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1. VERIFICACION DEL QUORUM

Siendo el 17 de septiembre a las 9:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria -
presencial de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora, en la Sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion
del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez

Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia
Claudia Yaneth Nifio Cordero

Coordinadora del Grupo de apoyo de las
Salas Especializadas de la Comision Revisora

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. ARAKOR® 60mg
ARAKOR® 120 mg

Expediente : 20063491

Radicado : 2013068495

Fecha : 24/06/2013

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.
Fabricante : Boryung Pharmaceutical Co Ltd.

Composicion:

Cada tableta de 60 mg contiene:
Fimasartan Potasico Trihidrato equivalente a 60 mg de Fimasartan

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Cada tableta de 120 mg contiene:
Fimasartan Potasico Trihidrato equivalente a 120 mg de Fimasartan

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Arakor® es un bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARB)
indicado para el tratamiento de la hipertension arterial sistémica.

Contraindicaciones:
- Sujetos que tienen hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de
este producto.
- Mujeres embarazadas o lactantes.
- Pacientes en hemodialisis (no existe experiencia en esta poblacion de

pacientes).

- Insuficiencia renal (no existe experiencia en esta poblacion de
pacientes).

- Insuficiencia hepatica (no existe experiencia en esta poblacion de
pacientes).

- Obstruccién hepatobiliar.

- Pacientes con trastornos genéticos tales como intolerancia a la
galactosa, deficiencia de galactosa de Lapp, o mal absorcién de glucosa-
galactosa (Arakor® contiene lactosa).

Precauciones:

- Hiperpotasemia

- Hipertensién renovascular

- Inhibicién doble del sistema de renina-angiotensina

- Hipotension sintomatica transitoria

- Hipotension durante la anestesia y procedimientos quirlrgicos

- Reduccion excesiva de la presion sanguinea

- Efectos sobre conduccion de vehiculos y la operacion de maquinas
- Estenosis de la valvula

Advertencias:

- Toxicidad fetal
- Insuficiencia renal
- Hipotension y desequilibrio de liquidos y electrolitos

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Dosificacion y Grupo Etario: La dosis de inicio recomendada de Arakor® es de
60 mg una vez al dia, con o sin alimentos. Si la presion sanguinea no es
adecuadamente controlada con 60 mg, la dosis de Arakor® puede ser
incrementada a 120 mg una vez al dia. Siempre que sea posible, se
recomienda que Arakor® sea ingerida a la misma hora del dia (por ejemplo, en
las mafanas).

Via de Administracion: Oral.
Interacciones:

Suplementos de potasio y diuréticos ahorradores de potasio:

El potasio sérico puede ser incrementado por Arakor® y otros farmacos que
ejercen efectos sobre el sistema de renina-angiotensina, cuando es co-
administrado con diuréticos ahorradores de potasio (tales como
espironolactona), suplementos de potasio, sales alternativas que contienen
potasio y farmacos que aumentan el potasio sérico (tales como la heparina).

Litio:

Se han reportado incrementos reversibles en los niveles de litio sérico, cuando
es utilizado con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
mientras que dichas reacciones han sido reportadas muy raramente con los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il cuando fueron co-
administrados con litio. No obstante que la co-administracién de litio con
Arakor® no esta generalmente recomendada, en caso de ser necesario
deberan monitorearse estrechamente los niveles de litio.

Agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINES):

Cuando algun AINE (tales como aspirina, inhibidores de la COX-2) son co-
administrados, puede reducirse el efecto reductor de la presién sanguinea de
los antagonistas de los receptores de angiotensina Il. Se ha reportado el
deterioro de la insuficiencia renal (llevando a la insuficiencia renal aguda,
aunque es reversible), cuando un antagonista de los receptores de
angiotensina 1l es co- administrado con un inhibidor de la COX en algunos
sujetos con insuficiencia renal (por ejemplo los pacientes deshidratados y los
pacientes adultos mayores con insuficiencia renal). Por lo tanto se requiere
precaucion cuando se co-administran los AINEs con Arakor®, especialmente
en sujetos adultos mayores. Se requiere la hidratacion adecuada en estos
casos Y la funcién renal debe ser vigilada estrechamente.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Hidroclorotiazida:
No se encontré una interaccion farmacocinética importante entre Arakor® e
hidroclorotiazida, cuando fueron administrados concomitantemente.

Amlodipina:
No se encontré una interaccion farmacocinética importante entre Arakor® vy la
amlodipina cuando fueron administrados concomitantemente.

Ketoconazol:

La exposicién sistémica de Arakor®, medida por medio del area por debajo de
la curva de concentracion versus tiempo (AUC), fue incrementada en
aproximadamente dos veces cuando fue co-administrada con ketoconazol. Se
requiere precaucion cuando se co-administre Arakor® con ketoconazol.

Rifampicina u otros inhibidores del transportador OATP1B1.:

Arakor® es un sustrato para OAT1 y OATP1B1. Cuando se co-administrd
Arakor® con rifampicina (inhibidor del OATP1B1), el AUC de Arakor® se
incremento en aproximadamente 4.6 veces. Por lo tanto no esta recomendada
la co-administracion de ARAKOR® con rifampicina. Cuando es co-administrada
con otros inhibidores del transportador OATP1B1 (tales como ciclosporina), la
exposicion sistémica de Arakor® puede incrementarse, por lo que se requiere
precaucion.

Warfarina:
La farmacocinética y farmacodinamia de la warfarina no fueron afectadas de
manera significativa cuando se administré concomitantemente Arakor®.

Atorvastatina:

El AUC de atorvastatina y de su metabolito activo no fueron afectados por la
co-administracion de Arakor®. Las concentraciones plasmaticas maximas
(CMAX) de atorvastatina y su metabolito activo fueron incrementadas en 1.9 y
2.5 veces, respectivamente.

Digoxina:

La farmacocinética y la depuracion de creatinina de la digoxina no fue afectada
por la co-administracion de Arakor® La CMAX de la digoxina se incremento en
30%. Puede ser necesario el monitoreo estrecho del nivel de digoxina cuando
es co-administrada con Arakor®

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Otras interacciones medicamentosas:
Arakor® no inhibe ni induce a las enzimas del CYP450.

Efectos Adversos:

La Tabla resume las reacciones adversas (aquellos eventos adversos
considerados como definitivamente relacionados, probablemente relacionados
o posiblemente relacionados a Arakor®), que fueron reportados en los
estudios clinicos de Arakor®

Sistema de Clasificaciéon de | Frecuencia? | Sintomas

Organos
Sistema nervioso central Frecuentes Cefalea, mareos

No frecuentes | Sincope, sedacion, migrafia
Trastornos gastrointestinales No frecuentes | Dispepsia, vomito, nausea, dolor en

abdomen superior

Trastornos generales y afecciones en | No frecuentes | Astenia, sensacion de cuerpo extrafio
el sitio de administracién
Alteraciones del laboratorio clinico No frecuentes | Aumento de ALT?, aumento de
AST?, trombocitopenia, aumento de
CPK en sangre”

Trastornos respiratorios, | No frecuentes | Tos

mediastinales y toracicos
Trastornos musculo-esqueléticos y | No frecuentes | Calambres musculares, rigidez

del tejido conectivo musculo-esquelética
Piel y tejido subcutdneo No frecuentes | Prurito, urticaria localizada
Trastornos vasculares No frecuentes | Bochornos

Trastornos del sistema reproductivo y | No frecuentes | Disfuncién eréctil
glandulas mamarias
1) Eventos adversos cuya relacion a ARAKOR® era segura, probable o posible

2) Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=21/100, < 1/10); no frecuentes (=1/1,000, <1/100);
raros (=1/10,000, <1/1,000); muy raros (<1/10,000); se desconoce (no fue posible estimar con
la informacién disponible)

3) ALT: alanina aminotransferasa;
4) AST: aspartato aminotransferasa;
5) CPK: creatina fosfoquinasa

Condicién de Venta: Bajo formula médica
Caddigo ATC: A10XC09C-A

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:

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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e Evaluacion farmacologica para el principio activo Famasartan
correspondiente al producto de la referencia.

e Declarar el principio activo Famasartan nueva entidad quimica.

e Solicitud de proteccion de datos segun decreto 2085 de 2002 al principio

activo Famasartan.

Informacion para prescribir e inserto version 01-Junio de 2013

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos adicionales
realizados a mas largo plazo que permitan evaluar la efectividad y
seguridad del producto frente a otros similares, incluyendo el impacto en
desenlaces cardiovasculares y cerebrovasculares

3.1.1.2. ILARIS

Expediente :20059178

Radicado  :13055907/2013018409/2013085645

Fecha : 10/07/2013

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada vial contiene 150 mg de canakinumab.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para inyeccién

Indicaciones: Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico (AlIJIS)

llaris esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopéatica juvenil de inicio
sistémico (AIJIS) en pacientes mayores de 2 afios de edad.

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

Precauciones y Advertencias:

Infecciones

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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llaris se asocia a una mayor incidencia de infecciones graves. Los médicos
deben ser precavidos cuando administren llaris a pacientes con infecciones,
antecedentes de infecciones recidivantes o enfermedades subyacentes que
puedan predisponerlos a sufrir infecciones.

Tratamiento de la AIJIS

. No se debe iniciar ni continuar el tratamiento con llaris en pacientes con
infecciones activas que necesiten intervencion medica.

Se han notificado casos aislados de infecciones inusuales u oportunistas
durante el tratamiento con llaris; no obstante, se desconoce la posible relacion
causal de llaris con tales acontecimientos.

No se recomienda la administracion de llaris junto con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (TNF) porque ello puede aumentar el riesgo de infecciones
graves.

Se desconoce si el uso de inhibidores de la IL1, entre los que se encuentra
llaris, aumenta el riesgo de reactivacion de la tuberculosis o de infecciones
oportunistas. Antes de iniciar el tratamiento es indispensable examinar a todos
los pacientes para determinar si padecen una infeccién tuberculosa, ya sea
activa o latente. En particular en los pacientes adultos, esta evaluacion incluira
una anamnesis detallada. También deberan realizarse en todos los pacientes
las pruebas de cribado que correspondan, como la prueba cutanea de la
tuberculina (PPD), la prueba de produccion de Interferon y (IGRA) o una
radiografia de térax (puede que rijan recomendaciones locales). Se debe
observar estrechamente a los pacientes durante el tratamiento con llaris y
después de él para detectar posibles signos y sintomas de tuberculosis. A
todos los pacientes se les indicara que acudan al médico si aparecen signos o
sintomas indicativos de tuberculosis (como tos persistente, pérdida de peso o
febricula) durante el tratamiento con llaris. Si la prueba cutanea de la
tuberculina (PPD) pasa de negativa a positiva (conversion), sobre todo en el
caso de pacientes de alto riesgo, debe pensarse en utilizar otros medios de
cribado de la infeccion tuberculosa.

- Tumores malignos:
Se han comunicado tumores malignos en pacientes tratados con llaris. No se

sabe cudl es el riesgo de aparicion de tumores malignos que se asocia a un
tratamiento contra la interleucina-1 (IL1).

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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- Reacciones de hipersensibilidad:

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento con
llaris. La mayoria de tales reacciones fueron leves. Aunque durante el
desarrollo clinico de llaris en mas de 2300 pacientes no se notificaron
reacciones anafilactoides o anafilacticas, no se puede descartar el riesgo de
que se produzcan reacciones graves de hipersensibilidad, que no son
infrecuentes tras la inyeccion de proteinas.

- Vacunas:

Las vacunas elaboradas con microbios vivos (vacunas atenuadas) no deben
administrarse simultaneamente con llaris.

- Neutrocitopenia:

Se ha observado neutrocitopenia con farmacos inhibidores de la IL1, entre los
gue se encuentra llaris. No debe iniciarse un tratamiento con llaris en pacientes
que presenten neutrocitopenia. Se recomienda determinar la cifra de neutréfilos
antes de comenzar el tratamiento.

- Sindrome de activacion macrofagica (pacientes con AlJIS):

El sindrome de activacibn macrofagica (SAM) es un trastorno conocido y
potencialmente mortal, que puede manifestarse en pacientes aquejados de
afecciones reumaticas, especialmente en los pacientes con AlJIS, y debe
recibir un tratamiento radical. Los médicos han de estar atentos a los sintomas
de infeccion o de agravamiento de la AlJIS, pues tales sintomas son
desencadenantes conocidos del SAM. La experiencia de uso en los ensayos
clinicos indica que llaris no aumenta la incidencia de SAM en los pacientes con
AlJIS, si bien no se puede sacar ninguna conclusion definitiva al respecto.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia en la AIJIS

En los pacientes con AlJIS que pesen 27,5 kg, la dosis recomendada de llaris
es de 4 mg/kg (hasta 300 mg como maximo) administrada cada cuatro
semanas por inyeccion subcutanea.

Poblaciones especiales

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

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

o

S

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

Disfuncién renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
disfuncion renal.

