia urinaria, dificultad para
orinar, retencion urinaria, menstruacion temprana. Sistema respiratorio: Alteraciones de
las secreciones bronquiales, sensacion de opresién en el térax 0 en la garganta,
sibilancias, disnea, congestion de la nariz.

Interacciones:
- Acetaminofén:

No se recomienda la ingesta de Alcohol si se encuentra tomando Acetaminofén, debido
a gue se aumenta el riesgo de presentar hepatotoxicidad.

La administracion de anticonvulsivantes que sean inductores enzimaticos, como la
Teofilina, la atropina y la tintura de belladona (Atropa belladonnal), los barbitaricos, la
Carbamazepina y la Fenitoina aumentan la tasa de conversion de Acetaminofén hacia
sus metabolitos hepatotéxicos; aumento del riesgo de lesiones hepaticas.
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La administracion de Vemurafenib, puede aumentar los niveles plasmaticos de
Acetaminofén y otros farmacos que son metabolizados mediante las isoformas del
Citocromo P450 CYP1A2 y CYP2D6.

La Sulfinpirazona puede aumentar la hepatotoxicidad potencial del Acetaminofén y
disminuir sus efectos clinicos. EI mecanismo puede estar relacionado con un aumento
del metabolismo, con el consiguiente aumento de los metabolitos hepatotoxicos. Esta
interaccion es mas preocupante en los casos de sobredosis de Acetaminofén.

La administracion conjunta de Acetaminofén e Hidroxiprogesterona, disminuyen las
concentraciones plasmaticas del primero, pero no se ha evidenciado ninguna
implicacién clinica de esto.

Al ser administrado de manera simultanea con anticonvulsivantes, en teoria se podria
aumentar el riesgo de sangrado, pero no se ha encontrado evidencia clinica de esto.
Asi mismo, al ser administrada con aspirina, se puede disminuir el efecto antiagregante
de ésta.

Se recomienda tener especial precaucion al utilizar Acetaminofén en combinacion con
otros agentes potencialmente hepatotoxicos, como Leflunomida, Teriflunomida,
Mipomersen, Efavirenz, Emtricitabina, Epirubicina, Tenofovir, Isoniazida, Imatinib,
Hiosciamina, Pirazinamida, Rifampicina, Morfina, Naltrexona, Tiopental, Interferon B-
1b.

La administracion conjunta con fenotiazinas, se ha relacionado con la aparicion de
hipotermia severa.

El Nitrito de Sodio puede precipitar la formacion de metahemoglobina, teéricamente, la
administracion conjunta con otros agentes que estdn asociados con la
metahemoglobinemia, como el Acetaminofén, puede aumentar el riesgo de ésta.

La Prilocaina en sus formas tdpicas e inyectables ha sido relacionada con la aparicion
de metahemoglobinemia, al parecer el riesgo es mayor en los lactantes y los pacientes
que reciben Acetaminofén y se presentan con deficiencias de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, metahemoglobinemia congénita o idiopatica, anemia, enfermedad
cardiaca y/o pulmonar, enfermedad vascular periférica, shock, sepsis, y acidosis.

Teoricamente, la administracion concomitante de Acetaminofén y Busulfan puede

aumentar las concentraciones plasmaticas de éste ultimo. EI mecanismo propuesto es
la disminucion del aclaramiento de Busulfan a través de los mecanismos de

Acta No. 16 de 2014 Pagina 86 de 377

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-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.

conjugacion, debido a la reduccién de los niveles de glutation en sangre y los tejidos
causados por Acetaminofén.

Existen reportes de que la administracion conjunta de Acetaminofén en dosis superiores
a 1 g, pueden aumentar los niveles plasmaticos de Fenilefrina.

- Difenhidramina:

Puede presentarse interaccion con los farmacos que producen depresion del sistema
nervioso central como el alcohol, los hipnéticos, los sedantes y los derivados opioides.
Al ser administrado junto con los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOSs), la
Atropina y los antidepresivos triciclicos se prolonga e intensifica los efectos
anticolinérgicos de los antihistaminicos y los efectos presores cardiacos de la
Fenilefrina. La Fenilefrina inhibe la enzima CYP2D6 del complejo enzimatico Citocromo
P450 lo que sugiere una posible interaccion tedrica con el metabolismo del Metoprolol.
No debe usarse Fenilefrina de manera simultanea con Quinidina porque presentan un
sinergismo farmacodinamico y aumentan los riesgos de causar prolongacion del
intervalo QT. Se debe evitar el uso de DlIfenhidramina con otros antihistaminicos de
primera generacion por una disminucion de la transmision colinérgica. En general los
inhibidores de la actividad CYP2D6 como los antibioticos imidazolicos tipo Ketoconazol,
macrolidos tipo Claritromicina y la Quinina pueden tener interacciones con la
Difenhidramina.

- Fenilefrina:

Al ser administrada con los inhibidores de la MAO, se prolongan e intensifican los
efectos cardiacos de la Fenilefrina; teéricamente este efecto podria presentarse
también con los farmaco inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.
Las combinaciones de productos que contienen Fenilefrina y un broncodilatador
simpaticomimético no deben ser usados de manera simultanea con Epinefrina o
cualquier otro farmaco de actividad simpaticomimética, debido a que se pueden
presentar taquicardia u otras arritmias. Los antidepresivos triciclicos, la Atropina, la
Guanetidina y los farmacos oxitocicos pueden potenciar los efectos vasopresores de la
Fenilefrina. Las fenotiazinas poseen algun efecto bloqueador a-adrenérgico, por lo
tanto, la administracion previa de una fenotiazina puede reducir el efecto presor y la
duracion de la accion de la Fenilefrina.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y Nifios mayores de 12 afios: Administrar un sobre
cada 24 horas, preferiblemente antes del momento de dormir.
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Via de administracion: Oral Exclusivamente.
Se debe disolver el contenido de un sobre en una taza con agua (250 mL); ésta puede
estar caliente o a temperatura ambiente.

Condicién de venta: Venta Libre

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, con la siguiente informacion:

Composicion: Acetaminofén 500 mg, clorhidrato de difenhidramina 25 mg;
clorhidrato de fenilefrina 10 mg

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién
Indicaciones: Alivio sintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones: No se puede administrar en nifios menores de 12 afos. No
usar con otros productos que contengan Acetaminofén (u otro analgésico),
Fenilefrina (u otro descongestionante), Difenhidramina (u otro antihistaminico).
No administrar si presenta alergia a cualquiera de los componentes de la férmula.
Precaucion por interaccion con medicamentos: No administre este producto Ssi
estd tomando un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) 6 después de dos
semanas de suspender la medicina IMAO. Si esta inseguro de que la medicina
gue esta tomando contiene una IMAO, consulte a su médico antes de tomar este
producto.

Precauciones: No se puede administrar en nifios menores de 12 afios. No usar
con otros productos que contengan Acetaminofén (u otro analgésico), Fenilefrina
(u otro descongestionante), Difenhidramina (u otro antihistaminico). No
administrar si presenta alergia a cualquiera de los componentes de la formula.
Precaucion por interaccion con medicamentos: No administre este producto Ssi
estd tomando un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO) 6 después de dos
semanas de suspender la medicina IMAO. Si esta inseguro de que la medicina
gue esta tomando contiene una IMAO, consulte a su médico antes de tomar este
producto.
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Reacciones adversas: Durante el tratamiento con Acetaminofén a dosis
terapéutica, se han reportado los siguientes eventos adversos: Reacciones de
hipersensibilidad como anafilaxia, angioedema, erupciones cutaneas y urticaria,
aumento de los niveles de ALT, hepatotoxicidad, trastornos renales, edema
laringeo, hemorragia gastrointestinal, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis
epidérmica toxicay depresion de la médula ésea.

Con la Fenilefrina se han reportado inquietud, ansiedad, nerviosismo,
alucinaciones, depresion del sistema nervioso central. Hipertension arterial, dolor
precordial, palpitaciones, arritmias y colapso cardiovascular con hipotension.
Disuria, debilidad, palidez periférica, nduseas, vomito, epigastralgia.

Con la Difenhidramina se ha reportado la aparicién de los siguientes eventos
adversos: Urticaria, erupcién cutanea, shock anafilactico, fotosensibilidad,
diaforesis, escalofrios, sequedad de la boca, la nariz y la garganta, hipotension,
dolor de cabeza, palpitaciones, alteraciones del ritmo cardiaco como taquicardia,
extrasistoles 'y alargamiento del intervalo QT. Anemia hemolitica,
trombocitopenia, agranulocitosis. Sedacion, somnolencia, mareo, alteraciones de
la coordinacion, fatiga, confusion, inquietud, excitacion, nerviosismo, temblores,
irritabilidad, insomnio, euforia, parestesias, vision borrosa, diplopia, vértigo,
tinnitus, laberintitis aguda, neuritis, convulsiones. Malestar epigastrico, anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea. Frecuencia urinaria, dificultad para orinar, retencion
urinaria, menstruacion temprana. Sistema respiratorio: Alteraciones de las
secreciones bronguiales, sensacion de opresion en el térax o en la garganta,
sibilancias, disnea, congestion de la nariz.

Interacciones:
- Acetaminofén:

No se recomienda la ingesta de Alcohol si se encuentra tomando Acetaminofén,
debido a que se aumenta el riesgo de presentar hepatotoxicidad.

La administracién de anticonvulsivantes que sean inductores enzimaticos, como
la Teofilina, la atropina y la tintura de belladona (Atropa belladonnal), los
barbituricos, la Carbamazepina y la Fenitoina aumentan la tasa de conversion de
Acetaminofén hacia sus metabolitos hepatotdoxicos; aumento del riesgo de
lesiones hepéticas.
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La administracion de Vemurafenib, puede aumentar los niveles plasmaticos de
Acetaminofén y otros farmacos que son metabolizados mediante las isoformas
del Citocromo P450 CYP1A2 y CYP2D6.

La Sulfinpirazona puede aumentar la hepatotoxicidad potencial del Acetaminofén
y disminuir sus efectos clinicos. El mecanismo puede estar relacionado con un
aumento del metabolismo, con el consiguiente aumento de los metabolitos
hepatotéxicos. Esta interaccion es mas preocupante en los casos de sobredosis
de Acetaminofén.

La administracion conjunta de Acetaminofén e Hidroxiprogesterona, disminuyen
las concentraciones plasmaticas del primero, pero no se ha evidenciado ninguna
implicacion clinica de esto.