Disfuncion hepatica: No se ha estudiado especificamente el uso de llaris en
pacientes con disfuncion hepética. Dado que llaris es una inmunoglobulina G
humana, no es de esperar que la disfuncidbn hepatica modifique su
farmacocinética.

Pacientes pediatricos: AlJIS:
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de llaris en pacientes con AlJIS
menores de 2 afios de edad.

Pacientes geriatricos: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
geriatricos.

Modo de administracion: Inyeccién subcutanea.

AlJIS: Tras recibir las instrucciones pertinentes sobre la técnica de inyeccion,
los pacientes (o0 los cuidadores de los mismos) pueden inyectar llaris si el
meédico lo considera conveniente y con supervision médica, si procede.

Via de Administracion: Inyeccién subcutanea.

Interacciones: No se han llevado a cabo estudios formales para investigar las
interacciones entre llaris y otros medicamentos.

Las citocinas que estimulan la inflamacion crénica, como la IL1B, pueden
suprimir la expresion de las enzimas del CYP450 hepatico. Por eso, cuando se
instaura un tratamiento con un inhibidor potente de una citocina, como el
canakinumab, la expresion (de las enzimas) del CYP450 puede volver a la
normalidad. Ello reviste importancia clinica en el caso de los sustratos (de las
enzimas) del CYP450 que tienen un estrecho margen terapéutico y cuya dosis
se ajusta individualmente. Al iniciar un tratamiento con canakinumab en los
pacientes que estén recibiendo este tipo de medicamentos, es necesario
realizar un analisis farmacologico del efecto o de la concentracion del principio
activo y, si procede, ajustar la dosis del medicamento de forma individual.

En los estudios clinicos, llaris se ha administrado con farmacos
hipouricemiantes sin que se observaran problemas de toxicidad.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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La administracion de otro blogueante de la IL1 junto con inhibidores del factor
de necrosis tumoral (TNF) se ha asociado a una mayor incidencia de
infecciones graves. No se recomienda la administracion simultanea de llaris
con inhibidores del TNF porque ello puede incrementar el riesgo de infecciones
graves.

No hay datos acerca de los efectos de las vacunas elaboradas con microbios
vivos (vacunas atenuadas) ni de la transmision secundaria de infecciones por
dichas vacunas en pacientes tratados con llaris. Por consiguiente, no deben
administrarse simultdneamente vacunas atenuadas con llaris. En la medida de
lo posible, se recomienda que los pacientes pediatricos y adultos hayan
finalizado todas las vacunas necesarias, de conformidad con las directrices de
vacunacioén vigentes, antes de iniciar el tratamiento con llaris.

Los resultados de un estudio de adultos sanos demostraron que una dosis
tnica de 300 mg de llaris no modifica la induccion ni la persistencia de las
respuestas humorales (inmunoglobulinicas) tras la administracién de vacunas
antigripales y de vacunas antimeningocécicas a base de proteinas
glucosiladas.

Efectos Adversos:

Resumen del perfil toxicoldgico

Més de 2300 sujetos han recibido llaris, entre ellos aproximadamente 250 nifios
(de entre 2 y 17 afios de edad), en estudios intervencionistas llevados a cabo
en pacientes con CAPS, AlJIS, artritis gotosa u otras enfermedades mediadas
por la IL1B, y en voluntarios sanos.

Las reacciones adversas que se notificaron con mayor frecuencia fueron las
infecciones, especialmente las infecciones de las vias respiratorias altas. La
mayor parte de los acontecimientos fueron entre leves y moderados, aunque se
observaron infecciones graves. No se ha visto ningun efecto sobre la clase o la
frecuencia de las reacciones adversas con el tratamiento prolongado.

Se han registrado reacciones de hipersensibilidad en los pacientes tratados con
llaris.

CAPS

Un total de 194 pacientes adultos y pediatricos con CAPS (que incluian los
siguientes sindromes: FCAS/FCU, MWS y NOMID/CINCA) han recibido llaris
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Medicamentos y Alimentos.

en los ensayos clinicos. Se ha investigado la inocuidad de llaris en
comparacion con el placebo en un ensayo clinico fundamental de fase lll, que
abarco un periodo sin enmascaramiento de 8 semanas (Parte 1), seguido por
un periodo de retirada aleatorizada con doble enmascaramiento y comparativo
con placebo de 24 semanas (Parte Il) y por otro periodo de tratamiento con
llaris sin enmascaramiento de 16 semanas de duracion (Parte 1ll). Todos los
pacientes recibieron 150 mg de llaris por via subcutanea, o 2 mg/kg si su peso
corporal se situaba entre 215 kg y < 40 kg.

Tabla 1 Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en el
ensayo clinico fundamental de pacientes con CAPS

Ensayo clinico de fase il

Parte | Parte |l Parte Il
llaris llaris Placebo llaris
N=35 N=15 N=16 N=31
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones

Rinofaringitis 4 5 3 4 (12,9%)
(11,4%) (33,3%) (18,8%)

Infeccién de las vias urinarias 0 2 o] 1 (3,2%)

(13.3%)

Infeccién de las vias respiratorias 1(28%) 1(6,7%) 1(6,3%) 1(3,2%)

altas

Virosis 3(86%) 2 3 1 (3,2%)

(13,3%)  (18,7%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccidn en el lugar de la 3(86%) 2 1 (6,3%) 1(3,2%)
inyeccién (13,4%)

Trastornos del sistema nervioso
Mareos o vertigo 3(86%) O a 3(9,7%)

En los estudios de larga duracion que se realizaron sin enmascaramiento y con
aumento de la dosis, se notificaron con mas frecuencia infecciones
(gastroenteritis, infeccibn de las vias respiratorias e infeccion de las vias
respiratorias altas), vomitos y mareos en el grupo que recibio la dosis de 600
mg u 8 mg/kg que en los otros grupos posologicos.

Anomalias de laboratorio

AlJIS

En los ensayos clinicos, se administré llaris a un total de 201 pacientes con
AlJIS de entre 2 y <20 afios de edad. La inocuidad de llaris en comparacién
con el placebo se investigd en dos estudios fundamentales de fase lII.
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Medicamentos y Alimentos.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de organo,
aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen segun la siguiente
convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); infrecuentes
(21/1000 a <1/100); raras (=1/10 000 a < 1/1000); muy raras (<1/10 000); de
frecuencia desconocida (no se puede calcular con los datos disponibles). En
cada grupo de frecuencia las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 2 Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los
ensayos clinicos fundamentales de pacientes con AlJIS
G2301 G2305 | categoria
de
Parte | Parte Il frecuencia
llaris llaris Placebo llaris Placebo
N=177 N=50 N=50 N=43 N=41
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones
Infeccion (p. €j., rinofaringitis, 97 27 (54%) 19 (38%) | 13 (30,2%)  5(12,2%) Muy
infeccién [virica] de las vias (54,8%) frecuente
respiratorias altas, neumonia,
rinitis, faringitis, amigdalitis,
sinusitis, infeccién de las vias
urinarias, gastroenteritis,
Virosis) }
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal (parte superior 25 8 (16%) 6 (12%) [ 3(7%) 1(2,4%) Muy
del abdomen) (14,1%) frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reaccion en el lugar de la
inyeccion*
Leve 19 8 (12,0%) 2 (4,0%) 0 3 (7,3%) Muy
(10,7%) frecuente
Moderada 2(1,1%) 1(20%) 0 0 0 Frecuente

* Ninguna reaccién en el lugar de la inyeccion condujo a la interrupcion del estudio

Anomalias de laboratorio (AIJIS)

Hematologia
Se notificaron cifras reducidas de leucocitos <0,8x limite inferior del intervalo

normal de valores (LIN) en 5 pacientes (el 10,4%) del grupo de llaris y en 2 (el
4,0%) del grupo del placebo.
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Se notificaron disminuciones transitorias de la cifra absoluta de neutréfilos
(CAN) de hasta por debajo de 1x109/l en 3 pacientes (el 6,0%) del grupo de
llaris y en 1 paciente del grupo del placebo (el 2,0%). Se aprecié un caso de
CAN <0,5x109/I en el grupo de llaris, pero ningun caso similar en el del
placebo.

Se observaron reducciones leves y pasajeras (<LIN y >75x109/1) de la cifra de
trombocitos en 3 (el 6,3%) pacientes tratados con llaris y en 1 (el 2,0%)
paciente del grupo del placebo.

ALAT/ASAT

Se registraron elevaciones de alanina-aminotransferasa (ALAT) y aspartato-
aminotransferasa (ASAT) >3xlimite superior del intervalo normal de valores
(LSN) en 2 pacientes tratados con llaris (el 4,1%) y 1 paciente de grupo del
placebo (el 2,0%). A la siguiente consulta, todos los pacientes tenian valores
normales.

Artritis gotosa

Mas de 700 pacientes con artritis gotosa recibieron tratamiento con llaris en
dosis de entre 10 y 300 mg en ensayos clinicos aleatorizados, con doble
enmascaramiento y comparativos con tratamiento activo, de una duracion
maxima de 24 semanas. Mas de 250 pacientes recibieron tratamiento con la
dosis recomendada de 150 mg en ensayos de fase Il y Ill.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de dérgano,
aparato o sistema del MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen segun
la siguiente convencidén: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10);
infrecuentes (21/1000 a <1/100); raras (21/10 000 a < 1/1000); muy raras
(<1/10 000); de frecuencia desconocida (no se puede calcular con los datos
disponibles). En cada grupo de frecuencia las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.
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mentos y Alimentos

Tabla 3 Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los
estudios de pacientes con artritis gotosa

canakinumab 150 mg Acetonido de Categoria de

N=253 triamcinolona frecuencia
n (%) N=286
n (%)

Infecciones e infestaciones
Infecciones (p. ej., rinofaringitis, sinusitis, 49 (19.4) 37 (12.9) Muy frecuente
infeccion (virica) de las vias respiratorias
altas, bronquitis, infeccion de las vias
urinarias, infeccion ética, celulitis,
gastroenteritis, gripe, faringitis, neumonia).
Trastornos gastrointestinales

Enfermedad por refiujo gastroesotagico Z2(0,8) 0 Infrecuente
Trastornos osteomusculares
Dorsalgia 13(5,1) 2(0,7) Frecuente

Trastornos generales y en el lugar de la
administracién

Cansancio o astenia 7(2,8) 2(0,7) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareos o vertigo 6(24) 2(0,7) Frecuente

Reacciones en el lugar de la inyeccion:

Se notificaron reacciones en el lugar de la inyeccion en el 1,2% de los
pacientes con artritis gotosa que recibieron tratamiento con llaris en los
estudios clinicos

Anomalias de laboratorio (artritis gotosa)

Hematologia

Se notificaron cifras reducidas de leucocitos <0,8x limite inferior del intervalo
normal de valores (LIN) en el 6,7% de los pacientes tratados con llaris y en el
1,4% de los tratados con acetdénido de triamcinolona. Se notificaron
disminuciones de la cifra absoluta de neutréfilos (CAN) de hasta por debajo de
1x109/1 en el 2% de los pacientes de los ensayos comparativos. También se
observaron casos aislados de CAN <0,5x109/|

En los estudios clinicos comparativos con tratamiento activo en pacientes con
artritis gotosa, la incidencia de reducciones leves y pasajeras (<LIN y
>75x109/1) de la cifra de trombocitos fue mayor con llaris (12,7%) que con el
tratamiento de comparacion (7,7%).

Acido Urico
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Se observé un aumento de la concentracion de &cido urico (0,7 mg/dl a la
semana 12 y de 0,5 mg/dl a la semana 24) después del tratamiento con llaris
en los ensayos comparativos sobre artritis gotosa. llaris no mermé la capacidad
del tratamiento hipouricemiante de reducir las concentraciones de acido Urico.
En otro estudio, no se observaron elevaciones del &cido Urico en los pacientes
que iniciaron un tratamiento hipouricemiante. Tampoco se observaron
aumentos del acido Urico en los ensayos clinicos realizados en pacientes no
aguejados de artritis gotosa.

ALAT/ASAT

En los grupos tratados con llaris, se registraron pequefias elevaciones (medias
y medianas) de la alanina-aminotransferasa (ALAT) o de la aspartato-
aminotransferasa (ASAT) entre el inicio y el final del estudio en comparacion
con los grupos que recibieron acetonido de triamcinolona; sin embargo, la
incidencia de variaciones clinicamente significativas (=3 x limite superior del
intervalo normal de valores) fue mayor en los pacientes tratados con aceténido
de triamcinolona (del 2,5% tanto en el caso de la ASAT como en el de la ALAT)
gue en los que recibieron llaris (del 1,6% en el caso de la ALAT y el 0,8% en el
de la ASAT).