Al ser administrado de manera simultdnea con anticonvulsivantes, en teoria se
podria aumentar el riesgo de sangrado, pero no se ha encontrado evidencia
clinica de esto. Asi mismo, al ser administrada con aspirina, se puede disminuir el
efecto antiagregante de ésta.

Se recomienda tener especial precaucién al utilizar Acetaminofén en
combinacibn con otros agentes potencialmente hepatotéxicos, como
Leflunomida, Teriflunomida, Mipomersen, Efavirenz, Emtricitabina, Epirubicina,
Tenofovir, Isoniazida, Imatinib, Hiosciamina, Pirazinamida, Rifampicina, Morfina,
Naltrexona, Tiopental, Interferon -1b.

La administracion conjunta con fenotiazinas, se ha relacionado con la aparicion
de hipotermia severa.

El Nitrito de Sodio puede precipitar la formacion de metahemoglobina,
tedricamente, la administracion conjunta con otros agentes que estan asociados
con la metahemoglobinemia, como el Acetaminofén, puede aumentar el riesgo de
ésta.

La Prilocaina en sus formas tépicas e inyectables ha sido relacionada con la
aparicion de metahemoglobinemia, al parecer el riesgo es mayor en los lactantes
y los pacientes que reciben Acetaminofén y se presentan con deficiencias de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, metahemoglobinemia congénita o idiopética,
anemia, enfermedad cardiaca y/o pulmonar, enfermedad vascular periférica,
shock, sepsis, y acidosis.
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Tedricamente, la administracion concomitante de Acetaminofén y Busulfan puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de éste Ultimo. El mecanismo
propuesto es la disminucion del aclaramiento de Busulfan a través de los
mecanismos de conjugacion, debido a la reduccion de los niveles de glutation en
sangre y los tejidos causados por Acetaminofén.

Existen reportes de que la administracion conjunta de Acetaminofén en dosis
superiores a 1 g, pueden aumentar los niveles plasmaticos de Fenilefrina.

- Difenhidramina:

Puede presentarse interaccién con los farmacos que producen depresion del
sistema nervioso central como el alcohol, los hipndéticos, los sedantes y los
derivados opioides. Al ser administrado junto con los inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAOs), la Atropina y los antidepresivos triciclicos se
prolonga e intensifica los efectos anticolinérgicos de los antihistaminicos y los
efectos presores cardiacos de la Fenilefrina. La Fenilefrina inhibe la enzima
CYP2D6 del complejo enzimatico Citocromo P450 lo que sugiere una posible
interaccidn teorica con el metabolismo del Metoprolol. No debe usarse Fenilefrina
de manera simultanea con Quinidina porque presentan un sinergismo
farmacodinamico y aumentan los riesgos de causar prolongacion del intervalo
QT. Se debe evitar el uso de DIfenhidramina con otros antihistaminicos de
primera generacion por una disminucion de la transmision colinérgica. En general
los inhibidores de la actividad CYP2D6 como los antibi6ticos imidazélicos tipo
Ketoconazol, macrélidos tipo Claritromicina y la Quinina pueden tener
interacciones con la Difenhidramina.

-  Fenilefrina:

Al ser administrada con los inhibidores de la MAO, se prolongan e intensifican los
efectos cardiacos de la Fenilefrina; teéricamente este efecto podria presentarse
también con los farmaco inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina. Las combinaciones de productos que contienen Fenilefrina y un
broncodilatador simpaticomimético no deben ser usados de manera simultanea
con Epinefrina o cualquier otro farmaco de actividad simpaticomimética, debido a
gue se pueden presentar taquicardia u otras arritmias. Los antidepresivos
triciclicos, la Atropina, la Guanetidina y los farmacos oxitocicos pueden potenciar
los efectos vasopresores de la Fenilefrina. Las fenotiazinas poseen algun efecto
bloqueador a-adrenérgico, por lo tanto, la administracion previa de una
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fenotiazina puede reducir el efecto presor y la duracion de la accion de la
Fenilefrina.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y Niflos mayores de 12 afios: Administrar un
sobre cada 24 horas, preferiblemente antes del momento de dormir.

Via de administracion: Oral Exclusivamente.
Se debe disolver el contenido de un sobre en una taza con agua (250 mL); ésta
puede estar caliente 0 a temperatura ambiente.

Condicién de venta: Venta Libre
Norma Farmacolégica: 16.6.0.0.N10

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. METEOSPASMIL®

Expediente : 20070928

Radicado  :2013146496/2014066004
Fecha : 2014/06/03

Interesado : Laboratorios Biopas S.A
Fabricante : Laboratoires Mayoly Spindler

Composicion: Cada capsula blanda contiene 300 mg de simeticona + 60 mg citrato de
alverina.

Forma farmacéutica: Capsulas blandas

Indicaciones: Este medicamento estd indicado para el tratamiento sintomatico del
sindrome de intestino irritable y en trastornos dispépticos con manifestaciones de dolor
y distension abdominal, meteorismo, naduseas, eructos y flatulencia

Contraindicaciones:

- Insuficiencia hepatica.
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- Insu-ficiencia renal.

- Pacientes geriatricos (edad avanzada).

- Antecedentes de reaccion alérgica o de intolerancia a la alverina 0 a sus
excipientes.

- Debe emplearse con precaucion en pacientes:

- Glaucomatosos

- Portadores de adenoma prostatico.

Precauciones : Los estudios de potencial mutagénico con Meteospasmyl®, tanto por
observaciones de la mutacion genética en células de linfoma murino como por medio de
la prueba de Ames revelaron que no existe ninguna actividad mutagénica con la
administracion del producto farmacéutico.

Ningun efecto teratogenético ni embriotoxico se observo a la dosis de 0.20 y 0.55
ml/kg/dia, tampoco a las dosis de 1.5 ml/kg/dia.

En la rata, la administracion oral de simeticona en tres generaciones consecutivas no
afecto la fertilidad o la capacidad reproductora general.

Toxicidad: La determinacion de la DL50 para el producto Meteospasmyl® por via oral
en ratas a dosis Unica, fue de 425 mg/kg por via intraperitoneal = 170 mg/kg.
La toxicidad de simeticona = DL50 > 15 ml/kg de peso.

Advertencias : Puede ocurrir hipotension, somnolencia, cansancio, cefalea y sequedad
de mucosa oral.

Debido a la presencia de la alverina, pueden presentarse raros casos de urticaria a
veces con edema laringeo, shock, raros casos de padecimiento hepatico regresivo a la
interrupcion del tratamiento

Reacciones adversas : A causa de la presencia de alverina:
- Casos esporadicos de urticaria, con a veces edemas en la laringe, choque.
- Casos esporadicos de efectos hepaticos regresivos al interrumpir el tratamiento.

Interacciones: Meteospasmyl® exhibe efectos farmacoldgicos, debido a la modulacién
del gradiente de iones de calcio a través de la membrana celular, mecanismo de accion
diferente a los antagonistas de los receptores muscarinicos y medicamentos
musculotropos, por lo que efectos aditivos pudieran observarse con la administracion
simultanea de alcaloides de la belladona, agentes antiparkinsonianos (trihexifenidilo) y
antihistaminicos.
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Dosificacion y grupo etario : Reservado a adultos
Una capsula blanda de 2 a 3 veces por dia antes de las comidas.

Via de administracion: 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 auto numeral No. 2014002703
generado por el concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2014, 3.1.4.1., para
continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Aprobacién de nueva asociacion.
¢ Inclusién en normas farmacoldgicas.
e Aprobacion del prospecto: informacién para el usuario

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de
2014, numeral 3.1.4.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada capsula blanda contiene 300 mg de simeticona + 60 mg
citrato de alverina.

Forma farmacéutica: Capsulas blandas

Indicacion: Antiespasmodico

Contraindicaciones:

- Insuficiencia hepética.

- Insu-ficiencia renal.

- Pacientes geriatricos (edad avanzada).

- Antecedentes de reaccién alérgica o de intolerancia a la alverina o a sus
excipientes.

- Debe emplearse con precaucion en pacientes:

- Glaucomatosos
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- Portadores de adenoma prostatico.

Precauciones : Los estudios de potencial mutagénico con Meteospasmyl®, tanto
por observaciones de la mutacion genética en células de linfoma murino como
por medio de la prueba de Ames revelaron que no existe ninguna actividad
mutagénica con la administracion del producto farmacéutico.

Ningun efecto teratogenético ni embriotéxico se observé a la dosis de 0.20 y 0.55
ml/kg/dia, tampoco a las dosis de 1.5 ml/kg/dia.

En la rata, la administracion oral de simeticona en tres generaciones
consecutivas no afecto6 la fertilidad o la capacidad reproductora general.

Toxicidad: La determinacién de la DL50 para el producto Meteospasmyl® por via
oral en ratas a dosis Unica, fue de 425 mg/kg por via intraperitoneal = 170 mg/kg.
La toxicidad de simeticona =DL50 > 15 ml/kg de peso.

Advertencias : Puede ocurrir hipotensiéon, somnolencia, cansancio, cefalea y
sequedad de mucosa oral.

Debido a la presencia de la alverina, pueden presentarse raros casos de urticaria
a veces con edema laringeo, shock, raros casos de padecimiento hepatico
regresivo ala interrupcién del tratamiento

Reacciones adversas : A causa de la presencia de alverina:
- Casos esporéadicos de urticaria, con a veces edemas en la laringe, choque.
- Casos esporadicos de efectos hepéaticos regresivos al interrumpir el tratamiento.

Interacciones: Meteospasmyl® exhibe efectos farmacolégicos, debido a la
modulacién del gradiente de iones de calcio a través de la membrana celular,
mecanismo de accion diferente a los antagonistas de los receptores muscarinicos
y medicamentos musculotropos, por lo que efectos aditivos pudieran observarse
con la administracion simultanea de alcaloides de la belladona, agentes antipar-
kinsonianos (trihexifenidilo) y antihistaminicos.

Dosificacion y grupo etario : Reservado a adultos
Una capsula blanda de 2 a 3 veces por dia antes de las comidas.

Via de administracion: Oral
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Condiciéon de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 8.1.5.0.N30

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el prospecto:
informacion para el usuario a la indicacion conceptuada y reenviar el documento
para su evaluacion.

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.

3.1.4.4. DICIGEL

Expediente : 20078552

Radicado  :2014073151

Fecha : 18/06/2014
Interesado : Galeno Quimica S.A
Fabricante : Pharmetique S.A

Composicion:

Cada 100 mL de suspension oral contienen: alginato de sodio 5 g + bicarbonato de
sodio 2,67 g + hidroxido de aluminio 4 g + hidroxido de magnesio 4 g + simeticona 1,2 g
Forma farmacéutica: Suspension Oral

Indicaciones: Tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesofagico, hiperacidez géstrica,
flatulencia, dolor epigéastrico o retroesternal siempre y cuando la causa subyacente sea
el reflujo gastroesoféagico. Acidez gastrica durante el embarazo

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a sus componentes.
e Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.
e Administrese con precaucion en pacientes con restriccion de sodio.
e Eluso prolongado de antiacidos puede causar estrefiimiento o diarrea.
e Administrese con una diferencia de 1 a 2 horas con respecto a otros
medicamentos.
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Dosificacién y Grupo Etario: Tomar 1 a 2 cucharadas (10 a 20 mL) después de los
alimentos y al acostarse.

Via de administracion: Oral

Interacciones:

e Efectos Adversos: Los principales efectos secundarios, referidos especialmente
al sistema digestivo son: sabor calcareo, constipacion, disminucion de la
motilidad intestinal, nausea, decoloracion de las heces

e Otros efectos adversos, con una frecuencia <1%, en pacientes sensibles a los
ingredientes, se pueden desarrollar manifestaciones alérgicas como urticaria o
broncoespasmo, reacciones anafilacticas

Condicién de venta: Venta Libre

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

e Aprobacién de nueva asociacion
¢ Inclusién en normas farmacolégicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos que justifican la necesidad y ventajas de
la asociacion propuesta con los 5 principios activos.

3.1.4.5. MELOXICAM - ACETAMINOFEN

Expediente :20078195

Radicado  :2014069527

Fecha : 10/06/2014

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

Composicion: Cada tableta orodispresable contiene: Meloxicam 7.5 mg + Acetaminofén
325 mg
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Forma farmacéutica: Tableta orodispersable

Indicaciones: Control de dolores intensos después de intervenciones quirdrgicas,
dolores de origen tumoral, especialmente en el caso de afecciones esqueléticas o de
edema peritumoral inflamatorio

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas Meloxicam y/o
Acetaminofén o a otros antiinflamatorios no esteroides. Alcoholismo activo. Trastornos
hematicos sin diagndstico. Insuficiencia respiratoria, crisis asmatica, coma, embarazo y
parto, administracién a nifilos. Broncoespasmo, rinitis aguda, poélipos nasales y edema
angioneurotico. Reacciones alérgicas al acido acetil salicilico o AINE's. Ulcera péptica,
sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &acido péptica. Disfuncion
hepatica severa.

Precauciones:

e El mecanismo de accion de la combinacién de Acetaminofén 325 mg — Meloxicam
7.5 mg, obedece a un efecto sinérgico entre sus componentes, ofreciendo un
resultado terapéutico 6ptimo e integral.

e Los pacientes con antecedentes de enfermedad &cido-péptica o Ulcera
gastroduodenal, requieren de seguimiento y monitoreo continuo durante el tiempo
de tratamiento con la combinacién de Acetaminofén 325 mg — Meloxicam 7.5 mg.
Ante la exacerbacién de sintomas asociados a esta condicién, se debe suspender
el medicamento.

e Los pacientes que tienen trastornos controlados de la coagulacion, pueden recibir
tratamiento con la combinacién de Acetaminofén 325 mg — Meloxicam 7.5 mg,
siempre y cuando los beneficios superen los riesgos y bajo el estricto criterio
meédico. Este tipo de personas requieren de un monitoreo clinico estrecho. En
caso de que se presenten manifestaciones asociadas a sangrado o disfuncion
hematoldgica, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

e Los pacientes con insuficiencia hepatica o renal, clasificadas como leves, pueden
recibir tratamiento con la combinacion de Acetaminofén 325 mg — Meloxicam 7.5
mg, siempre y cuando los beneficios superen los riesgos y bajo el estricto criterio
médico. No se recomienda el uso de la combinacién en pacientes con valores de
depuracion de creatinina menores a 30 ml/min.

e La combinacion de Acetaminofén 325 mg - Meloxicam 7.5 mg, se debe
administrar con precaucion en personas mayores de 60 afios.
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e Acetaminofén, es un principio activo cuyo uso es considerado como seguro
durante el embarazo. El uso de AINE’s durante el tercer trimestre, se puede
asociar a cierre temprano del ductus arterio-venoso fetal. No se recomienda el uso
de la combinacion Acetaminofén 325 mg - Meloxicam 7.5 mg durante el
embarazo, excepto que el criterio médico determine un balance riesgo-beneficio
favorable para la paciente.

e Acetaminofén es un principio activo cuyo uso es considerado como seguro durante
la lactancia. No se ha demostrado la eliminacibn de Meloxicam en la leche
materna. El uso de la combinacion Acetaminofén 325 mg — Meloxicam 7.5 mg
durante la lactancia, depende del criterio médico

Dosificacién y Grupo Etario: Segun prescripcion médica
Adultos: 1 a 2 tabletas 2 veces al dia

Via de administracién: Oral

Interacciones:

Para el acetaminofén:

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

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

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

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

Para el meloxicam:

» Evitese el uso concomitante de meloxicam con los siguientes medicamentos:
poliestirensulfonato de calcio, ketarolaco, poliestirensulfonato de sodio.

* Meloxicam puede incrementar los niveles/efectos de: aliskeren, aminoglicosidos,
anticoagulantes, antiplaquetarios, derivados de los bisfofonatos, ciclosporina,
dabigatran etexilato, desmopresina, digoxina, drotrecogin alfa, haloperidol, litio,
metotrexato, AINES, pemetrexed, diuréticos ahorradores de potasio, antibiéticos
quinolonicos, rivaroxaban, salicilatos, agentes tromboliticos, vancomicina,
antogonistas de la vitamina K.
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Los niveles/efectos de meloxicam pueden incrementarse por: IECA’S,
bloqueadores de receptores de angiotensina Il, antidepresivos (triciclicos, aminas
terciarias) corticosteroides (sistémico), ciclosporina, dasatinib, glucosamina,
Plantas (con propiedades anticoagulantes/antiplaquetarias), ketorolaco,
multivitaminas/minerales ( ADEK, folato, hierro), AINES, acido grasos omega 3,
pentoxifilina, probenecid, analogos de prostaciclina, inhibidores de la receptacion
de serotonina, inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina, fosfato
de sodio, vitamina E, voriconazol.

Meloxicam puede disminuir los niveles/efectos de: IECA’s aliskeren, bloqueadores
de los receptores de angiotensina Il, antiplaquetarios, betabloqueadores,
eplerenona, hidralazina, diuréticos (de Asa, ahorradores de potasio, tiazidicos),
salicilatos, inhibidores de la recaptacion de serotonina.

Los niveles/efectos de meloxicam pueden disminuirse por: secuestrantes de
acidos biliares, AINES, salicilatos

Efectos Adversos:

Para el acetaminofén

Dermatoldgicas: Rash.

Hematol6gicos: Anemia, discrasias sanguineas.

Hepatico: Incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina.

Renal: Aumento de amonio, nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia analgésica.
Metabolico y endocrino: Puede incrementar el cloruro, acido drico: puede disminuir
bicarbonato, sodio y calcio.

Para el meloxicam

Cardiovasculares: Edema

Sistema nervioso central: Cefalea, dolor, mareo, insomnio.

Dermatologicas: Prurito, rash.

Gastrointestinales: Dispepsia, diarrea, nausea, dolor abdominal, constipacion,
flatulencia, vomito.

Genitourinario: Infeccion del tracto urinario, miccion.

Hematolbgicos: Anemia.

Neuromuscular y esquelético: Artralgia, dolor de espalda.

Respiratorio: Infecciones del trato respiratorio alto, tos, faringitis

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

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:

¢ Inclusion en normas farmacologicas
e Aprobacién de nueva asociacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda
negar el producto de la referencia dado que no considera practica ni util la
asociacion propuesta, dada la eficacia de los dos principios activos
independientemente y la diferencia en la vida media de cada uno.

3.1.4.6. ACETAMINOFEN, FENILEFRINA, DEXTROMETORFANO Y
CLORFENIRAMINA

Expediente : 20078269

Radicado  :2014070247

Fecha :11/06/2014

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.
Fabricante : Glaxosmithkline Argentina

Composicion: Cada Capsula Blanda de Gelatina contiene 325mg de Acetaminofén +
5mg de Fenilefrina Clorhidrato + 10mg de Hidrobromuro de Dextrometorfano + 2mg de
Maleato de Clorfeniramina

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina
Indicaciones: Tratamiento sintoméatico del resfriado
Usos: Indicado para: el alivio temporal de los sintomas del resfriado y la gripa como el
dolor de cabeza, dolor de garganta, flujo nasal o congestién nasal, tos seca, dolor de
cuerpo y fiebre.
Contraindicaciones: Este producto esta contraindicado en pacientes:

e Con antecedentes de hipersensibilidad al acetaminofén, fenilefrina,

dextrometorfano, clorfeniramina o los componentes del producto.
e Con hipertension severa o enfermedad cardiaca.
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Que estén tomando medicamentos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
o tras dos semanas de completar un tratamiento con un medicamento IMAO,
usualmente empleados para el tratamiento de la depresion.

Que estén tomando otros medicamentos simpaticomiméticos (como
descongestionantes, supresores del apetito (anorexigenos) y psicoestimulantes
del tipo anfetamina.

Con o en riesgo de desarrollar falla respiratoria (por ejemplo, aquellas personas
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0 neumonia, o durante un ataque
de asma o una exacerbacion de asma).

Precauciones y advertencias:

Debido al contenido de acetaminofén, dextrometorfano y clorfeniramina del
producto, se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal, y en
aquellos que tengan insuficiencia hepatica.

Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular,
hipertension, hipertiroidismo, hipertrofia prostatica, diabetes, aumento de la
presion intraocular incluido el glaucoma, feocromocitoma, epilepsia, enfermedad
vascular oclusiva (por ejemplo, el fendmeno de Raynaud), bronquitis,
bronquiectasia, asma bronquial y en pacientes con tos cronica, como sucede con
el asma y el enfisema, 0 cuando la tos se acomparfa de secreciones excesivas.