Triglicéridos

En los ensayos comparativos con tratamiento activo de pacientes con artritis
gotosa, hubo un aumento medio de triglicéridos de 33,5 mg/dl con llaris y una
disminucién moderada de triglicéridos de -3,1 mg/dl con el acetonido de
triamcinolona. El porcentaje de pacientes con elevaciones de los triglicéridos
>5 x LSN fue del 2,4% con llaris y del 0,7% con el aceténido de triamcinolona.
Se desconoce la trascendencia clinica de esta observacion.

Poblacion geriatrica
El perfil toxicolégico observado en pacientes 265 afios de edad no presenta
diferencias significativas (con respecto al de los pacientes mas jovenes).

Condicion de Venta: Venta bajo féormula 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. 17 de 2013, numeral 3.1.3.2, para continuar con el proceso de aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia.
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. Evaluacion farmacologica.
. Inclusion en normas farmacoldégicas.
. Clasificacion como nueva entidad quimica y proteccion de los datos de

prueba segun decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que le
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 17 de 2013, numeral 3.1.3.2.,, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada vial contiene 150 mg de canakinumab.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para inyeccion
Indicaciones: Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico (AlJIS)

llaris esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil de
inicio sistémico (AIJIS) en pacientes mayores de 2 afios de edad.

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

Precauciones y Advertencias:

Infecciones

llaris se asocia a una mayor incidencia de infecciones graves. Los
médicos deben ser precavidos cuando administren llaris a pacientes con
infecciones, antecedentes de infecciones recidivantes o enfermedades
subyacentes que puedan predisponerlos a sufrir infecciones.

Tratamiento de la AlJIS

. No se debe iniciar ni continuar el tratamiento con llaris en pacientes
con infecciones activas que necesiten intervencion médica.

Se han notificado casos aislados de infecciones inusuales u oportunistas
durante el tratamiento con llaris; no obstante, se desconoce la posible
relacion causal de llaris con tales acontecimientos.
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No se recomienda la administracion de llaris junto con inhibidores del
factor de necrosis tumoral (TNF) porque ello puede aumentar el riesgo de
infecciones graves.

Se desconoce si el uso de inhibidores de la IL1, entre los que se
encuentra llaris, aumenta el riesgo de reactivaciéon de la tuberculosis o de
infecciones oportunistas. Antes de iniciar el tratamiento es indispensable
examinar a todos los pacientes para determinar si padecen una infeccién
tuberculosa, ya sea activa o latente. En particular en los pacientes
adultos, esta evaluacidon incluirA una anamnesis detallada. También
deberan realizarse en todos los pacientes las pruebas de cribado que
correspondan, como la prueba cutanea de la tuberculina (PPD), la prueba
de produccién de Interferén y (IGRA) o una radiografia de térax (puede
gue rijan recomendaciones locales). Se debe observar estrechamente a
los pacientes durante el tratamiento con llaris y después de él para
detectar posibles signos y sintomas de tuberculosis. A todos los
pacientes se les indicara que acudan al médico si aparecen signos o
sintomas indicativos de tuberculosis (como tos persistente, pérdida de
peso o febricula) durante el tratamiento con llaris. Si la prueba cutdnea de
la tuberculina (PPD) pasa de negativa a positiva (conversién), sobre todo
en el caso de pacientes de alto riesgo, debe pensarse en utilizar otros
medios de cribado de lainfeccion tuberculosa.

- Tumores malignos:

Se han comunicado tumores malignos en pacientes tratados con llaris.
No se sabe cual es el riesgo de aparicion de tumores malignos que se
asocia a un tratamiento contra la interleucina-1 (IL1).

- Reacciones de hipersensibilidad:

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad durante el
tratamiento con llaris. La mayoria de tales reacciones fueron leves.
Aunque durante el desarrollo clinico de llaris en mas de 2300 pacientes
no se notificaron reacciones anafilactoides o anafilacticas, no se puede
descartar el riesgo de que se produzcan reacciones (raves de
hipersensibilidad, que no son infrecuentes tras la inyeccién de proteinas.

- Vacunas:

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Las vacunas elaboradas con microbios vivos (vacunas atenuadas) no
deben administrarse simultaneamente con llaris.

- Neutrocitopenia:

Se ha observado neutrocitopenia con farmacos inhibidores de la IL1,
entre los que se encuentra llaris. No debe iniciarse un tratamiento con
llaris en pacientes que presenten neutrocitopenia. Se recomienda
determinar la cifra de neutrofilos antes de comenzar el tratamiento.

- Sindrome de activaciéon macrofagica (pacientes con AlJIS):

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) es un trastorno conocido y
potencialmente mortal, que puede manifestarse en pacientes aquejados
de afecciones reumaticas, especialmente en los pacientes con AlJIS, y
debe recibir un tratamiento radical. Los médicos han de estar atentos a
los sintomas de infeccibn o de agravamiento de la AlJIS, pues tales
sintomas son desencadenantes conocidos del SAM. La experiencia de
uso en los ensayos clinicos indica que llaris no aumenta la incidencia de
SAM en los pacientes con AlJIS, si bien no se puede sacar ninguna
conclusién definitiva al respecto.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia en la AIJIS

En los pacientes con AJIS que pesen 27,5 kg, la dosis recomendada de
llaris es de 4 mg/kg (hasta 300 mg como maximo) administrada cada
cuatro semanas por inyeccion subcutanea.

Poblaciones especiales
Disfuncién renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con
disfuncion renal.

Disfuncion hepética: No se ha estudiado especificamente el uso de llaris
en pacientes con disfunciéon hepatica. Dado que llaris es una
inmunoglobulina G humana, no es de esperar que la disfuncién hepatica
modifique su farmacocinética.

Pacientes pediatricos: AlJIS:

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de llaris en pacientes con
AlJIS menores de 2 afios de edad.

Pacientes geriatricos: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
geriétricos.

Modo de administracidn: Inyeccidén subcutanea.

AlJIS: Tras recibir las instrucciones pertinentes sobre la técnica de
inyecciéon, los pacientes (0o los cuidadores de los mismos) pueden
inyectar llaris si el médico lo considera conveniente y con supervision
médica, si procede.

Via de Administracién: Inyeccién subcutanea.

Interacciones: No se han llevado a cabo estudios formales para investigar
las interacciones entre llaris y otros medicamentos.

Las citocinas que estimulan la inflamacién crénica, como la IL1B, pueden
suprimir la expresiéon de las enzimas del CYP450 hepético. Por eso,
cuando se instaura un tratamiento con un inhibidor potente de una
citocina, como el canakinumab, la expresion (de las enzimas) del CYP450
puede volver a la normalidad. Ello reviste importancia clinica en el caso
de los sustratos (de las enzimas) del CYP450 que tienen un estrecho
margen terapéutico y cuya dosis se ajusta individualmente. Al iniciar un
tratamiento con canakinumab en los pacientes que estén recibiendo este
tipo de medicamentos, es necesario realizar un andlisis farmacologico del
efecto o de la concentracion del principio activo y, si procede, ajustar la
dosis del medicamento de forma individual.

En los estudios clinicos, llaris se ha administrado con farmacos
hipouricemiantes sin que se observaran problemas de toxicidad.

La administracién de otro bloqueante de la IL1 junto con inhibidores del
factor de necrosis tumoral (TNF) se ha asociado a una mayor incidencia
de infecciones graves. No se recomienda la administracion simultanea de
llaris con inhibidores del TNF porque ello puede incrementar el riesgo de
infecciones graves.
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No hay datos acerca de los efectos de las vacunas elaboradas con
microbios vivos (vacunas atenuadas) ni de la transmision secundaria de
infecciones por dichas vacunas en pacientes tratados con llaris. Por
consiguiente, no deben administrarse simultdneamente vacunas
atenuadas con llaris. En la medida de lo posible, se recomienda que los
pacientes pediatricos y adultos hayan finalizado todas las vacunas
necesarias, de conformidad con las directrices de vacunacion vigentes,
antes de iniciar el tratamiento con llaris.

Los resultados de un estudio de adultos sanos demostraron que una
dosis unica de 300 mg de llaris no modifica la induccion ni la persistencia
de las respuestas humorales (inmunoglobulinicas) tras la administracion
de vacunas antigripales y de vacunas antimeningococicas a base de
proteinas glucosiladas.

Efectos Adversos:

Resumen del perfil toxicoldgico

Mas de 2300 sujetos han recibido llaris, entre ellos aproximadamente 250
ninos (de entre 2 y 17 afios de edad), en estudios intervencionistas
llevados a cabo en pacientes con CAPS, AIJIS, artritis gotosa u otras
enfermedades mediadas por laIL1B, y en voluntarios sanos.

Las reacciones adversas que se notificaron con mayor frecuencia fueron
las infecciones, especialmente las infecciones de las vias respiratorias
altas. La mayor parte de los acontecimientos fueron entre leves vy
moderados, aunque se observaron infecciones graves. No se ha visto
ningun efecto sobre la clase o la frecuencia de las reacciones adversas
con el tratamiento prolongado.

Se han registrado reacciones de hipersensibilidad en los pacientes
tratados con llaris.

CAPS

Un total de 194 pacientes adultos y pediatricos con CAPS (que incluian
los siguientes sindromes: FCAS/FCU, MWS y NOMID/CINCA) han recibido
llaris en los ensayos clinicos. Se ha investigado la inocuidad de llaris en
comparacién con el placebo en un ensayo clinico fundamental de fase lll,
que abarcO un periodo sin enmascaramiento de 8 semanas (Parte 1),
seguido por wun periodo de retirada aleatorizada con doble
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Medicamentos y Alimentos.

enmascaramiento y comparativo con placebo de 24 semanas (Parte Il) y
por otro periodo de tratamiento con llaris sin enmascaramiento de 16
semanas de duracion (Parte lll). Todos los pacientes recibieron 150 mg de
llaris por via subcutanea, o0 2 mg/kg si su peso corporal se situaba entre
215 kg y < 40 kg.

Tabla 1 Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en el
ensayo clinico fundamental de pacientes con CAPS

Ensayo clinico de fase lll

Parte | Parte |l Parte llI
llaris llaris Placebo llaris
N=3§ N=15 N=16 N=31
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones

Rinofaringitis 4 5 3 4 (12,9%)
(11,4%) (33,3%) (18,8%)

Infeccién de las vias urinarias 0 2 (¢] 1(3.2%)

(13,3%)

Infeccién de las vias respiratorias 1(9%) 1(6,7%) 1(6,3%) 1(3,2%)

altas

Virosis 3(86%) 2 3 1(3,2%)

(13,3%)  (18,7%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccion en el lugar de la 3(886%) 2 1 (6,3%) 1(3,2%)
inyeccion (13,4%)

Trastornos del sistema nervioso
Mareos o vertigo 3(86%) 0 4] 3 (9,7%)

En los estudios de larga duracién que se realizaron sin enmascaramiento
y con aumento de la dosis, se notificaron con mas frecuencia infecciones
(gastroenteritis, infeccion de las vias respiratorias e infeccion de las vias
respiratorias altas), vomitos y mareos en el grupo que recibi6 la dosis de
600 mg u 8 mg/kg que en los otros grupos posoldégicos.

Anomalias de laboratorio

AJIS

En los ensayos clinicos, se administrd llaris a un total de 201 pacientes
con AIJIS de entre 2 y <20 afios de edad. La inocuidad de llaris en
comparacién con el placebo se investigé en dos estudios fundamentales
de fase lll.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de 6rgano,
aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
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sistema, las reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de
frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen segun la siguiente
convencién: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
infrecuentes (21/1000 a <1/100); raras (21/10 000 a < 1/1000); muy raras
(<1/10 000); de frecuencia desconocida (no se puede calcular con los
datos disponibles). En cada grupo de frecuencia las reacciones adversas
se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2 Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los
ensayos clinicos fundamentales de pacientes con AJIS
G2301 G2305 | Categoria
| de
Parte | Parte Il frecuencia
llaris llaris Placebo llaris Placebo
N=177 N=50 N=50 N=43 N=41
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones
Infeccion (p. ej., rinofaringitis, 97 27 (54%) 19 (38%) | 13 (30,2%)  5(12,2%) Muy
infeccion [virica] de las vias (54 8%) frecuente
respiratorias altas, neumonia,
rinitis, faringitis, amigdalitis,
sinusitis, infeccién de las vias
urinarias, gastroenteritis,
virosis) 1
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal (parte superior 25 8 (16%) 6 (12%) ] 3(7%) 1(2,4%) Muy
del abdomen) (14,1%) | frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reaccion en el lugar de la
inyeccion*
Leve 19 6(12,0%) 2(1,0%) |0 3 (7,3%) Muy
(10,7%) frecuente
Moderada 2(1,1%) 1(20%) 0 0 0 Frecuente

* Ninguna reaccién en el lugar de la inyeccion condujo a la interrupcion del estudio

Anomalias de laboratorio (AlIJIS)

Hematologia

Se notificaron cifras reducidas de leucocitos <0,8x limite inferior del
intervalo normal de valores (LIN) en 5 pacientes (el 10,4%) del grupo de
llaris y en 2 (el 4,0%) del grupo del placebo.