En algunos pacientes, las propiedades anticolinérgicas de la clorfeniramina
pueden causar somnolencia, mareos, vision borrosa e incapacidad psicomotora
gue pueden afectar seriamente la capacidad para conducir y operar maquinaria.
Debido al contenido de clorfeniramina y dextrometorfano de este producto, se
debe evitar el consumo de alcohol.

El uso simultaneo con medicamentos sedantes, como ansioliticos e hipnéticos,
puede causar un aumento de los efectos sedantes, por consiguiente, se debe
buscar la opinién de un médico antes de tomar este producto simultAneamente
con estas medicinas.

Los nifios y adultos mayores tienen mayor probabilidad de experimentar efectos
neurolégicos anticolinérgicos y excitacion paraddjica (por ejemplo, aumento de la
energia, inquietud, nerviosismo) debido al contenido de clorfeniramina de este
producto.

Use este producto con precaucion en pacientes que toman beta bloqueadores u
otros antihipertensivos, antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS).

Acta No. 16 de 2014 Pagina 102 de 377

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

R
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA w";‘: %
Carrera 68D N.° 17-11/21 X

PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

—e IZNet —5

SCT31-1 CO-SC-7341-1




N

‘0 Nacional de

I m O PROSPERIDAD

gilancia de Med y Alimentos.

Se debe evitar el uso concomitante de otras medicinas para la tos y el resfriado.
Se debe buscar la opinién de un médico si la tos persiste, 0 si estd acompafnada
de fiebre alta, erupciones en la piel o dolor de cabeza persistente.

Si los sintomas persisten, se debe consultar a un médico.

Manténgalo fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Dosificaciéon y Grupo Etario: Para administracion oral

Duracion maxima de uso sin opinién médica: 7 dias.

Si los sintomas persisten, consulte al médico.

No exceda la dosis declarada.

Intervalo minimo de dosificacién: 4 horas.

No debe usarse con otros productos que contengan acetaminofén, descongestionantes
0 medicinas para la tos y el resfriado.

Adultos (incluidos los adultos mayores) y nifios de 12 afios o0 mas:

Dos capsulas (650 mg, acetaminofén/ 20 mg dextrometorfano / 10 mg fenilefrina /
4mg maleato de clorfeniramina) cada 4 a 6 horas segun sea necesario, tomadas
con agua.

Intervalo minimo de dosificacion : 4 horas

Dosis diaria méaxima: 8 capsulas (2600 mg acetaminoféen / 80 mg
dextrometorfano / 40 mg fenilefrina / 16 mg de maleato de clorfeniramina) en 24
horas.

Nifios menores de 12 afos: No debe administrarse a nifios menores de 12 afos de

edad

Via de administracion: Oral

Interacciones: El efecto anticoagulante de la warfarina y de otras cumarinas
puede aumentar con el uso diario regular y prolongado de productos que
contengan acetaminofén presentandose un riesgo mayor de hemorragia; las
dosis ocasionales no tienen un efecto significativo.

El uso concomitante de dextrometorfano con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos o IMAO puede
resultar en el sindrome de la serotonina con cambios en el estado mental,
hipertension, inquietud, mioclonias, hiperreflexia, diaforesis, escalofrios y
temblor.

Los efectos anticolinérgicos de la clorfeniramina se intensifican por los
inhibidores de la monoamina oxidasa.
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Una interaccion hipertensiva ocurre entre las aminas simpaticomiméticas, como
la fenilefrina, y los inhibidores de la monoamina oxidasa

Los antidepresivos triciclicos (por ejemplo, la amitriptiina) o las aminas
simpaticomiméticas pueden aumentar el riesgo de que haya efectos secundarios
cardiovascualres con la fenilefrina.

La fenilefrina puede reducir la eficacia de los medicamentos beta bloqueadores y
antihipertensivos. El riesgo de hipertension y de otros efectos secundarios
cardiovasculares puede aumentar.

El uso concomitante de fenilefrina con digoxina o glucésidos cardiacos puede
aumentar el riesgo de tener palpitaciones irregulares o un ataque cardiaco.

Se pueden aumentar los niveles de dextrometorfano con el uso concomitante de
inhibidores del citocromo P450 2D6 como los antiarritmicos quinidina vy
amiodarona, los antidepresivos como la fluoxetina y la paroxetina, u otros
medicamentos que inhiban el citocromo P450 2D6 como el haloperidol y la
tioridazina.

El uso simultdneo de clorfeniramina con hipnéticos o ansioliticos puede potenciar
la somnolencia. El consumo simultaneo de alcohol puede tener un efecto similar.
La clorfeniramina inhibe el metabolismo de la fenitoina y puede llevar a la
toxicidad por fenitoina.

El uso concomitante de dextrometorfano y de alcohol puede aumentar los
efectos antidepresivos en el sistema nervioso central de ambas sustancias.

Efectos Adversos: La siguiente convencion se ha utilizado para la clasificacion de los
efectos no deseados; muy comun (= 1/10), comun (= 1/100, <1/10), poco comun (=
1/1000, <1/100), raro (= 1/10000, <1/1000), muy raro (<1/10000), desconocido (no se
puede estimar a partir de la informacién disponible).

Acetaminofén:

Los eventos adversos tomados de los datos de ensayos clinicos histéricos son poco
frecuentes y de una exposicion menor del paciente. Por lo tanto, los eventos reportados
en la amplia experiencia de comercializacion de una dosis terapéutica/rotulada y que
son considerados atribuibles estan tabulados a continuacién por grupo de 6rganos y
sistemas, y por frecuencia.

Sistema del cuerpo Efecto no deseado Frecuencia
Trastornos de los sistemas | Trombocitopenia Muy rara
sanguineo y linfatico
Trastornos  del  sistema | Anafilaxia Muy rara
inmune .

Reacciones de

hipersensibilidad cutanea
como erupciones cutaneas,
angioedema y el sindrome
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de Stevens Johnson

Trastornos respiratorios | Broncoespasmos en | Muy rara
toracicos y mediastinicos pacientes sensibles a la

aspirina y otros AINE
Trastornos hepatobiliares Disfuncién hepética Muy rara

Fenilefrina

Los siguientes eventos adversos se han observado en ensayos clinicos y, por
consiguiente, pueden representar los eventos adversos mas comunes. Se
mencionan a continuacion los eventos adversos por grupo de oOrganos y

sistemas segun el MedDRA:

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos psiquiatricos

Nerviosismo

nervioso

Trastornos

del

sistema

Dolor de cabeza, mareo, insomnio

Trastornos cardiacos

Aumento de la presion arterial

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, vomito

A continuacion se mencionan las reacciones adversas identificadas durante el uso
de fenilefrina luego de su comercializaciéon (Sweetman, 2008). La frecuencia de
estas reacciones no se conoce, pero probablemente sea rara (=1/10000 a < 1/1000)
o muy rara (<1/10,000).

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos del

inmune

sistema

Reacciones alérgicas (por ejemplo, sarpullido, urticaria,

dermatitis alérgica).

Trastornos oculares

Midriasis, glaucoma agudo de angulo cerrado, mas probable
en pacientes con glaucoma de angulo cerrado (vea las

Advertencias y precauciones)

Trastornos cardiacos

Taquicardia, palpitaciones

Trastornos renales y | Disuria, retencion urinaria. Es mas probable que ocurra en
urinarios pacientes con obstruccién en el tracto de salida de la vejiga
como la hipertrofia prostética.
Dextrometorfano

En ensayos clinicos se han observado

los siguientes eventos adversos que

probablemente representen reacciones adversas poco comunes al dextrometorfano
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(por ejemplo, ocurrencia en 21/1000 a <1/100pacientes) Se mencionan a continuacion
las reacciones adversas por la grupo de 6rganos y sistemas segun el MedDRA

Sistema del cuerpo Efecto no deseado

Trastornos  del  sistema | Somnolencia, mareo

nervioso

Trastornos gastrointestinales | Trastorno gastrointestinal, nauseas, voémito, incomodidad

abdominal

A continuacion se mencionan las reacciones adversas identificadas durante el uso de
dextrometorfano luego de su comercializacion. La frecuencia de estas reacciones no se
conoce, pero probablemente sea muy rara (ocurrencia en < 1/10000 pacientes).

Sistema del cuerpo Efecto no deseado

Trastornos del sistema | Reacciones alérgicas (por ejemplo, sarpullido, urticaria,
inmune angioedema)

Trastornos  del sistema | Se ha reportado el sindrome de la serotonina (con cambios
nervioso en el estado mental, inquietud, mioclonias, hiperreflexia,
diaforesis, escalofrios, temblor e hipertensién) cuando se ha
tomado dextrometorfano simultaneamente con IMAO o
medicamentos serotonérgicos como los ISRS (vea las
Contraindicaciones, advertencia e interacciones).

Clorfeniramina

Las reacciones adversas que se han observado en los estudios clinicos histéricos y que
son considerados comunes 0 muy comunes se mencionan a continuacién por grupo de
organos y sistemas segun el MedDRA La frecuencia de otras reacciones adversas
identificadas durante el uso posterior a la comercializacion no se conoce.

Sistema del cuerpo Efecto no deseado Frecuencia
Trastornos del sistema | Reacciones alérgicas, | Desconocido
inmune angioedema, reacciones
anafilacticas
Trastornos metabolicos y de | Anorexia Desconocido
nutricion:
Trastornos psiquiatricos Confusion*, excitacion*, | Desconocido
irritabilidad*, pesadillas*
Trastornos  del  sistema | Sedacion, somnolencia Muy comunes
nervioso
Acta No. 16 de 2014 Pagina 106 de 377

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

@ -

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




INVima i

‘0 Nacional de Vigilancia de Med

PROSPERIDAD
.l imantos.
Alteracion en la atencién, | Comun
coordinacion anormal,
mareo, dolor de cabeza
Trastornos oculares Vision borrosa Comun

Trastornos vasculares Hipotensién Desconocido
Trastornos respiratorios | Engrosamiento de las | Desconocido
toracicos y mediastinicos secreciones bronquiales.

Trastornos gastrointestinales | Nauseas, boca seca Comin

Vémito, dolor abdominal, | Desconocido
diarrea, dispepsia
Desordenes de la piel y | Dermatitis exfoliativa, | Desconocido
tejidos subcutaneos sarpullido, urticaria,
fotosensibilidad
Trastornos musculo- | Espasmos musculares, | Desconocido
esqueléticos y del tejido | debilidad muscular
conectivo
Trastornos renales y | Retencion urinaria Desconocido
urinarios
Trastornos  generales vy | Fatiga Comun

reacciones en el sitio de

administracion

Opresidn en el pecho

Desconocido

* Los nifios y adultos mayores son mas susceptibles a los efectos neuroldgicos anticolinérgicos y
excitacion paraddjica (por ejemplo, aumento de la energia, inquietud, nerviosismo)

Condicién de venta: Venta Libre

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

e Aprobacién de evaluaciéon farmacolégica.

e Aprobacién de la informacién para prescribir version 01 (Abril de 2014)

e Aprobacién de la informacion para incluir en textos y/o etiquetas — informacion
adicional para el consumidor version 01 (Abril de 2014)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado que el interesado debe ajustar el esquema posoldgico a lo
conceptuado mediante Acta No. 03 de 2014, numeral 3.6.1., en lo relacionado con
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la dosis maxima de acetaminofén por cuanto no se deben administrar mas de 3
gramos por dia ni sobrepasar los 500 mg por toma.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe retirar los usos de las
indicaciones por cuanto las Unicas aprobadas deben ser: Tratamiento sintoméatico
del resfriado comun

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe incluir en las
Contraindicaciones: Insuficiencia hepatica

Por altimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar la Informacion para
prescribir y la informacion para incluir en los textos a lo conceptuado.

3.1.4.7. ZERODOL - P

Expediente :20069437

Radicado : 14058132

Fecha : 18/06/2014

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

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

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

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

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

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

Se debe tener precauciébn en pacientes con antecedentes de trastornos de la
coagulacion y con antecedentes de disfuncidn hepéatica. La funcion renal y hepatica y
los recuentos de sangre deben vigilarse durante el tratamiento a largo plazo. Debe
retirarse el aceclofenaco cuando persistan niveles elevados de enzimas hepaticas.

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

» Abstenerse de conducir 0 manejar maquinaria si existe sensacion de mareo o
somnolencia mientras toma aceclofenaco. No lleve a cabo alguna de estas acciones
hasta que los efectos desaparezcan.

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

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

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

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

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

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

+ Al igual que con otros AINE’s también puede ocurrir reacciones alérgicas, incluyendo
reacciones anafilacticas / anafilactoides, sin exposicion anterior a la droga.

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

Efectos Adversos:

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

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

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

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Dispepsia, dolor abdominal;, ocasional:
nauseas, diarrea, flatulencia, gastritis, estrefiimiento, vomitos, estomatitis ulcerativa.
Casos raros: pancreatitis, melena, estomatitis

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

Psiquiatrico: Casos raros: Depresion, suefios anormales, somnolencia, insomnio.

Piel: Ocasionales: prurito, rash, dermatitis. Casos raros: eczema
Higado y sistema biliar: Ocasionales: Elevacidon de enzimas hepéticas
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Metabolico: Ocasionales: aumento del BUN, aumento de creatinina en sangre.
Casos raros:

Aumento de fosfatasa alcalina, Hiperpotasemia

Cardiovascular: Casos raros: Edema (dependiente), palpitaciones, calambres en las
piernas, enrojecimiento, puarpura

Respiratorias: Casos raros: Disnea, estridor

Sangre: Casos raros: Anemia, granulocitopenia, trombocitopenia

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

Otros: Casos raros: trastornos visuales, alteracion del gusto

Paracetamol:

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

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

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

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

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

Respiratorio: Muy raramente el broncoespasmo en pacientes que son sensibles a la
aspirina puede ser agravado con el paracetamol y otros farmacos anti - inflamatorios no
esteroideos.

Higado: Hepatotoxicidad e ictericia. La hepatotoxicidad puede ser consecuencia de la
ingestion de una sola dosis toxica o multiples dosis excesivas de paracetamol.

Acta No. 16 de 2014 Pagina 111 de 377

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-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.

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

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

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

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

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

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

» Dado que la administracién concomitante de paracetamol (especialmente cuando se
administra en dosis altas o durante periodos prolongados) con anticoagulantes orales
puede potenciar los sus efectos, se ha sugerido adicionalmente el monitoreo de los
valores del tiempo de protrombina (PT)/international normalized ratio (INR) para
pacientes que han recibido anticoagulantes orales después del inicio o durante una
terapia con grandes dosis de paracetamol.

» Dado que el consumo cronico y excesivo de alcohol puede aumentar el riesgo de
hepatotoxicidad inducida por paracetamol, alcohdlicos cronicos deben ser advertidos de
evitar el uso regular o excesivo de paracetamol o de forma alternativa para evitar la
ingestion crénica de alcohol.
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* Los anticonvulsivos (incluyendo fenitoina, barbituricos, carbamazepina), isoniazida,
rifampicina y sulfinpirazona que inducen enzimas microsomales hepéticas pueden
aumentar la toxicidad hepatica inducida por paracetamol.

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

* En la administracién de carbon activado o colestiramina, se reduce la absorcion de
paracetamol.

» Con anticonceptivos orales hay un aumento en la glucuronidacién resultante por el
incremento de la eliminacion de plasma y una disminucion de la vida media de
paracetamol.

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

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

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

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No. 05 de
2014, numeral 3.1.4.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacoldgica.
¢ Nueva asociacion.
¢ Inclusidon en normas farmacologicas.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 05 de
2014, numeral 3.1.4.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, inicamente con la siguiente informacion:

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

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

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

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al aceclofenaco, paracetamol u otros
AINE’s, antecedentes de alergia o reacciones anafilacticas a aspirina o AINE’s,
Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal, antecedente de enfermedad &acido
péptica, insuficiencia renal, enfermedad anémica, cardiaca, pulmonar, renal o
hepatica, broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético.

Precauciones:

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

* Se debe tener precauciéon en pacientes con antecedentes de trastornos de la
coagulacién y con antecedentes de disfuncion hepatica. La funcién renal y
hepatica y los recuentos de sangre deben vigilarse durante el tratamiento a largo
plazo. Debe retirarse el aceclofenaco cuando persistan niveles elevados de
enzimas hepaéticas.

* El aceclofenaco puede desencadenar ataques en pacientes con porfiria hepética
y puede ocurrir inhibicion reversible de la agregaciéon plaquetaria con el farmaco.
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* Abstenerse de conducir o manejar maquinaria si existe sensacion de mareo o
somnolencia mientras toma aceclofenaco. No lleve a cabo alguna de estas
acciones hasta que los efectos desaparezcan.

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

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

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

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

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

Advertencias:

Tercer trimestre de embarazo v lactancia, insuficiencia renal grave. (Depuracion
de creatinina <30mL/min), insuficiencia hepatica moderada, se recomienda que
debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas, el uso concomitante con el
Acido Acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones, en el caso del acido acetilsalicilico (ASA) debe evitarse su uso
en_nifios _con _enfermedades virales agudas. Riesgos cardiovasculares serios
como riesgo de infarto de miocardio.

Pacientes con sintomas indicativos de trastornos gastrointestinales como
sangrado gastrointestinal o perforacién ulcerosa, hematemesis y melena deben
tener estrecha vigilancia médica. En general, los ancianos tienen consecuencias
mas graves. Estos trastornos pueden ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento, con o sin sintomas de aviso o antecedentes. En casos raros, donde
se presente sangrado gastrointestinal o ulceraciéon en pacientes que reciben
aceclofenaco, este debe ser retirado.
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* También debe hacerse estrecha vigilancia médica en pacientes que sufren de
deterioro severo de la funcion hepatica.

* Al igual que con otros AINE's también puede ocurrir reacciones alérgicas,
incluyendo reacciones anafilacticas / anafilactoides, sin exposicién anterior a la
droga.

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

Efectos Adversos:

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

La incidencia de eventos adversos gastrointestinales en ensayos clinicos
individuales con aceclofenaco, fue similar a la de otros AINE's con los que se
compar0, las tasas de retiro del medicamento debido a estos eventos fue
significativamente menor con aceclofenaco que con ketoprofeno y tenoxicam.
Los costos incurridos como resultado de la gestion de eventos adversos son
menores con aceclofenaco que con una gama de AINE's comparados. Aunque los
andlisis estadisticos no fueron siempre disponibles, hemorragia fecal y estudios
endoscépicos en humanos han indicado en general menos sangrado
gastrointestinal y menos dafios en la mucosa gastrointestinal con aceclofenaco
gue con el naproxeno o diclofenaco.

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

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

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

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

Casos raros:

Aumento de fosfatasa alcalina, Hiperpotasemia

Cardiovascular: Casos raros: Edema (dependiente), palpitaciones, calambres en
las piernas, enrojecimiento, purpura

Respiratorias: Casos raros: Disnea, estridor

Sangre: Casos raros: Anemia, granulocitopenia, trombocitopenia

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

Otros: Casos raros: Trastornos visuales, alteracion del gusto

Paracetamol:

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

Dermatoldgicos: Rash maculopapular pruriginosa, erupciones cutaneas,
reacciones cutaneas eritematosas y urticaria.

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

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

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

Respiratorio: Muy raramente el broncoespasmo en pacientes que son sensibles a

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

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

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

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

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

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

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

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

* Los anticonvulsivos (incluyendo fenitoina, barbitaricos, carbamazepina),
isoniazida, rifampicina y sulfinpirazona que inducen enzimas microsomales
hepéticas pueden aumentar la toxicidad hepatica inducida por paracetamol.

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

* En la administracién de carbén activado o colestiramina, se reduce la absorcion
de paracetamol.

* Con anticonceptivos orales hay un aumento en la glucuronidaciéon resultante
por el incremento de la eliminacién de plasmay una disminucion de la vida media
de paracetamol.

e ElI probenecid puede aumentar ligeramente la eficacia terapéutica del
paracetamol.

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

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

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

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

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Acta No. 16 de 2014 Pagina 119 de 377

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-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




INVIMQO 5Re78s22

Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

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

3.1.4.8. ACETAMINOFEN, FENILEFRINA Y DEXTROMETORFANO

Expediente :20078272

Radicado  : 2014070260

Fecha :11/06/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Argentina
Fabricante : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada Capsula Blanda de Gelatina contiene 325mg de Acetaminofen +
5mg de Fenilefrina clorhidrato + 10mg de Hidrobromuro de Dextrometorfano.