Se notificaron disminuciones transitorias de la cifra absoluta de

neutrofilos (CAN) de hasta por debajo de 1x109/I en 3 pacientes (el 6,0%)
del grupo de llaris y en 1 paciente del grupo del placebo (el 2,0%). Se
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aprecié un caso de CAN <0,5x109/l en el grupo de llaris, pero ningln caso
similar en el del placebo.

Se observaron reducciones leves y pasajeras (<LIN y >75x109/l) de la cifra
de trombocitos en 3 (el 6,3%) pacientes tratados con llaris y en 1 (el 2,0%)
paciente del grupo del placebo.

ALAT/ASAT

Se registraron elevaciones de alanina-aminotransferasa (ALAT) vy
aspartato-aminotransferasa (ASAT) >3xlimite superior del intervalo
normal de valores (LSN) en 2 pacientes tratados con llaris (el 4,1%) y 1
paciente de grupo del placebo (el 2,0%). A la siguiente consulta, todos los
pacientes tenian valores normales.

Artritis gotosa

Méas de 700 pacientes con artritis gotosa recibieron tratamiento con llaris
en dosis de entre 10 y 300 mg en ensayos clinicos aleatorizados, con
doble enmascaramiento y comparativos con tratamiento activo, de una
duracion maxima de 24 semanas. Mas de 250 pacientes recibieron
tratamiento con la dosis recomendada de 150 mg en ensayos de fase Il y
Il.

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de 6rgano,
aparato o sistema del MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen
segun la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100
a <1/10); infrecuentes (21/1000 a <1/100); raras (21/10 000 a < 1/1000); muy
raras (<1/10 000); de frecuencia desconocida (no se puede calcular con
los datos disponibles). En cada grupo de frecuencia las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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mentos y Alimentos

Tabla 3 Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los
estudios de pacientes con artritis gotosa

canakinumab 150 mg Acetonido de Categoria de

N=253 triamcinolona frecuencia
n (%) N=286
n (%)

Infecciones e infestaciones
Infecciones (p. ej., rinofaringitis, sinusitis, 49 (19.4) 37 (12,9) Muy frecuente
infeccion (virica) de las vias respiratorias
altas, bronquitis, infeccion de las vias
urinarias, infeccion ética, celulitis,
gastroenteritis, gripe, faringitis, neumonia).
Trastornos gastrointestinales

Enfermedad por refiujo gastroesotagico 2 (0,8) 0 Infrecuente
Trastornos osteomusculares
Dorsalgia 13(5,1) 2(0,7) Frecuente

Trastornos generales y en el lugar de la
administracién

Cansancio o astenia 7(2,8) 2(0,7) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareos o vertigo 6 (2,4) 20,7 Frecuente

Reacciones en el lugar de la inyeccién:

Se notificaron reacciones en el lugar de la inyeccion en el 1,2% de los
pacientes con artritis gotosa que recibieron tratamiento con llaris en los
estudios clinicos

Anomalias de laboratorio (artritis gotosa)

Hematologia

Se notificaron cifras reducidas de leucocitos <0,8x limite inferior del
intervalo normal de valores (LIN) en el 6,7% de los pacientes tratados con
llaris y en el 1,4% de los tratados con acetonido de triamcinolona. Se
notificaron disminuciones de la cifra absoluta de neutrofilos (CAN) de
hasta por debajo de 1x109/l en el 2% de los pacientes de los ensayos
comparativos. También se observaron casos aislados de CAN <0,5x109/I

En los estudios clinicos comparativos con tratamiento activo en
pacientes con artritis gotosa, la incidencia de reducciones leves y
pasajeras (<LIN y >75x109/) de la cifra de trombocitos fue mayor con
llaris (12,7%) que con el tratamiento de comparacion (7,7%).

Acido Urico
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Se observé un aumento de la concentracion de 4cido urico (0,7 mg/dl a la
semana 12 y de 0,5 mg/dl a la semana 24) después del tratamiento con
llaris en los ensayos comparativos sobre artritis gotosa. llaris no mermo
la capacidad del tratamiento hipouricemiante de reducir las
concentraciones de acido arico. En otro estudio, no se observaron
elevaciones del acido urico en los pacientes que iniciaron un tratamiento
hipouricemiante. Tampoco se observaron aumentos del 4cido urico en los
ensayos clinicos realizados en pacientes no aquejados de artritis gotosa.

ALAT/ASAT

En los grupos tratados con llaris, se registraron pequefias elevaciones
(medias y medianas) de la alanina-aminotransferasa (ALAT) o de la
aspartato-aminotransferasa (ASAT) entre el inicio y el final del estudio en
comparacién con los grupos que recibieron acetonido de triamcinolona;
sin embargo, la incidencia de variaciones clinicamente significativas (23 x
limite superior del intervalo normal de valores) fue mayor en los pacientes
tratados con acetonido de triamcinolona (del 2,5% tanto en el caso de la
ASAT como en el de la ALAT) que en los que recibieron llaris (del 1,6% en
el caso de la ALAT y el 0,8% en el de la ASAT).

Triglicéridos

En los ensayos comparativos con tratamiento activo de pacientes con
artritis gotosa, hubo un aumento medio de triglicéridos de 33,5 mg/dl con
llaris y una disminuciéon moderada de triglicéridos de -3,1 mg/dl con el
aceténido de triamcinolona. El porcentaje de pacientes con elevaciones
de los triglicéridos >5 x LSN fue del 2,4% con llaris y del 0,7% con el
acetonido de triamcinolona. Se desconoce la trascendencia clinica de
esta observacion.

Poblacién geriéatrica

El perfil toxicoléogico observado en pacientes 265 afnos de edad no
presenta diferencias significativas (con respecto al de los pacientes mas
jovenes).

Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.

Norma Farmacoldgica: 5.2.0.0.N10
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Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo canakinumab
como nueva entidad quimica.

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

3.1.1.3. REMODULIN® INYECCION 1 mg/mL.
REMODULIN® INYECCION 2.5 mg/mL.
REMODULIN® INYECCION 5 mg/mL.
REMODULIN® INYECCION 10 mg/mL.

Expediente : 20054990

Radicado : 2012127363

Fecha : 2012/10/26

Interesado : Ferrer Colombia S.A.S

Composicion:

Remodulin® Inyeccion 1 mg/mL: Cada vial contiene 20 mg de treprostinilo
Remodulin® Inyecciéon 2.5 mg/mL: Cada vial contiene 50 mg de treprostinilo
Remodulin® Inyeccion 5 mg/mL: Cada vial contiene 100 mg de treprostinilo
Remodulin® Inyeccion 10 mg/mL: Cada vial contiene 200 mg de treprostinilo

Forma farmacéutica: Inyectable

Indicaciones: Remodulin esta indicado en el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar (HTAP) para reducir los sintomas asociados al ejercicio. Los
estudios para establecer la eficacia han incluido a pacientes con sintomas de la
clase funcional Il-1V de la NYHA e HTAP de etiologia idiopatica o hereditaria
(58%), HTAP asociada a derivaciones sistémico-pulmonares congénitas (23%)
0 HTAP asociada a enfermedades del tejido conjuntivo (19%).

Hipertension arterial pulmonar en pacientes que requieren transicion de
Epoprostenol sodico, para reducir la tasa de deterioro clinico. Se consideraran
cuidadosamente los riesgos y beneficios de cada farmaco antes de la
transicion.
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Precauciones y advertencias: Las infusiones intravenosas cronicas de
Remodulin se administran a través de un catéter venoso central permanente.
Esta via se asocia al riesgo de bacteriemia y septicemia, que pueden ser
fatales. Remodulin solo se empleara por clinicos expertos en el diagnéstico y
tratamiento de la HTAP. Se ajustard la dosis segun la respuesta clinica,
incluidos los sintomas del punto de infusion. No se debe reducir la dosis ni
interrumpir la administracion de forma brusca.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al auto No 2013003501, teniendo
en cuenta que mediante el radicado 2012127363, se demuestra que el perfil
de seguridad de Treprostinilo ha sido bien establecido, esta actualizado de
acuerdo a los ultimos reportes de seguridad y es consistente con efectos
conocidos de la prostacilina y sus analogos. Igualmente se demuestra que los
beneficios del tratamiento con Treprostinilo superan significativamente los
riesgos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza
la emision de éste concepto para estudiar la documentacion completa.

3.1.1.4. AUBAGIO

Expediente : 20056290

Radicado  :2012141803 /2013079948

Fecha :19/07/2013

Interesado : Genzyme de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 14 mg de teriflunamida.

Forma farmacéutica: Tabletas.

Indicaciones: Aubagio esta indicado para el tratamiento de pacientes con
formas reincidentes de esclerosis multiple (EM), a fin de reducir la frecuencia
de las exacerbaciones clinicas y demorar la acumulaciéon de la discapacidad

fisica.

Contraindicaciones: Aubagio esta contraindicado en pacientes que padezcan:
- hipersensibilidad conocida a la teriflunomida, leflunomida o a cualquiera de
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los ingredientes inactivos en la formulacion
- insuficiencia hepatica grave.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013005359, en el
sentido de:

¢ Informar que mediante radicado 13023677 se dio respuesta al concepto
emitido en el Acta 8 de 2013 numeral 3.1.1.11.

e Mediante Acta 23/2013, numeral 3.1.1.10. La Comision Revisora
aprueba la Evaluacion Farmacolégica N° 19.18.0.0.N100, pero no
acepta la proteccion de datos de la molécula.

e Asi mismo se informa que mediante radicado 2013066908 ya se esta
tramitando la solicitud de registro sanitario sin la proteccion de datos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
informa al interesado que ya se dio respuesta a su solicitud mediante
Acta No. 23 de 2013, numeral 3.1.1.10. y acusa recibo de la solicitud de
Registro Sanitario sin la proteccion de datos.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1. YASMINIQ® FLEX

Expediente :20054974

Radicado  :13058152 /13055418 /2012127173
Fecha : 09/07/2013

Interesado : Bayer S.A

Fabricante : Bayer Pharma AG

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 0.020 mg de etinilestradiol
(como clatrato de betadex), 3 mg de drospirenona

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones: Anticonceptivo oral, con efectos antimineralocorticoides vy
antiandrogénicos también beneficiosos para las mujeres que presentan
retencién de liquidos de origen hormonal y los sintomas resultantes.
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Tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que eligen utilizar
anticoncepcion oral.

Tratamiento de los sintomas del TDPM (trastorno disférico premenstrual) en
mujeres que eligen utilizar anticoncepcién oral.

Tratamiento de dismenorrea en mujeres que elijan usar contracepcion oral.

Contraindicaciones: Los anticonceptivos orales combinados (AOC) no se deben
usar en presencia de cualquiera de las condiciones expuestas a continuacion.
Si cualquiera de estas condiciones apareciera por primera vez durante el uso
de AOC, se debe suspender inmediatamente el producto.

e Presencia o antecedente de eventos trombéticos/tromboembdlicos venosos
o arteriales (p.ej. trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto
de miocardio) o de un accidente cerebrovascular.

e Presencia o antecedente de prédromos de una trombosis (p. ej. evento

isquémico transitorio, angina de pecho).

Un alto riesgo de trombosis arterial o venosa

Antecedente de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

Diabetes mellitus con sintomas vasculares.

Enfermedad hepatica severa, siempre que los valores de la funcién hepatica

no se hayan normalizado.

Insuficiencia renal severa o falla renal aguda.

e Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos).

¢ Tumor maligno conocido o sospechado, influenciado por esteroides sexuales
(p. €j., de los 6rganos genitales o las mamas).

e Sangrado vaginal de origen no diagnosticado.

e Embarazo conocido o sospechado.

¢ Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones: Sélo cabe suponer un riesgo tedrico de hiperpotasemia en
pacientes con insuficiencia renal, cuyo nivel de potasio sérico pretratamiento se
encuentre en el limite superior del intervalo de referencia, y que estan
utilizando adicionalmente farmacos ahorradores de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de la
misma, pueden tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando utilizan AOC.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial en
muchas mujeres que toman AOC, son raros los incrementos con relevancia
clinica. Sin embargo, si se desarrolla una hipertension arterial sostenida
clinicamente significativa durante el uso de un AOC, es prudente que el médico
suspenda el AOC y trate la hipertensién. Cuando se considere adecuado,
puede reanudarse el uso del AOC si con el tratamiento antihipertensivo se
alcanzan valores normales de presion arterial.

Se ha informado que las siguientes condiciones pueden aparecer o empeorar
tanto durante el embarazo como con el uso de AOC, pero la evidencia de una
asociacion con los AOC no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionados
con colestasis; formaciéon de célculos biliares; porfiria; lupus eritematoso
sistémico; sindrome hemolitico urémico; corea de Sydenham; herpes gravidico;
pérdida de la audicion relacionada con otosclerosis.

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas del angioedema.