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina

Indicaciones: Tratamiento sintoméatico del resfriado

Indicado para: el alivio temporal de los sintomas del resfriado y la gripa como el dolor de
cabeza, dolor de garganta, flujo nasal o congestion nasal, tos seca, dolor de cuerpo y
fiebre

Contraindicaciones: Este producto esta contraindicado en pacientes:

e Con antecedentes de hipersensibilidad al paracetamol, fenilefrina,
dextrometorfano o los componentes del producto;

e Que estén tomando o hayan tomado inhibidores de monoamina oxidasa
(IMAO) en las ultimas dos semanas

e Con o en riesgo de desarrollar falla respiratoria (por ejemplo, aquellas
personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica o neumonia, o
durante un ataque de asma o una exacerbacién de asma)

Precauciones y advertencias: Se debe buscar la opinion de un médico antes de tomar
este producto en pacientes con:
¢ Insuficiencia hepatica o renal; una enfermedad del higado subyacente aumenta
el riesgo hepatico con el paracetamol.
e Tos cronica o persistente, como ocurre con el asma o el enfisema, o cuando la
tos se acompafa de secreciones excesivas;
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Hipertension;

Enfermedad cardiovascular;

Diabetes;

Hipertiroidismo;

Glaucoma de angulo cerrado;

Feocromocitoma;

Agrandamiento de la glandula proéstata;

Enfermedad vascular oclusiva (por ejemplo, el fendmeno de Raynaud).
Usarlo con precaucion en pacientes que toman los siguientes medicamentos:
Betabloqueadores y otros antihipertensivos

Antidepresivos triciclicos

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

No usar en pacientes que toman otros simpaticomiméticos (como descongestionantes,
supresores del apetito y psicoestimulantes de tipo anfetamina)

Evitar el uso concomitante de otros medicamentos para la tos y el resfriado.
Evitar el consumo concomitante de alcohol

Consultar el médico si los sintomas persisten por mas de 7 dias, o estan acompafiados
de fiebre alta, erupciones en la piel o dolor de cabeza persistente.

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

Dosificacion y Grupo Etario:

Para administracion oral

Duracién maxima de uso sin opinion médica: 7 dias.

Si los sintomas persisten, consulte al médico.

No exceda la dosis declarada.

Intervalo minimo de dosificacion: 4 horas.

No debe wusarse con otros productos que contengan acetaminofén,
descongestionantes o medicinas para la tos y el resfriado.

Adultos (incluidos los adultos mayores) y nifios de 12 afios o mas:

Dos capsulas (650 mg, acetaminofen/ 20 mg dextrometorfano / 10 mg fenilefrina)
cada 6 horas segun sea necesario, tomadas con agua.

Intervalo minimo de dosificacion: 4 horas

Dosis diaria maxima: 8 capsulas (2600 mg acetaminofén / 80 mg dextrometorfano /
40 mg fenilefrina) en 24 horas.

Acta No. 16 de 2014 Pagina 121 de 377

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-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




INVIiMaQ

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

PROSPERIDAD
PARA TODOS

Nifios menores de 12 afios: No debe administrarse a nifios menores de 12 afios de
edad

Via de administracion: Oral

Interacciones: A continuacibn se mencionan las interacciones potenciales y
clinicamente significativas con otros medicamentos. Se debe buscar la opinién de un
médico antes de tomar acetaminofén, dextrometorfano, fenilefrina en combinacion con
los siguientes medicamentos:

Pueden ocurrir reacciones severas como hipertension o
sindrome de la serotonina al tomar este producto
simultaneamente, o dentro de las dos semanas después de la
toma de un IMAO.

Inhibidores de
monoamina oxidasa
(IMAO)

Inhibidores selectivos de
la recaptacion de
serotonina (ISRS),

antidepresivos triciclicos
o IMAO

El uso concomitante de dextrometorfano con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
antidepresivos triciclicos o IMAO puede resultar en el sindrome
de la serotonina con cambios en el estado mental, hipertensién,
inquietud, mioclonias, hiperreflexia, diaforesis, escalofrios y
temblor.

Antidepresivos triciclicos

Pueden aumentar el riesgo de que se presenten efectos

(por ejemplo la | secundarios cardiovascualres con la fenilefrina.
amitriptilina)
Aminas El uso concomitante de fenilefrina con otras aminas

simpaticomiméticas

simpaticomiméticas puede aumentar el riesgo de que se
presenten efectos secundarios cardiovascualres.

Beta
otros

bloqueadores vy
antihipertensivos
(como debrisoquina,
guanetidina,  reserpina,
metildopa entre otros)

La fenilefrina puede reducir la eficacia de los medicamentos
betabloqueadores y los medicamentos antihipertensivos. El
riesgo de hipertension y de otros efectos secundarios
cardiovasculares puede aumentar.

Digoxina y glucésidos
cardiacos

El uso concomitante de fenilefrina con digoxina o glucoésidos
cardiacos puede aumentar el riesgo de tener palpitaciones
irregulares o un ataque cardiaco.

Warfarina y otras

El efecto anticoagulante de la warfarina y de otras cumarinas

cumarinas puede aumentar con el uso diario regular y prolongado de
acetaminofén incrementando el riesgo de hemorragia; las dosis
ocasionales no tienen un efecto significativo.

Alcohol El uso concomitante de dextrometorfano y de alcohol puede

aumentar los efectos antidepresivos de ambas sustancias sobre
el sistema nerviosos central.

Inhibidores del citocromo
P450 2D6

Los niveles de dextrometorfano pueden aumentar con el uso
concomitante de inhibidores del citocromo P450 2D6 como los
antiarritmicos quinidina y amiodarona, los antidepresivos como
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la fluoxetina y la paroxetina, u otros medicamentos que inhiban
el citocromo P450 2D6 como el haloperidol y la tioridazina.

Efectos Adversos:

- Acetaminofén

Los eventos adversos tomados de los datos de ensayos clinicos historicos son poco
frecuentes y de una exposicion menor del paciente. Por lo tanto, los eventos reportados
en la amplia experiencia de comercializacion de una dosis terapéutica/rotulada y que
son considerados atribuibles estan tabulados a continuacion por grupo de 6rganos y
sistemas.

Ya que estas reacciones se reportaron voluntariamente de una poblacion de tamafio
incierto, la frecuencia de estas reacciones es desconocida, pero probablemente sea
muy rara (ocurrencia en <1/10000 pacientes).

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos de los
sistemas sanguineo vy
linfatico

Trombocitopenia

Trastornos del sistema

inmune

Anafilaxia

Reacciones de hipersensibilidad cutdnea como erupciones
cutaneas, angioedema y el sindrome de Stevens Johnson entre

otros.

Trastornos respiratorios
toracicos y mediastinicos

Broncoespasmos en pacientes sensibles a la aspirina y otros

AINE

Trastornos hepatobiliares

Disfuncién hepatica

Dextrometorfano

En ensayos clinicos se han observado los siguientes eventos adversos que
probablemente representen reacciones adversas poco comunes al dextrometorfano
(por ejemplo, ocurrencia en 21/1000 a <1/100pacientes).
mencionan las reacciones adversas por grupo de Organos y sistemas segun
MedDRA.

A continuacion Se

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos del sistema | Somnolencia, mareo
nervioso
Trastornos Trastorno gastrointestinal, nauseas, voOmito, incomodidad

gastrointestinales

abdominal
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A continuacidon se mencionan las reacciones adversas identificadas durante el uso de
dextrometorfano luego de su comercializacion. La frecuencia de estas reacciones no se
conoce, pero probablemente sea muy rara (ocurrencia en < 1/10000 pacientes).

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos del
inmune

sistema

Reacciones alérgicas ejemplo, sarpullido,

angioedema)

(por

urticaria,

Trastornos del

sistema

Se ha reportado el sindrome de la serotonina (con cambios en el

nervioso estado mental, inquietud, mioclonias, hiperreflexia, diaforesis,
escalofrios, temblor e hipertensién) cuando se ha tomado
dextrometorfano simultaneamente con IMAO o medicamentos
serotonérgicos como los ISRS.
- Fenilefrina

Los siguientes eventos adversos se han observado en ensayos clinicos y, por
consiguiente, pueden representar los eventos adversos mas comunes. A continuacion
se mencionan los eventos adversos por grupo de O6rganos y sistemas segun el

MedDRA:

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos psiquiatricos

Nerviosismo

Trastornos del
nervioso

sistema | Dolor de cabeza, mareo, insomnio

Trastornos cardiacos

Aumento de la presion arterial

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas, vomito

A continuacion se mencionan las reacciones adversas identificadas durante el uso de
fenilefrina posterior a su comercializacién (Sweetman, 2008). La frecuencia de estas
reacciones no se conoce, pero probablemente sea rara (=1/10000 a < 1/1000) o muy

rara (<1/10000).

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos del sistema

inmune

Reacciones alérgicas sarpullido, urticaria,

dermatitis alérgica)

(por ejemplo

Trastornos oculares

Midriasis, glaucoma agudo de &ngulo cerrado, mas probable en
pacientes con glaucoma de angulo cerrado

Trastornos cardiacos

Taquicardia, palpitaciones

Trastornos renales

urinarios

y

Disuria, retencion urinaria. Es mas probable que ocurra en
pacientes con obstruccién en el tracto de salida de la vejiga
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| | como la hipertrofia prostéatica.

Condicién de venta: Venta Libre

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

e Aprobacion de evaluacion farmacologica.

e Aprobacion para la informacion para prescribir version 01 (Abril de 2014)

e Aprobacion de la informacion para incluir en textos y/o etiquetas — informacion
adicional para el consumidor version 01 (Abril de 2014)

e Inclusién en normas farmacoldgicas.

e Aprobacion de condicion de venta sin formula médica.

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

Composicion: Cada Cépsula Blanda de Gelatina contiene 325mg de Acetaminofén
+ 5mg de Fenilefrina clorhidrato + 10mg de Hidrobromuro de Dextrometorfano.