Los trastornos agudos o cronicos de la funcién hepética pueden requerir la
interrupcion del uso del AOC hasta que se normalicen los marcadores de la
funcion hepética. La recurrencia de una ictericia colestatica que se presenté por
primera vez durante el embarazo o con el uso previo de esteroides sexuales
requiere la interrupcién de los AOC.

Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la
insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario
alterar el régimen terapéutico en diabéticas que usan AOC de baja dosis (que
contienen < 0.05 mg de etinilestradiol). Sin embargo, las mujeres diabéticas
deben ser vigiladas cuidadosamente mientras toman AOC.

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se han asociado con el uso de
AOC.

En ocasiones puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta mientras estén
tomando AOC.
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Advertencias:
- Trastornos circulatorios

Estudios epidemiolégicos han sugerido una asociacion entre el uso de
los AOC y un riesgo aumentado de enfermedades tromboéticas y
tromboembdlicas arteriales y venosas como infarto de miocardio,
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y accidentes
cerebrovasculares. Estos eventos ocurren raramente.

El riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso. Este aumento
del riesgo esta presente poco después de comenzar a tomar un AOC o
reanudar (después de un intervalo sin comprimidos de 4 semanas o
mas) el mismo AOC o uno diferente. Los datos de un amplio estudio
prospectivo de cohortes con 3 grupos sugieren que este aumento del
riesgo esta presente principalmente durante los primeros 3 meses.

El riesgo global de tromboembolismo venoso (TEV) en las usuarias de AOC de
dosis bajas de estrogenos (< 50 pg de etinilestradiol) es dos a tres veces
mayor que para las no usuarias de AOC gque no estan embarazadas y
permanece menor que el riesgo asociado al embarazo y parto.

El TEV puede ser potencialmente mortal o puede tener un desenlace fatal (en
1-2% de los casos).

El tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como trombosis venosa
profunda y/o embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso de
cualquier AOC.

Muy raramente, se ha informado de trombosis en otros vasos sanguineos, por
ejemplo en arterias y venas hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o
retinianas, en usuarias de AOC. No hay consenso sobre si la incidencia de
estos eventos esta asociada al uso de AOC.

Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:
inflamacion en una sola pierna o a lo largo de una vena en la pierna; dolor o
sensibilidad en la pierna que puede sentirse sélo al ponerse de pie o caminar,
aumento del calor en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de la
piel en miembros inferiores.
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Los sintomas de embolismo pulmonar (EP) pueden incluir: Aparicién subita de
disnea inexplicada o respiracion rapida; tos repentina con expectoracion de
sangre; dolor tor4cico agudo que puede aumentar con la respiracion profunda;
sensacion de ansiedad; mareo o aturdimiento severo; latido cardiaco rapido o
irregular. Algunos de estos sintomas (p. €j., "disnea”, "tos") no son especificos
y pueden confundirse con eventos mas frecuentes o menos severos (p. e€j.,
infecciones del tracto respiratorio). Un evento tromboembdlico arterial puede
incluir accidente cerebrovascular, oclusion vascular o infarto de miocardio (IM).

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir: Debilidad o
entumecimiento repentino de la cara, brazos o piernas, especialmente en un
lado del cuerpo; confusién repentina, dificultad para hablar o entender;
problemas repentinos de visién en un ojo o en ambos; dificultad repentina para
caminar, mareo, pérdida del equilibrio o coordinacion; cefalea repentina, severa
o prolongada sin causa conocida; pérdida de la consciencia o desmayo con o
sin convulsiones. Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor
repentino, inflamacion y ligera decoloracién azul de una extremidad; abdomen
agudo.

Los sintomas de IM pueden incluir: Dolor, malestar, presion, pesadez,
sensacion de constriccion o plenitud en el torax, brazo o debajo del esternon;
malestar que irradia a la espalda, mandibula, garganta, brazo, estomago;
sensacion de plenitud, indigestion o asfixia; sudoracion, nausea, vomito o
mareo; debilidad extrema, ansiedad o disnea; latidos cardiacos rapidos o
irregulares.

Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden ser potencialmente mortales o
pueden tener un desenlace fatal.

En mujeres con una combinacién de factores de riesgo o que presenten mayor
severidad de un factor de riesgo individual debe considerarse el potencial de
aumento sinérgico de riesgo de trombosis. Este riesgo aumentado podria ser
mayor que un simple riesgo acumulado de los factores. Un AOC no debe
prescribirse en caso de una evaluacion riesgo beneficio negativa.

El factor de riesgo mas importante para cancer del cuello uterino es la infeccion
persistente por el VPH. Algunos estudios epidemioldgicos han indicado que el
uso de los AOC a largo plazo puede contribuir mas a este riesgo aumentado,
pero sigue la controversia sobre el grado en que este hallazgo es atribuible a
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efectos de confusion, p. ej. estudios de tamizaje cervical y comportamiento
sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.

Un metaandlisis de 54 estudios epidemiolégicos mostré que existe un riesgo
relativo ligeramente mayor (RR = 1.24) de que se diagnostique cancer de
mama en las mujeres que utilizan actualmente AOC. El exceso de riesgo
desaparece gradualmente en el curso de los 10 afios después de la suspension
del uso de los AOC. Ya que el cdncer de mama es raro en mujeres menores de
40 afios, el numero adicional de diagnosticos de cancer de mama en usuarias
recientes y actuales de AOC es pequefio en relacion con el riesgo general de
cancer de mama. Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. El
patron observado de aumento del riesgo podria deberse a un diagndstico mas
precoz de cancer de mama en las usuarias de AOC, a los efectos bioldgicos de
los AOC o a una combinacibn de ambos. Los cénceres de mama
diagnosticados en mujeres que han utilizado un AOC en alguna ocasion
tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico que los
diagnosticados en quienes nunca los han usado.

En casos raros se han reportado tumores hepéticos benignos y, ain mas
raramente, tumores hepaticos malignos en usuarias de AOC. En casos
aislados, estos tumores han ocasionado hemorragias intraabdominales
potencialmente mortales. Debe considerarse un tumor hepatico en el
diagnéstico diferencial en mujeres que toman AOC y que presentan dolor
intenso en la parte superior del abdomen, aumento de tamafio del higado o
signos de hemorragia intraabdominal.

Los tumores malignos pueden ser potencialmente mortales o pueden tener un
desenlace fatal.

Dosificacion y Grupo Etario: Las frecuencias de los EA reportados en ensayos
clinicos con Yasminig®-Flex (N=2738) se resumen en la tabla siguiente. Los
eventos adversos se presentan en orden decreciente de severidad dentro de
cada grupo de frecuencia. Las frecuencias se definen como frecuentes (= 1/100
a<1/10) y raras (= 1/10,000 a < 1/1000).

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Clase de érgano o sistema Frecuentes Raros

(MedDRA version 12.1)

Neoplasias benignas, malignas y Céncer de mama, hiperplasia
no especificadas (incluyendo nodular focal.

quistes y pélipos)

Trastornos psiquiatricos Labilidad emocional,
Depresion/Humor depresivo,
Disminucion y pérdida de la libido

Trastornos del sistema nervioso | Migrafia

Trastornos vasculares Eventos tromboembdlicos
arteriales y venosos*

Trastornos gastrointestinales Néusea

Trastornos hepatobiliares Colecistitis aguda
Trastornos del aparato Dolor mamario, Sangrado uterino

reproductor y de la mama inesperado y Sangrado del aparato

genital sin mas especificacion

Los eventos adversos en los ensayos clinicos se codificaron usando el
diccionario MedDRA . Los diferentes términos de MedDRA que representan el
mismo fenémeno médico se han agrupado como eventos adversos Unicos para
evitar diluir o enmascarar el efecto verdadero.

- Frecuencia estimada de estudios epidemiolégicos que incluyen un
grupo de anticonceptivos orales combinados. La frecuencia se
encontraba en el limite con Muy raros

- En los "Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos" se resumen las
entidades médicas siguientes: Embolia, trombosis y oclusion venosa
profunda periférica/lnfarto, embolia, trombosis y oclusion vascular
pulmonar/Infarto de  miocardio/Infarto  cerebral y accidente
cerebrovascular no especificado como hemorragico

Dosificacion y grupo etario: Los anticonceptivos orales combinados, si se
toman correctamente, tienen una tasa de falla de aproximadamente 1% al afo.
La tasa de falla puede aumentar si los comprimidos se olvidan o se toman
incorrectamente.

Todos los dias, a la misma hora aproximadamente, se debe tomar un
comprimido con un poco de liquido. La toma de los comprimidos es continua
durante al menos 24 dias.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Durante los dias 25-120 una mujer puede decidir cudndo tener un intervalo sin
comprimidos de 4 dias.

Un intervalo sin comprimidos no debe de durar mas de 4 dias.

Se ha de tener un intervalo libre de comprimidos de 4 dias después de un
maéaximo de 120 dias de toma continua de comprimidos.

Después de cada intervalo sin comprimidos de 4 dias se inicia un nuevo ciclo
de toma de comprimidos por un minimo de 24 dias hasta un maximo de 120
dias.

Normalmente hay sangrado durante el intervalo sin comprimidos de 4 dias y
puede no haber terminado antes de que se tenga que tomar el préximo
comprimido.

En el caso de manchado y/o sangrado continuos (tres dias consecutivos)
durante los dias 25-120, se aconseja hacer el intervalo sin comprimidos de 4
dias. Esto reducira el nimero total de dias de sangrado.

La toma de comprimidos se ha de iniciar el dia 1 del ciclo natural de la mujer
(es decir, el primer dia de su sangrado menstrual).

Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido

Si la usuaria se retrasa menos de 24 horas en la toma de cualquier
comprimido, la proteccion anticonceptiva no se reduce. La mujer debe tomar el
comprimido tan pronto como se acuerde y debe tomar los comprimidos
siguientes a la hora habitual.

Si la usuaria se retrasa mas de 24 horas en la toma de cualquier comprimido, la
proteccion anticonceptiva puede reducirse. La pauta a seguir en caso de olvido
de comprimidos puede regirse por las dos reglas béasicas siguientes:

1. La toma de comprimidos no debe interrumpirse nunca durante mas de 7 dias
(por favor, tenga en cuenta que el intervalo recomendado sin comprimidos
es de 4 dias).

2. Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresiéon adecuada del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:
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e Dial-7

La usuaria debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez.
Posteriormente continle tomando los comprimidos a su hora habitual. Ademas,
durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como un
preservativo. Si ha tenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, se debe
considerar la posibilidad  de un embarazo. Cuantos mas comprimidos hayan
sido olvidados y cuanto més cerca esté del intervalo sin comprimidos, mayor es
el riesgo de embarazo.

e Dia 8-24

La usuaria debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez.
Posteriormente continle tomando los comprimidos a su hora habitual. Siempre
que la mujer haya tomado los comprimidos correctamente en los 7 dias
anteriores al primer comprimido olvidado, no es necesario utilizar medidas
anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si éste no es el caso, o si ha
olvidado mas de 1 comprimido, se le debe aconsejar a la mujer que tome
precauciones adicionales hasta que haya tomado comprimidos continuamente
sin interrupcion durante al menos 7 dias.

e Dia 25-120

El riesgo de reduccion de la seguridad puede ser inminente debido a la
posibilidad de la cercania del intervalo sin hormonas. Sin embargo, ajustando la
pauta de toma de comprimidos, aun se puede prevenir la reduccion de la
proteccion anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones
siguientes, no necesitara adoptar precauciones anticonceptivas adicionales,
siempre que en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado, la mujer
haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si éste no es el caso, se
debe aconsejar a la mujer que siga la primera de estas dos opciones, y que
ademas tome precauciones anticonceptivas adicionales durante los siguientes
7 dias.

1. La usuaria debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez.
Posteriormente continle tomando los comprimidos a su hora habitual, hasta
gue haya tomado sin interrupcion al menos 7 comprimidos consecutivos.

2. La mujer también puede decidir tener un intervalo sin comprimidos de 4 dias,
incluyendo los dias en que no tomdé comprimidos para inducir el sangrado
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INVIMA | (PROSPFRIDAD

por deprivacion, y posteriormente empezar un nuevo ciclo de toma de
Yasminig®-Flex.

Si la mujer olvidd comprimidos y posteriormente no tiene sangrado por
deprivacién en el proximo intervalo libre de comprimidos, se debe considerar la
posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales severos, la absorcion puede no ser
completa y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las 3 a 4 horas siguientes a la toma de un
comprimido, es aplicable el consejo relativo al olvido de comprimidos, expuesto
en la seccién "Conducta a seguir si se olvida la toma de algan comprimido".

Via de Administracion: Oral

Interacciones:
- Efectos de otros medicamentos sobre Yasminig®-Flex

Pueden ocurrir interacciones con farmacos inductores de enzimas
microsomales que pueden producir aumento de la depuracién de las hormonas
sexuales y que pueden producir sangrado intraciclico y/o falla del
anticonceptivo.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar
temporalmente un método de barrera ademas del AOC o elegir otro método
anticonceptivo. EI método de barrera debe utilizarse durante el periodo de
administracion concomitante del farmaco y durante 28 dias después de su
interrupcion. Durante el periodo en el que se usa el método de barrera, la toma
de comprimidos no debe interrumpirse para tener un intervalo libre de
comprimidos.

Sustancias que aumentan la depuracion de los AOC (disminuyen la eficacia de
los AOC por induccion enzimatica) p.ej.:

Fenitoina, barbituratos, primidona, carbamazepina, rifampicina y también

posiblemente oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos
gue contienen la hierba de San Juan.
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Sustancias con efectos variables en la depuracion de los AOC, p.ej.:

Cuando son co-administrados con AOC, muchos inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucleodsidos y de la proteasa del VIH/HCV pueden aumentar o
reducir las concentraciones plasméaticas de estrégeno o progestina.

Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes en algunos casos.

Sustancias que interfieren con el metabolismo de los anticonceptivos
hormonales combinados (inhibidores enzimaticos)

Los metabolitos principales de la drospirenona en el plasma humano son
generados sin participacion del sistema del citocromo P450. Por lo tanto, es
improbable que los inhibidores de este sistema enzimético influyan el
metabolismo de la drospirenona.

- Efectos de los AOC sobre otros medicamentos:

Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros farmacos.
En consecuencia, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden
aumentar (p. ej. ciclosporina) o disminuir (p. ej. lamotrigina).

En base a los estudios de inhibicién in vitro y a los estudios de interaccién in
vivo en mujeres voluntarias usando omeprazol, simvastatina y midazolam como
sustratos marcadores, es improbable una interaccién de la drospirenona a
dosis de 3 mg con el metabolismo de otros farmacos.

- Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas
pruebas de laboratorio. La drospirenona produce un aumento de la actividad de
la renina plasmatica y de la aldosterona plasmatica, inducido por su leve
actividad antimineralocorticoide.

Condicién de Venta: Venta con formula médica
Cdbdigo ATC: GO3FA17

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
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No. 03 de 2013, numeral 3.1.2.1, para continuar con el proceso de aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

« Evaluacién Farmacologica.

* Inclusion en la norma Farmacoldgica 9.1.2.0.N10.

» Informacion para prescribir version 2 vigente desde 07/10/2012.
» Inserto version 2 vigente desde 07/10/2012.

* Instructivo uso dispensador vigente desde 13/07/2012

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 03 de 2013, numeral 3.1.2.1.,, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Indicaciones: Anticonceptivo oral, con efectos antimineralocorticoides vy
antiandrogénicos también beneficiosos para las mujeres que presentan
retencion de liquidos de origen hormonal y los sintomas resultantes.

Tratamiento del acné vulgar moderado en mujeres que eligen utilizar
anticoncepcién oral.

Tratamiento de los sintomas del TDPM (trastorno disférico premenstrual)
en mujeres que eligen utilizar anticoncepcion oral.

Tratamiento de dismenorrea en mujeres que elijan usar contracepcion
oral.

Contraindicaciones: Los anticonceptivos orales combinados (AOC) no se
deben usar en presencia de cualquiera de las condiciones expuestas a
continuacion. Si cualquiera de estas condiciones apareciera por primera
vez durante el uso de AOC, se debe suspender inmediatamente el
producto.

e Presencia o antecedente de eventos tromboticos/tromboembdlicos
venosos o arteriales (p.ej. trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar, infarto de miocardio) o de un accidente cerebrovascular.

e Presencia o antecedente de prédromos de una trombosis (p. €j. evento
isquémico transitorio, angina de pecho).
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Un alto riesgo de trombosis arterial 0 venosa

¢ Antecedente de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

e Diabetes mellitus con sintomas vasculares.

e Enfermedad hepatica severa, siempre que los valores de la funcion
hepatica no se hayan normalizado.

¢ Insuficiencia renal severa o falla renal aguda.

e Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos).

e Tumor maligno conocido o sospechado, influenciado por esteroides
sexuales (p. €j., de los drganos genitales o las mamas).

e Sangrado vaginal de origen no diagnosticado.

e Embarazo conocido o sospechado.

e Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones: Sélo cabe suponer un riesgo teorico de hiperpotasemia en
pacientes con insuficiencia renal, cuyo nivel de potasio sérico
pretratamiento se encuentre en el limite superior del intervalo de
referencia, y que estan utilizando adicionalmente farmacos ahorradores
de potasio.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con antecedentes familiares de la
misma, pueden tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando utilizan
AOC.

Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial en
muchas mujeres que toman AOC, son raros los incrementos con
relevancia clinica. Sin embargo, si se desarrolla una hipertension arterial
sostenida clinicamente significativa durante el uso de un AOC, es
prudente que el médico suspenda el AOC vy trate la hipertensién. Cuando
se considere adecuado, puede reanudarse el uso del AOC si con el
tratamiento antihipertensivo se alcanzan valores normales de presion
arterial.

Se ha informado que las siguientes condiciones pueden aparecer o
empeorar tanto durante el embarazo como con el uso de AOC, pero la
evidencia de una asociacioén con los AOC no es concluyente: ictericia y/o
prurito relacionados con colestasis; formacion de célculos biliares;
porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico urémico; corea
de Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la audicion relacionada con
otosclerosis.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos
pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema.

Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepatica pueden requerir
la interrupcion del uso del AOC hasta que se normalicen los marcadores
de la funcion hepatica. La recurrencia de una ictericia colestatica que se
presentd por primera vez durante el embarazo o con el uso previo de
esteroides sexuales requiere la interrupcion de los AOC.

Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a
la insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea
necesario alterar el régimen terapéutico en diabéticas que usan AOC de
baja dosis (que contienen < 0.05 mg de etinilestradiol). Sin embargo, las
mujeres diabéticas deben ser vigiladas cuidadosamente mientras toman
AOC.

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se han asociado con el uso
de AOC.

En ocasiones puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al
cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta
mientras estén tomando AOC.

Advertencias:
- Trastornos circulatorios

Estudios epidemiolégicos han sugerido una asociacién entre el uso de
los AOC y un riesgo aumentado de enfermedades tromboéticas y
tromboembdlicas arteriales y venosas como infarto de miocardio,
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y accidentes
cerebrovasculares. Estos eventos ocurren raramente.

El riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso. Este aumento del
riesgo estad presente poco después de comenzar a tomar un AOC o
reanudar (después de un intervalo sin comprimidos de 4 semanas 0 mas)
el mismo AOC o uno diferente. Los datos de un amplio estudio
prospectivo de cohortes con 3 grupos sugieren que este aumento del
riesgo esta presente principalmente durante los primeros 3 meses.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

El riesgo global de tromboembolismo venoso (TEV) en las usuarias de
AOC de dosis bajas de estrdgenos (< 50 ug de etinilestradiol) es dos a
tres veces mayor que para las no usuarias de AOC que no estan
embarazadas y permanece menor que el riesgo asociado al embarazo y
parto.

El TEV puede ser potencialmente mortal o puede tener un desenlace fatal
(en 1-2% de los casos).

El tromboembolismo venoso (TEV), que se manifiesta como trombosis
venosa profunda y/o embolismo pulmonar, puede presentarse durante el
uso de cualquier AOC.

Muy raramente, se ha informado de trombosis en otros vasos sanguineos,
por ejemplo en arterias y venas hepaticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas, en usuarias de AOC. No hay consenso sobre si la
incidencia de estos eventos esta asociada al uso de AOC.

Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:
inflamacion en una sola pierna o a lo largo de una vena en la pierna; dolor
o sensibilidad en la pierna que puede sentirse s6lo al ponerse de pie o
caminar, aumento del calor en la pierna afectada; enrojecimiento o
decoloracién de la piel en miembros inferiores.

Los sintomas de embolismo pulmonar (EP) pueden incluir: Aparicién
subita de disnea inexplicada o respiracion rapida; tos repentina con
expectoracién de sangre; dolor toracico agudo que puede aumentar con
la respiracion profunda; sensacién de ansiedad; mareo o aturdimiento
severo; latido cardiaco rapido o irregular. Algunos de estos sintomas (p.
ej., "disnea", "tos") no son especificos y pueden confundirse con eventos
mas frecuentes o0 menos severos (p. e€j.,, infecciones del tracto
respiratorio). Un evento tromboembdlico arterial puede incluir accidente
cerebrovascular, oclusion vascular o infarto de miocardio (IM).
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir: Debilidad o
entumecimiento repentino de la cara, brazos o piernas, especialmente en
un lado del cuerpo; confusién repentina, dificultad para hablar o
entender; problemas repentinos de visibn en un o0jo o en ambos;
dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o
coordinacion; cefalea repentina, severa o prolongada sin causa conocida;
pérdida de la consciencia o desmayo con o sin convulsiones. Otros
signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, inflamacion y
ligera decoloraciéon azul de una extremidad; abdomen agudo.

Los sintomas de IM pueden incluir: Dolor, malestar, presion, pesadez,
sensacién de constriccion o plenitud en el térax, brazo o debajo del
esterndn; malestar que irradia a la espalda, mandibula, garganta, brazo,
estbmago; sensacion de plenitud, indigestion o asfixia; sudoracion,
nausea, vomito o mareo; debilidad extrema, ansiedad o disnea; latidos
cardiacos rapidos o irregulares.

Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden ser potencialmente
mortales o pueden tener un desenlace fatal.

En mujeres con una combinacion de factores de riesgo o que presenten
mayor severidad de un factor de riesgo individual debe considerarse el
potencial de aumento sinérgico de riesgo de trombosis. Este riesgo
aumentado podria ser mayor que un simple riesgo acumulado de los
factores. Un AOC no debe prescribirse en caso de una evaluacion riesgo
beneficio negativa.

El factor de riesgo méas importante para cancer del cuello uterino es la
infeccidon persistente por el VPH. Algunos estudios epidemioldgicos han
indicado que el uso de los AOC a largo plazo puede contribuir mas a este
riesgo aumentado, pero sigue la controversia sobre el grado en que este
hallazgo es atribuible a efectos de confusion, p. ej. estudios de tamizaje
cervical y comportamiento sexual, incluyendo el uso de anticonceptivos
de barrera.
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Un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos mostré que existe un
riesgo relativo ligeramente mayor (RR = 1.24) de que se diagnostique
cancer de mama en las mujeres que utilizan actualmente AOC. El exceso
de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10 afios después
de la suspensién del uso de los AOC. Ya que el cancer de mama es raro
en mujeres menores de 40 afos, el numero adicional de diagndésticos de
cancer de mama en usuarias recientes y actuales de AOC es pequefio en
relacion con el riesgo general de cancer de mama. Estos estudios no
aportan evidencias sobre las causas. El patrén observado de aumento del
riesgo podria deberse a un diagnéstico mas precoz de cancer de mama
en las usuarias de AOC, a los efectos bioldgicos de los AOC o0 a una
combinacion de ambos. Los canceres de mama diagnosticados en
mujeres que han utilizado un AOC en alguna ocasién tienden a estar
menos avanzados desde el punto de vista clinico que los diagnosticados
en quienes nuncalos han usado.

En casos raros se han reportado tumores hepaticos benignos y, alin mas
raramente, tumores hepaticos malignos en usuarias de AOC. En casos
aislados, estos tumores han ocasionado hemorragias intraabdominales
potencialmente mortales. Debe considerarse un tumor hepéatico en el
diagnostico diferencial en mujeres que toman AOC y que presentan dolor
intenso en la parte superior del abdomen, aumento de tamafio del higado
0 signos de hemorragia intraabdominal.

Los tumores malignos pueden ser potencialmente mortales o pueden
tener un desenlace fatal.

Dosificacion y Grupo Etario: Las frecuencias de los EA reportados en
ensayos clinicos con Yasminiq®Flex (N=2738) se resumen en la tabla
siguiente. Los eventos adversos se presentan en orden decreciente de
severidad dentro de cada grupo de frecuencia. Las frecuencias se definen
como frecuentes (2 1/100 a < 1/10) y raras (2 1/10,000 a < 1/1000).
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Clase de érgano o sistema Frecuentes Raros

(MedDRA version 12.1)

Neoplasias benignas, malignas y Céncer de mama, hiperplasia
no especificadas (incluyendo nodular focal.

quistes y pélipos)

Trastornos psiquiatricos Labilidad emocional,
Depresion/Humor depresivo,
Disminucion y pérdida de la libido

Trastornos del sistema nervioso | Migrafia

Trastornos vasculares Eventos tromboembdlicos
arteriales y venosos*

Trastornos gastrointestinales Néusea

Trastornos hepatobiliares Colecistitis aguda
Trastornos del aparato Dolor mamario, Sangrado uterino

reproductor y de la mama inesperado y Sangrado del aparato

genital sin mas especificacion

Los eventos adversos en los ensayos clinicos se codificaron usando el
diccionario MedDRA. Los diferentes términos de MedDRA que
representan el mismo fendbmeno médico se han agrupado como eventos
adversos unicos para evitar diluir o enmascarar el efecto verdadero.