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones: Este producto esta contraindicado en pacientes:

e Con antecedentes de hipersensibilidad al paracetamol, fenilefrina,
dextrometorfano o los componentes del producto;

e Que estén tomando o hayan tomado inhibidores de monoamina oxidasa
(IMAO) en las ultimas dos semanas

e Con o en riesgo de desarrollar falla respiratoria (por ejemplo, aquellas
personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica o neumonia, o
durante un ataque de asma o0 una exacerbacién de asma)

Precauciones y advertencias: Se debe buscar la opinién de un médico antes de
tomar este producto en pacientes con:

e Insuficiencia hepética o renal; una enfermedad del higado subyacente
aumenta el riesgo hepatico con el paracetamol.
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e Tos crbnica o persistente, como ocurre con el asma o el enfisema, o
cuando latos se acompafia de secreciones excesivas;

Hipertension,;

Enfermedad cardiovascular;

Diabetes;

Hipertiroidismo;

Glaucoma de angulo cerrado;

Feocromocitoma;

Agrandamiento de la glandula prostata;

Enfermedad vascular oclusiva (por ejemplo, el fenédmeno de Raynaud).
Usarlo con precaucién en pacientes que toman los siguientes
medicamentos:

Betabloqueadores y otros antihipertensivos

e Antidepresivos triciclicos

e Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

No wusar en pacientes que toman otros simpaticomiméticos (como
descongestionantes, supresores del apetito y psicoestimulantes de tipo
anfetamina)

Evitar el uso concomitante de otros medicamentos para latos y el resfriado.
Evitar el consumo concomitante de alcohol

Consultar el médico si los sintomas persisten por mas de 7 dias, o estan
acompafados de fiebre alta, erupciones en la piel o dolor de cabeza persistente.

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

Dosificacion y Grupo Etario:

Para administracion oral

Duracién méaxima de uso sin opinién médica: 7 dias.

Si los sintomas persisten, consulte al médico.

No exceda la dosis declarada.

Intervalo minimo de dosificacion: 4 horas.

No debe usarse con otros productos que contengan acetaminofén,
descongestionantes o medicinas paralatos y el resfriado.

Adultos (incluidos los adultos mayores) y nifios de 12 afios 0 mas:
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Dos cépsulas (650 mg, acetaminofen/ 20 mg dextrometorfano / 10 mg

IMmaQ

y Alimentos.

PROSPERIDAD
PARA TODOS

fenilefrina) cada 6 horas segln sea necesario, tomadas con agua.
Intervalo minimo de dosificacion: 4 horas

Dosis diaria méxima: 8 capsulas (2600 mg acetaminofén / 80 mg

dextrometorfano / 40 mg fenilefrina) en 24 horas.

Nifios menores de 12 aios: No debe administrarse a niilos menores de 12 afios de

edad

Via de administracion: Oral

Interacciones: A continuacidon se mencionan las interacciones potenciales y
clinicamente significativas con otros medicamentos. Se debe buscar la opinion
de un médico antes de tomar acetaminofén, dextrometorfano, fenilefrina en

combinacion con los siguientes medicamentos:

Inhibidores de | Pueden ocurrir reacciones severas como hipertensiéon o

monoamina oxidasa | sindrome de la serotonina al tomar este producto

(IMAO) simultdneamente, o dentro de las dos semanas después de
latomade un IMAO.

Inhibidores selectivos | El uso concomitante de dextrometorfano con inhibidores

de la recaptacién de | selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),

serotonina (ISRS), | antidepresivos triciclicos o IMAO puede resultar en el

antidepresivos
triciclicos o IMAO

sindrome de la serotonina con cambios en el estado mental,
hipertension, inquietud, mioclonias, hiperreflexia,
diaforesis, escalofrios y temblor.

Antidepresivos
triciclicos (por ejemplo
la amitriptilina)

Pueden aumentar el riesgo de que se presenten efectos
secundarios cardiovascualres con la fenilefrina.

Aminas
simpaticomiméticas

El uso concomitante de fenilefrina con otras aminas
simpaticomiméticas puede aumentar el riesgo de que se
presenten efectos secundarios cardiovascualres.

Beta bloqueadores vy
otros antihipertensivos
(como debrisoquina,
guanetidina, reserpina,
metildopa entre otros)

La fenilefrina puede reducir la eficacia de los medicamentos
betabloqueadores y los medicamentos antihipertensivos. El
riesgo de hipertension y de otros efectos secundarios
cardiovasculares puede aumentar.

Digoxina y glucoésidos
cardiacos

El uso concomitante de fenilefrina con digoxina o
glucoésidos cardiacos puede aumentar el riesgo de tener
palpitaciones irregulares o un ataque cardiaco.

Warfarina y otras

cumarinas

El efecto anticoagulante de la warfarina y de otras
cumarinas puede aumentar con el uso diario regular y
prolongado de acetaminofén incrementando el riesgo de
hemorragia; las dosis ocasionales no tienen un efecto
significativo.
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Alcohol El uso concomitante de dextrometorfano y de alcohol puede
aumentar los efectos antidepresivos de ambas sustancias
sobre el sistema nerviosos central.

Inhibidores del | Los niveles de dextrometorfano pueden aumentar con el
citocromo P450 2D6 uso concomitante de inhibidores del citocromo P450 2D6
como los antiarritmicos quinidina y amiodarona, los
antidepresivos como la fluoxetina y la paroxetina, u otros
medicamentos que inhiban el citocromo P450 2D6 como el
haloperidol y la tioridazina.

Efectos Adversos:
- Acetaminofén

Los eventos adversos tomados de los datos de ensayos clinicos histéricos son
poco frecuentes y de una exposicion menor del paciente. Por lo tanto, los eventos
reportados en la amplia experiencia de comercializacion de una dosis
terapéutica/rotulada y que son considerados atribuibles estan tabulados a
continuacién por grupo de érganos y sistemas.

Ya que estas reacciones se reportaron voluntariamente de una poblacion de
tamafo incierto, la frecuencia de estas reacciones es desconocida, pero
probablemente sea muy rara (ocurrencia en <1/10000 pacientes).

Sistema del cuerpo Efecto no deseado

Trastornos de los | Trombocitopenia
sistemas sanguineo y

linfético

Trastornos del sistema | Anafilaxia

inmune . : s . .
Reacciones de hipersensibilidad cutdnea como erupciones
cutaneas, angioedema y el sindrome de Stevens Johnson
entre otros.

Trastornos Broncoespasmos en pacientes sensibles a la aspirina y

respiratorios toracicos | otros AINE
y mediastinicos

Trastornos Disfuncién hepatica
hepatobiliares

- Dextrometorfano
En ensayos clinicos se han observado los siguientes eventos adversos que
probablemente representen reacciones adversas poco comunes al
dextrometorfano (por ejemplo, ocurrencia en 21/1000 a <1/100pacientes). A
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continuacién Se mencionan las reacciones adversas por grupo de érganos y
sistemas segun MedDRA.

IMmaQ

y Alimentos.
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PARA TODOS

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos del sistema
nervioso

Somnolencia, mareo

Trastornos
gastrointestinales

Trastorno gastrointestinal, nduseas, vomito, incomodidad

abdominal

A continuacién se mencionan las reacciones adversas identificadas durante el
uso de dextrometorfano luego de su comercializacion. La frecuencia de estas
reacciones no se conoce, pero probablemente sea muy rara (ocurrencia en <
1/10000 pacientes).

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos del sistema
inmune

Reacciones alérgicas (por ejemplo, sarpullido, urticaria,
angioedema)

Trastornos del sistema
nervioso

Se ha reportado el sindrome de la serotonina (con cambios
en el estado mental, inquietud, mioclonias, hiperreflexia,
diaforesis, escalofrios, temblor e hipertension) cuando se
ha tomado dextrometorfano simultdneamente con IMAO o
medicamentos serotonérgicos como los ISRS.

Fenilefrina

Los siguientes eventos adversos se han observado en ensayos clinicos y, por

consiguiente, pueden

representar

los eventos adversos mas comunes.

A

continuacién se mencionan los eventos adversos por grupo de oOrganos y
sistemas segun el MedDRA:

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos

psiquiatricos

Nerviosismo

nervioso

Trastornos del sistema

Dolor de cabeza, mareo, insomnio

Trastornos cardiacos

Aumento de la presién arterial

Trastornos

gastrointestinales

Nauseas, vomito

A continuacién se mencionan las reacciones adversas identificadas durante el

uso de fenilefrina posterior a su comercializacion (Sweetman, 2008). La frecuencia

de estas reacciones no se conoce, pero probablemente sea rara (21/10000 a <
1/1000) o muy rara (<1/10000).
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Sistema del cuerpo Efecto no deseado
Trastornos del sistema | Reacciones alérgicas (por ejemplo sarpullido, urticaria,
inmune dermatitis alérgica)
Trastornos oculares Midriasis, glaucoma agudo de angulo cerrado, maéas

probable en pacientes con glaucoma de angulo cerrado

Trastornos cardiacos Taquicardia, palpitaciones

Trastornos renales vy | Disuria, retencion urinaria. Es mas probable que ocurra en
urinarios pacientes con obstruccién en el tracto de salida de la vejiga
como la hipertrofia prostatica.

Condicién de venta: Venta Libre
Norma Farmacolégica: 16.6.0.0.N10

En cuanto a la Informacién para prescribir, la Sala considera que el interesado
debe incluir en el item de Farmacodinamia la informacién relacionada con todos
los principioas activos del producto por cuanto solo relaciona la informacion de
acetaminofén.

Por altimo, la Sala recomienda aprobar la informacién para incluir en textos y/o
etiquetas — informacién adicional para el consumidor version 01 (Abril de 2014),
para el producto de la referencia.

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

3.1.6.5. DOLEX CONTRA LOS SINTOMAS DE LA GRIPA FORTE
Expediente : 20078395

Radicado : 2014071428

Fecha 1 13/06/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene Acetaminofén 500mg; Clorhidrato de Fenilefrina
5mg; Hidrobromuro de Dextrometorfano 15mg; Clorfeniramina Maleato 2mg
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Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Dolex® Contra los Sintomas de la Gripa Forte esta indicado para el alivio
temporal de los sintomas de la gripa (del resfriado comun), tales como: dolor de cabeza,
dolor de garganta, flujo y congestion nasal, tos seca, dolor de cuerpo, fiebre y dolor.

Contraindicaciones: Este producto esta contraindicado en pacientes:

Con un  historial de hipersensibilidad al acetaminofén, fenilefrina,
dextrometorfano, clorfeniramina, antihistaminicos o a cualquier otro componente
de la férmula.

Con hipertension severa o enfermedad cardiaca

Que estén tomando o hayan tomado inhibidores de monoaminooxidasa (IMAO)
en las ultimas dos semanas

Que estén consumiendo otros medicamentos simpaticomiméticos (como
descongestionantes, supresores del apetito (anorexigenos) y psicoestimulantes
del tipo anfetamina

Con o en riesgo de desarrollar falla respiratoria (por ejemplo, aquellas personas
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica o neumonia, o durante un ataque de
asma o una exacerbacion de asma)

Precauciones y advertencias

Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal, y en aquellas
personas con insuficiencia hepatica.

Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular,
hipertension, hipertiroidismo, hipertrofia prostatica, diabetes, presion intraocular
aumentada (incluido el glaucoma), feocromocitoma, epilepsia, enfermedad
vascular oclusiva (por ejemplo, el fendmeno de Raynaud), bronquitis,
bronquiectasia, asma bronquial y en pacientes con tos crénica, como sucede con
el asmay el enfisema, o cuando la tos se acompafia de secreciones excesivas.
En algunos pacientes las propiedades anticolinérgicas de la clorfeniramina
pueden provocar somnolencia, mareo, visiébn borrosa, deterioro psicomotor, lo
cual puede afectar seriamente la capacidad para manejar maquinas.

Debido al contenido de clorfeniramina y dextrometorfano de este producto, se
debe evitar el consumo de alcohol

El uso simultineo con medicamentos que causan sedacion, tales como los
ansioliticos e hipnoéticos, puede causar un aumento de los efectos sedantes, por
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lo tanto, se debe buscar la recomendacion de un médico antes de tomar este
producto de forma simultdnea con tales medicamentos

Los nifios y adultos mayores tienen mayor probabilidad de experimentar efectos
neuroldgicos anticolinérgicos y excitacién paraddjica (por ejemplo, aumento de la
energia, inquietud, nerviosismo) debido al contenido de clorfeniramina de este
producto.

Utilice este producto con precaucion en pacientes que estan tomando beta
bloqueadores u otros antihipertensivos, antidepresivos triciclicos e inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS)

Consulte a su médico si la tos persiste, 0 si estd acompafiada de fiebre alta,
erupciones en la piel o dolor de cabeza persistente.

Si los sintomas persisten, consulte a su médico.

Manténgase el producto fuera de la vista y el alcance de los nifios

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis y administracion

Se administra por via oral.
No exceder la dosis diaria recomendada o la frecuencia de administracion

No tomar con otros productos que contienen acetaminofén, descongestionantes,
antihistaminicos y medicamentos para la tos y el resfrio.

Mayores de 12 afios y adultos (incluyendo adultos mayores):

1-2 Tabletas cada 6 horas.

La dosis maxima diaria es de 8 tabletas distribuidas en un periodo de 24 horas.
No use por més de 7 dias sin consultar al médico

Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

Nifios menores de 12 afios: no se recomienda, excepto que asi lo recomiende el
médico

Via de Administracién: Oral

Interacciones: El uso regular diario y prolongado de acetaminofén puede
potencializar el efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas,
incrementando el riesgo de sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos
significativos.

El uso concominante de dextrometorfano con inhibidores selectivos de
recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos o IMAO, puede
resultar en sindrome de la serotonina con cambios en el estado mental,
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hipertension, inquietud, mioclonias, hiperreflexia, diaforesis, escalofrios y
temblor.
Los efectos anticolinérgicos de la clorfeniramina se intensifican por los
inhibidores de la monoaminooxidasa.
El uso de aminas simpaticomiméticas como la fenilefrina e inhibidores de la
MAO puede producir crisis hipertensiva
Los antidepresivos triciclicos o las aminas simpaticomiméticas, pueden aumentar
el riesgo de que haya efectos secundarios cardiovasculares con la fenilefrina.
La fenilefrina puede reducir la eficacia de los medicamentos betabloqueadores y
antihipertensivos, por lo que se puede incrementar el riesgo de hipertension y
efectos secundarios cardiovasculares
El uso concomitante de fenilefrina con digoxina o glucésidos cardiacos puede
aumentar el riesgo de tener palpitaciones irregulares o un ataque cardiaco.
Los niveles de dextrometorfano en suero pueden aumentarse por el uso
concominante de inhibidores del citocromo P450 2D6, como los antiarritmicos
quinidina y amiodarona, antidepresivos como la fluoxetina y paroxetina, u otros
medicamentos que inhiben el citocromo P450 2D6, como el haloperidol y la
tioridazina.
La clorfeniramina puede tener un efecto aditivo si se usa con hipnoticos y
ansioliticos, pudiendo potenciar la somnolencia, similar al que produce el
consumo concomitante de alcohol.
La clorfeniramina inhibe el metabolismo de la fenitoina y puede llevar a toxicidad
por fenitoina.

El uso concomitante de dextrometorfano y alcohol puede aumentar los efectos

depresivos de ambas sustancias sobre el SNC

Efectos Adversos: Acetaminofén: Muy raras. < 1/10.000: Trombocitopenia, anafilaxia,
reacciones de hipersensibilidad cutanea incluyendo exantema en piel, angioedema y
sindrome de Stevens Johnson. Broncoespasmo en pacientes sensibles al acido
acetilsalicilico y otros AINE. Disfuncion hepatica

Fenilefrina: nerviosismo, dolor de cabeza, mareos, insomnio, aumento de la presion
arterial, vdmito, nauseas, reacciones alérgicas (por ejemplo, erupcion cutanea, urticaria,
dermatitis alérgica), midriasis, glaucoma de angulo cerrado, es mas probable que ocurra
si el paciente tiene un diagnostico de base de glaucoma de angulo cerrado, taquicardia,
palpitaciones, disuria, retencion urinaria. Esto es mas probable que ocurran en aquellos
con obstruccion del tracto urinario inferior, tales como hipertrofia prostatica.

Dextrometorfano: somnolencia, mareo, trastorno gastrointestinal, nauseas, vomito,
malestar abdominal, reacciones alérgicas (como por ejemplo exantema, urticaria,
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angioedema), sindrome de la serotonina (con cambios en el estado mental, inquietud,
mioclonias, hiperreflexia, diaforesis, escalofrio, temblor e hipertension). Estos han sido
reportados por el uso simultaneo del dextrometorfano con IMAO o medicamentos
serotoninérgicos como los ISRS

Clorfeniramina: Desconocido: reacciones alérgicas, angioedema, reacciones
anafilacticas, anorexia, confusion*, excitacion*, irritabilidad * pesadillas*, hipotension,
espesamiento de las secreciones bronquiales, vémito, dolor abdominal, diarrea,
dispepsia, dermatitis exfoliativa, exantema, urticaria, fotosensibilidad, espasmos
musculares, debilidad muscular, retencién urinaria, opresion en el pecho

Muy frecuentes: Sedacién, somnolencia

Frecuentes: Alteracion de la atencion, coordinacion anormal, mareo, dolor de cabeza,
vision borrosa, nauseas, sequedad de boca, fatiga.

* Los nifios y los ancianos son mas susceptibles a los efectos anticolinérgicos
neurolégicos y excitacion paradéjica (por ejemplo, aumento de la energia, inquietud,
nerviosismo)

Condicién de Venta: Venta Libre

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

Aprobacion de nueva concentracion

Modificacion de indicaciones

Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

Aprobacién de dosificacién y grupo etario

Aprobacion de informacion para prescribir version 01(Mayo de 2014) GDS V1.0
Aprobar informacién para incluir en los textos y/o etiqguetas — informacion
adicional para el consumidor version 01 (Mayo de 2014) GDS V1.0

Inclusién en normas farmacologicas

e Aprobacién de condicién de venta: Venta sin férmula médica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado que el interesado debe ajustar el esquema posoldgico a lo
conceptuado mediante 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.
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3.1.5 NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. SILDENAFIL 0,8 mg/mL

Expediente :20078789

Radicado : 2014075185

Fecha : 2014/06/20

Interesado : HB Human Biocience s.A.S.
Fabricante : Arbofarma S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene sildenafil citrato 0.914 mg equivalente a 0.8 mg de
sildenafil base.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:
- Tratamiento crénico de la hipertension arterial pulmonar:

Esté indicado en el tratamiento de pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar
a los que se ha prescrito sildenafil oral y que temporalmente no pueden recibir la terapia
oral, pero que se encuentran clinica y hemodindmicamente estables.

Sildenafil 20 mg (oral) estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
hipertension arterial pulmonar tipificada como grado funcional 1l y Il de la OMS, para
mejorar la capacidad de ejercicio. Se ha demostrado eficacia en hipertension pulmonar
primaria e hipertensién pulmonar asociada con enfermedades del tejido conjuntivo.

- Esta indicado en tratamiento de la hipertensién pulmonar en nifios asociado con
enfermedad cardiaca congénita.

- Tratamiento de la disfuncién erectil
Contraindicaciones: Esta contraindicado en:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Administracion concomitante con dadores de Oxido nitrico (como el nitrilo de
amilo) o nitratos en cualquier forma debido a los efectos hipotensores de los
nitratos con predisposicion o antecedentes de retinopatia pigmentosa e
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insuficiencia hepatica grave. Combinacion con los inhibidores mas potentes del
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir).

- Pacientes que han perdido la visibn en un ojo debido neuropatia 6ptica
isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA), independientemente de si este
episodio se asocid 0 no con la exposicion previa a un inhibidor de la PDES.

- No se ha estudiado la seguridad de sildenafilo en los siguientes subgrupos de
pacientes y por tanto su uso esta contraindicado:

Insuficiencia hepatica grave, Antecedentes de ictus o infarto de miocardio
reciente, Hipotensién grave (presion sanguinea <90/50 mmHg) al inicio

Precauciones: No se dispone de datos clinicos de la administracion de sildenafilo IV en
pacientes que estan clinica o hemodinamicamente inestables. Por tanto no se
recomienda su uso en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia de sildenafil en pacientes con hipertension arterial
pulmonar grave (clase funcional V).

No se ha establecido el balance beneficio-riesgo de sildenafilo en pacientes con
hipertension arterial pulmonar tipificada como clase funcional | de la OMS.

Se han realizado estudios con sildenafilo en hipertension arterial pulmonar primaria
(idiopatica), asociada a enfermedades del tejido conectivo o asociada a cardiopatias
congénitas como formas de HAP.

No se recomienda el uso de sildenafilo en otras formas de HAP.

No deben utilizarse dosis superiores a las recomendadas en pacientes pediatricos con
HAP.

Retinitis pigmentaria:

La seguridad de sildenafilo no ha sido estudiada en pacientes con conocidos trastornos
hereditarios degenerativos de la retina tales como retinitis pigmentaria (una minoria de
estos pacientes tienen trastornos genéticos de las fosfodiesterasas de la retina) y por
tanto no se recomienda su uso.

Accidn vasodilatadora:
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