- Frecuencia estimada de estudios epidemioldgicos que incluyen un
grupo de anticonceptivos orales combinados. La frecuencia se
encontraba en el l[imite con Muy raros

- En los "Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos" se
resumen las entidades médicas siguientes: Embolia, trombosis y
oclusién venosa profunda periférica/lnfarto, embolia, trombosis y
oclusién vascular pulmonar/Infarto de miocardio/Infarto cerebral y
accidente cerebrovascular no especificado como hemorragico.

Dosificacion y grupo etario: Los anticonceptivos orales combinados, si se
toman correctamente, tienen una tasa de falla de aproximadamente 1% al
afio. La tasa de falla puede aumentar si los comprimidos se olvidan o se
toman incorrectamente.

Todos los dias, a la misma hora aproximadamente, se debe tomar un
comprimido con un poco de liquido. La toma de los comprimidos es
continua durante al menos 24 dias.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Durante los dias 25-120 una mujer puede decidir cuando tener un
intervalo sin comprimidos de 4 dias.

Un intervalo sin comprimidos no debe de durar mas de 4 dias.

Se ha de tener un intervalo libre de comprimidos de 4 dias después de un
maximo de 120 dias de toma continua de comprimidos.

Después de cada intervalo sin comprimidos de 4 dias se inicia un nuevo
ciclo de toma de comprimidos por un minimo de 24 dias hasta un maximo
de 120 dias.

Normalmente hay sangrado durante el intervalo sin comprimidos de 4
dias y puede no haber terminado antes de que se tenga que tomar el
préximo comprimido.

En el caso de manchado y/o sangrado continuos (tres dias consecutivos)
durante los dias 25-120, se aconseja hacer el intervalo sin comprimidos
de 4 dias. Esto reducira el numero total de dias de sangrado.

La toma de comprimidos se ha de iniciar el dia 1 del ciclo natural de la
mujer (es decir, el primer dia de su sangrado menstrual).

Conducta a seguir si se olvida la toma de algun comprimido

Si la usuaria se retrasa menos de 24 horas en la toma de cualquier
comprimido, la proteccion anticonceptiva no se reduce. La mujer debe
tomar el comprimido tan pronto como se acuerde y debe tomar los
comprimidos siguientes a la hora habitual.

Si la usuaria se retrasa mas de 24 horas en la toma de cualquier
comprimido, la proteccion anticonceptiva puede reducirse. La pauta a
seguir en caso de olvido de comprimidos puede regirse por las dos reglas
basicas siguientes:

1. Latoma de comprimidos no debe interrumpirse nunca durante mas
de 7 dias (por favor, tenga en cuenta que el intervalo recomendado
sin comprimidos es de 4 dias).

2. Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida
durante 7 dias para conseguir una supresion adecuada del eje
hipotalamo-hipofisis-ovario.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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INVIMA | (PROSPERIDAD

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

e Dial1l-7

La usuaria debe tomar el tultimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez.
Posteriormente continde tomando los comprimidos a su hora habitual.
Ademas, durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera,
como un preservativo. Si ha tenido relaciones sexuales en los 7 dias
previos, se debe considerar la posibilidad de un embarazo. Cuantos mas
comprimidos hayan sido olvidados y cuanto mas cerca esté del intervalo
sin comprimidos, mayor es el riesgo de embarazo.

e Dia 8-24

La usuaria debe tomar el altimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez.
Posteriormente continde tomando los comprimidos a su hora habitual.
Siempre que la mujer haya tomado los comprimidos correctamente en los
7 dias anteriores al primer comprimido olvidado, no es necesario utilizar
medidas anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si éste no es el caso,
o si ha olvidado més de 1 comprimido, se le debe aconsejar a la mujer
gue tome precauciones adicionales hasta que haya tomado comprimidos
continuamente sin interrupcion durante al menos 7 dias.

e Dia 25-120

El riesgo de reduccién de la seguridad puede ser inminente debido a la
posibilidad de la cercania del intervalo sin hormonas. Sin embargo,
ajustando la pauta de toma de comprimidos, aun se puede prevenir la
reduccién de la proteccion anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una
de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al
primer comprimido olvidado, la mujer haya tomado todos Ilos
comprimidos correctamente. Si éste no es el caso, se debe aconsejar a la
mujer que siga la primera de estas dos opciones, y que ademas tome
precauciones anticonceptivas adicionales durante los siguientes 7 dias.

3. La usuaria debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto
como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos
a la vez. Posteriormente continie tomando los comprimidos a su
hora habitual, hasta que haya tomado sin interrupcion al menos 7
comprimidos consecutivos.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPFRIDAD

4. La mujer también puede decidir tener un intervalo sin comprimidos
de 4 dias, incluyendo los dias en que no tom6 comprimidos para
inducir el sangrado por deprivacion, y posteriormente empezar un
nuevo ciclo de toma de Yasminiq®-Flex.

Si la mujer olvidé comprimidos y posteriormente no tiene sangrado por
deprivacion en el proximo intervalo libre de comprimidos, se debe
considerar la posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales severos, la absorcion puede no
ser completay se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las 3 a 4 horas siguientes a la toma de un
comprimido, es aplicable el consejo relativo al olvido de comprimidos,
expuesto en la seccion "Conducta a seguir si se olvida la toma de algun
comprimido”.

Via de Administracion: Oral

Interacciones:
- Efectos de otros medicamentos sobre Yasminiq®-Flex

Pueden ocurrir interacciones con farmacos inductores de enzimas
microsomales que pueden producir aumento de la depuracion de las
hormonas sexuales y que pueden producir sangrado intraciclico y/o falla
del anticonceptivo.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar
temporalmente un método de barrera ademas del AOC o elegir otro
metodo anticonceptivo. EI método de barrera debe utilizarse durante el
periodo de administracion concomitante del farmaco y durante 28 dias
después de su interrupcion. Durante el periodo en el que se usa el
método de barrera, la toma de comprimidos no debe interrumpirse para
tener un intervalo libre de comprimidos.

Sustancias que aumentan la depuracion de los AOC (disminuyen la
eficacia de los AOC por induccién enzimatica) p.ej.:

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Fenitoina, barbituratos, primidona, carbamazepina, rifampicina y también
posiblemente oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina vy
productos que contienen la hierba de San Juan.

Sustancias con efectos variables en la depuracion de los AOC, p.ej.:

Cuando son co-administrados con AOC, muchos inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos y de la proteasa del VIH/HCV pueden
aumentar o reducir las concentraciones plasmaticas de estrégeno o
progestina.

Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes en algunos casos.

Sustancias que interfieren con el metabolismo de los anticonceptivos
hormonales combinados (inhibidores enzimaticos)

Los metabolitos principales de la drospirenona en el plasma humano son
generados sin participacion del sistema del citocromo P450. Por lo tanto,
es improbable que los inhibidores de este sistema enzimatico influyan el
metabolismo de la drospirenona.

- Efectos de los AOC sobre otros medicamentos:

Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros
farmacos. En consecuencia, las concentraciones plasmaéticas y tisulares
pueden aumentar (p. €j. ciclosporina) o disminuir (p. ej. lamotrigina).

En base a los estudios de inhibicion in vitro y a los estudios de
interaccion in vivo en mujeres voluntarias usando omeprazol,
simvastatina y midazolam como sustratos marcadores, es improbable una
interaccion de la drospirenona a dosis de 3 mg con el metabolismo de
otros farmacos.

- Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de
ciertas pruebas de laboratorio. La drospirenona produce un aumento de
la actividad de la renina plasmatica y de la aldosterona plasmatica,
inducido por su leve actividad antimineralocorticoide.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 9.1.2.0.N10.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para
prescribir version 2 vigente desde 07/10/2012, Inserto versidén 2 vigente
desde 07/10/2012 e Instructivo uso dispensador vigente desde 13/07/2012
para el producto e a referencia.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO
3.1.3.1. COAGIL VII®

Expediente : 20059932
Radicado : 13056557
Fecha : 2013/03/14
Interesado : Valentech S.A.S.
Fabricante : Zao Generiu

Composicion: Cada vial de Coagil VII® contiene 60 KUI (1,2 mg), 120 KUI (2,4
mg) 6 240 KUI (4,8 mg)

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Coagil VII® esta indicado para el tratamiento de episodios
hemorragicos y para la prevencion de hemorragia en pacientes sometidos a
cirugia o a procedimientos invasivos dentro de los siguientes grupos:

e En pacientes con hemofilia congénita o inhibidores de los factores de
coagulacion VIII 6 IX > 5 Unidades Bethesda (BU).

e En pacientes con hemofilia congénita en los que se prevé una alta
respuesta anamneésica a la administracion de factor VIII o factor IX.

e En pacientes con hemofilia adquirida.

e En pacientes con deficiencia congénita de factor VII.

En pacientes con trombastenia de Glanzmann con anticuerpos a GP b -llla y/o
HLA, y con rechazo previo o presente a transfusiones de plaquetas
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, 0 a cualquiera de los
excipientes o proteinas de raton, hamster o bovinas

Precauciones: En condiciones patolédgicas en las que el factor tisular sea mayor
de lo que se considera normal, puede haber un riesgo potencial de desarrollar
acontecimientos trombadticos o induccion de una Coagulacion Intravascular
Diseminada (CID) asociada al tratamiento con Coagil VII®.

En dicha situacion se pueden encontrar pacientes con enfermedad
aterosclerdtica avanzada, traumatismo por aplastamiento, septicemia o CID.
Debido al riesgo de complicaciones tromboembodlicas, se debe tener cuidado a
la hora de administrar Coagil VII® a pacientes con antecedentes de
enfermedad coronaria, con enfermedad hepatica, pacientes post-operados,
neonatos o pacientes con riesgo de sufrir fendmenos tromboembdlicos o
coagulacion intravascular diseminada. En cada una de estas situaciones se
debe sopesar el posible beneficio del tratamiento con Coagil VII® en relacion
con el riesgo de estas complicaciones.

Embarazo

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Coagil VII® durante
el embarazo. Los datos obtenidos de un numero limitado de embarazos dentro
de las indicaciones aprobadas, indican que no hay efectos adversos de rFVlla
sobre el embarazo o sobre la salud del feto/neonato. Hasta la fecha, no hay
disponible ningun otro dato epidemioldgico relevante. Los estudios en animales
no indican efectos nocivos directos o indirectos sobre el embarazo, el
desarrollo embrionario/fetal, el desarrollo del parto o el posparto.

Lactancia

Se desconoce si rFVlla se excreta por la leche materna. No se ha estudiado en
animales si rFVIla se excreta por la leche. La decision de continuar/interrumpir
el periodo de lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Coagil VII® se
debe tomar teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento con Coagil VII® para la madre.

Advertencias: Como factor de coagulacion Vila recombinante, Coagil VII®
puede contener cantidades minimas de IgG de raton, IgG bovina y otras
proteinas residuales del cultivo (proteinas de hamster y proteinas de suero
bovino), existe la posibilidad remota de que los pacientes tratados con el
producto puedan desarrollar hipersensibilidad a estas proteinas. En estos
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casos se debe considerar el tratamiento con antihistaminicos por via
intravenosa.

Se debe suspender la administracion inmediatamente si se producen
reacciones alérgicas o de tipo anafilactico. En caso de shock, se debe
implementar el tratamiento médico estandar para el mismo. Se debe informar a
los pacientes de los sintomas iniciales de las reacciones de hipersensibilidad.
Si estos sintomas aparecen, se debe advertir al paciente que debe interrumpir
el uso del producto inmediatamente y contactar con su médico.

En caso de hemorragias graves, el producto se debe administrar
preferentemente en hospitales especializados en el tratamiento de pacientes
hemofilicos con inhibidores del factor de coagulacién VIII o IX, o si no es
posible en estrecha colaboracion con un médico especializado en el
tratamiento de la hemofilia.

Si no se puede controlar la hemorragia es obligatoria la atencién en el hospital.
Los pacientes/cuidadores deben informar cuanto antes al médico/hospital
supervisor sobre cualquier uso de Coagil VII®.

El tiempo de protrombina y la actividad coagulante del factor VIl se debe
monitorizar en pacientes con deficiencia de factor VII, antes y después de la
administracion de Coagil VII®. En caso de que la actividad del factor Vlla no
consiga alcanzar el nivel esperado o la hemorragia no se controle después del
tratamiento con las dosis recomendadas, se puede sospechar la formacion de
anticuerpos y se debe realizar un analisis de anticuerpos.

Reacciones adversas: Raramente se reportan reacciones de hipersensibilidad
(entre 1 de cada 10.000 y 1 de cada 1.000 dosis).

Efectos adversos graves

e Trombos en las arterias 0 en el corazon que han producido infarto de
miocardio o cerebral.

e Trombos en las venas de los pulmones, piernas o en el lugar de la
inyeccion.

e Trombos en el higado principalmente en pacientes con enfermedad
hepatica, o sometidos a cirugia hepatica.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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e Reacciones anafilacticas

En la gran mayoria de los casos reportados de trombos, los pacientes tenian
predisposicion a sufrir trastornos tromboéticos debido a factores de riesgo
prexistentes.

Efectos adversos menos graves

Con poca frecuencia (entre 1 de cada 1.000 y 1 de cada 100 dosis) se han
reportado efectos adversos tales como reacciones alérgicas en la piel, fiebre y
casos de respuesta inadecuada al tratamiento.

De forma rara (entre 1 de cada 10.000 y 1 de cada 1.000 dosis) se han
reportado andlisis de sangre que muestran cambios en el funcionamiento del
higado y nduseas.

Se han descrito casos de formacion de anticuerpos frente a FVII (frecuente
(21/100 a <1/10)). En algunos casos los anticuerpos mostraron un efecto
inhibitorio in vitro. En la mayoria de estos casos estaban presentes factores
de riesgo que pueden haber contribuido al desarrollo de anticuerpos como
tratamiento previo con plasma humano y/o factor VIl derivado de plasma,
mutacion grave del gen FVIl y sobredosis de FVII. Se debe monitorizar a los
pacientes con deficiencia de factor VIl tratados con Coagil VII® en busca de
anticuerpos frente al factor VII

Dosificacion y grupo etario: El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de
un médico con experiencia en el tratamiento de la hemofilia y/o de trastornos
hemorragicos.

e Hemofilia A o B con inhibidores o que se espera que tengan una elevada
respuesta anamneésica.

Dosis

Coagil VII® debe administrarse tan pronto como sea posible luego de iniciarse
un episodio hemorragico. EI medicamento se administra como inyeccion en
bolo intravenoso (durante 2 a 5 minutos) y la dosis inicial recomendad es de 90
ug por Kg de peso corporal.

Después de la dosis inicial de Coagil VII® puede ser necesario administrar
inyecciones adicionales cada 2 o 3 horas hasta lograr la hemostasia. La
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duracion del tratamiento y el intervalo entre inyecciones variar4d segun la
gravedad de la hemorragia, el procedimiento invasivo o la intervencion
quirargica realizada.

Dosis en nifios

La experiencia clinica actual no justifica una diferenciacion general en la
dosificacion entre nifios y adultos, aunque el aclaramiento es mas rapido en
nifios que en adultos. Por lo tanto, puede ser necesario utilizar dosis mayores
de rFVlla en pacientes pediatricos, con el fin de alcanzar unas concentraciones
plasmaticas similares a las de los pacientes adultos.

Posologia
Inicialmente cada 2-3 horas hasta conseguir la hemostasia.

De ser necesario continuar con el tratamiento, una vez conseguida la
hemostasia, el intervalo entre las dosis se puede aumentar sucesivamente a
cada 4, 6, 8 0 12 horas mientras esté indicado el tratamiento.

Episodios hemorragicos leves a moderados (incluyendo atencién ambulatoria)
La administracion precoz ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
hemorragias articulares, musculares y mucocutaneas, de intensidad leve a
moderada. Se recomiendan dos regimenes posolégicos:

o Dos a tres inyecciones de 90 pug/Kg de peso, administradas a intervalos
de tres horas. Si se requiere un tratamiento posterior, se debera administrar
una dosis adicional de 90 ug/Kg de peso.

e Una Unica inyeccion de 270 microgramos por ug/Kg de peso
La duracién del tratamiento en el domicilio no debe superar las 24 horas.

Episodios hemorragicos graves

Se recomienda una dosis inicial de 90 ug/Kg de peso corporal que se puede
administrar en el camino hacia el centro hospitalario. La dosificacién posterior
variard segun el tipo y gravedad de la hemorragia. La frecuencia de la dosis
debe ser, inicialmente, cada 2 horas hasta que se observe mejoria clinica. Si
estd indicado continuar la terapia, el intervalo entre las dosis se puede
aumentar a 3 horas durante 1 - 2 dias. A continuacion, el intervalo entre las
dosis se puede aumentar, sucesivamente, a cada 4, 6, 8 o 12 horas durante el
periodo que se considere que esta indicado el tratamiento. Una hemorragia
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importante puede ser tratada durante 2 - 3 semanas pero se puede alargar mas
el tratamiento si esta clinicamente justificado.

Procedimiento invasivo / cirugia

Se debe administrar una dosis inicial de 90 npg/Kg de peso corporal
inmediatamente antes de la intervencion. La dosis debe repetirse después de 2
horas y a continuacién a intervalos de 2 - 3 horas durante las primeras 24 - 48
horas, dependiendo de la intervencidn practicada y del estado clinico del
paciente. En cirugia mayor, se debe mantener la administracién de la dosis a
intervalos de 2 - 4 horas, durante 6 - 7 dias. A continuacion, se puede aumentar
el intervalo de dosificacion a 6 - 8 horas durante otras 2 semanas de
tratamiento. Los pacientes sometidos a cirugia mayor pueden ser tratados
durante 2 - 3 semanas, hasta que se haya producido cicatrizacion.

e Hemofilia adquirida
Dosis e intervalos de dosificaciéon

Coagil VII® se debe administrar tan pronto como sea posible después del inicio
de un episodio hemorragico. La dosis inicial recomendada es de 90 ug/Kg de
peso, administrada mediante inyeccion en bolo intravenoso. Después de la
dosis inicial de Coagil VII®, se pueden administrar mas inyecciones en caso de
ser necesarias. La duracion del tratamiento y el intervalo entre inyecciones
variard segun la gravedad de la hemorragia, el caracter invasivo de los
procedimientos o la cirugia a realizar.

El intervalo tras la dosis inicial debe ser de 2 — 3 horas. Una vez que se ha
conseguido el control de la hemostasia, el intervalo de dosis se puede
aumentar sucesivamente a cada 4, 6, 8 o 12 horas durante tanto tiempo como
se considere necesario.

e Deficiencia de factor VII

Dosis e intervalos de dosificacion

Para el tratamiento de episodios hemorragicos y para la prevencion de
hemorragias en pacientes sometidos a cirugia o procedimientos invasivos, se
recomienda una dosis de 15 - 30 ug/Kg de peso corporal administrada cada 4 -
6 horas hasta conseguir un control de la hemostasia. La dosis y frecuencia de
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administracion deben adaptarse individualmente dependiendo de la respuesta
de cada persona.

e Trombastenia de Glanzmann
Dosis e intervalos de dosificacion

Para el tratamiento de episodios hemorragicos en pacientes que sufren cirugia
o procedimientos invasivos, se recomienda una dosis de 90 ug (rango 80 - 120
ug) por kg de peso corporal administrada a intervalos de 2 horas (1,5 - 2,5
horas). Deben administrarse por lo menos 3 dosis para asegurar una
hemostasia eficaz. La via de administracion recomendada es en bolo
intravenoso ya que puede darse una falta de eficacia relacionada con la
perfusién continua.

Para aquellos pacientes sin resistencia, las plaquetas son primera linea de
tratamiento en la trombastenia de Glanzmann.

Via de Administracion: Intravenosa

Interacciones: Se desconoce el riesgo de una posible interaccion entre Coagil
VII® y concentrados de factores de coagulacion. Se debe evitar el uso
simultdneo de concentrados de complejos de protrombina, activados o no.

Se ha notificado que los antifibrinoliticos reducen la pérdida de sangre asociada
a intervenciones quirargicas en pacientes hemofilicos, especialmente en cirugia
ortopédica y cirugia en regiones ricas en actividad fibrinolitica, tales como la
cavidad bucal. Sin embargo, la experiencia con la administracion concomitante
de antifibrinoliticos y terapia con Coagil VII® es limitada.

Condicion de Venta: Venta con formula médica

Cddigo ATC: B02BD08

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 23 de 2013, numeral 3.1.3.11, para continuar con el proceso de aprobacion

de los siguientes puntos, para el producto de la referencia.

» Evaluacion farmacologica.
Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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* Inserto version “INS-F7R-ALL-CO (1-mar-13)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto los estudios de
inmunogenicidad requeridos para este producto deben ser realizados en
humanos. Adicionalmente, no se aceptan los estudios clinicos
comparativos presentados por cuanto son insuficientes en casuistica
para demostrar la eficacia del producto frente a otros similares.

3.1.3.2. FRAGMENTOS F (AB")2 DE INMUNOGLOBULINA EQUINA
ANTIRRABICA

Expediente : 20064556

Radicado : 2013079966

Fecha : 19/07/2013

Interesado : Hb Human Bioscience

Fabricante : Bharat Serums And Vaccines Limited.

Composicion:
Composicién Cantidad/vial
Fragmentos de | No menos de 1000 U.I.
inmunoglobulina equina
antirrdbica
Cresol No menos de 0.25% v/v
Cloruro de Sodio 9.0 mg/ mL
Glicina 3.75 mg/ mL
Agua para inyeccion Cantidad suficiente para

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Para la prevencién de la rabia en los pacientes en riesgo de estar
expuesto a la rabia después del contacto con un animal rabioso o un animal el
cual se presume es rabioso. Fragmentos F (AB")2 de Inmunoglobulina Equina
Antirrabica no constituye un tratamiento antirrabico y siempre debe ser usado
en conjuncién con la vacuna de la rabia.

Contraindicaciones: Debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes con
antecedentes alérgicos conocidos a las proteinas equinas. El riesgo mortal
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asociado a la rabia prevalece sobre cualquier contraindicacién potencial. La
administracion debe efectuarse imperativamente en un centro antirrabico, bajo
control médico. No administrar por via intravenosa (riesgo de choque), por
consiguiente, hay que verificar que la aguja no haya penetrado en un vaso
sanguineo. El embarazo no es una contraindicacion para la instauracién del
tratamiento antirrdbico en postexposicion; sin embargo, si existe la posibilidad,
sera preferible el uso de inmunoglobulina antirrabica de origen humano.

Precauciones y Advertencias: A pesar del alto grado de purificacion del suero,
se recomienda realizar una prueba en la piel antes de administrar
Fragmentos F (AB")2 de Inmunoglobulina Equina Antirrabica. La prueba en la
piel consiste en una inyeccion intradérmica con una dilucion 1:10 de
Fragmentos F (AB")2 de Inmunoglobulina Equina Antirrabica (0.1 mL) en el
exterior del antebrazo con el fin de obtener un anillo de color naranja (3 mm
de didmetro duro). Se debe utilizar una inyeccion intradérmica equivalente
con solucién salina como control. Si al cabo de 15 minutos después de la
inyeccion intradérmica se observa eritema (> 6 mm), edema local o una
reaccion sistémica y el control no muestra tal reaccién dérmica se considera
prueba positiva. La inmunoglobulina antirrabica equina (el principio activo de
los Fragmentos F (AB)2 de Inmunoglobulina Equina Antirrabica), ha sido
reportado como una alternativa segura y asequible a la inmunoglobulina
antirrabica humana. Un resultado positivo no es una contraindicacion formal
para el uso del suero, pero debe ser considerada como una advertencia. En
tales casos, Fragmentos F (AB")2 de Inmunoglobulina Equina Antirrdbica debe
ser administrado solamente después de asegurar la facilidad para superar el
shock anafilactico. Una prueba negativa no es una garantia absoluta de la
ausencia de una reaccion alérgica de tipo inmediato.

Reacciones adversas: Se pueden desarrollar reacciones de hipersensibilidad
de tipo inmediato o diferido en la administracién de Fragmentos F (AB")2 de
Inmunoglobulina Equina Antirrdbica. Las reacciones inmediatas observadas
son reacciones anafilacticas con hipertensién, disnea, urticaria. Las
reacciones retardadas consisten en reaccion inflamatoria, fiebre, prurito, rash
o0 urticaria, adenopatias y artralgia.

Dosificacién y grupo etario:
Tratamiento:
Es importante que se haga el tratamiento local de las mordeduras y arafiazos

gue puedan estar contaminados con el virus de la rabia, sin importar el
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tiempo que haya transcurrido desde el contacto. Se recomiendan algunos
procedimientos de primeros auxilios como el lavado inmediato de la herida
con agua y jabdn, detergente u otras sustancias que tengan un efecto letal
sobre el virus de la rabia. El suero contra la rabia debe inyectarse tan pronto
como sea posible después de la exposicion.

Categoria Tipo de contacto con un | Tratamiento
animal doméstico o salvaje, | recomendado
sospechoso o confirmado
con rabia o animales no

disponibles para
observacion.

| Contacto o alimentacion de Ninguno, si la historia
los animales, lameduras en clinica esta disponible.
la piel.

" Mordedura directa de la Admin.istrar la vacuna
piel. Pequefios arafiazos inmediatamente.
sin sangrado. Lameduras Suspender el
en piel abierta. tratamiento si el animal

permanece sano

durante un periodo de
observacion de 10
dias, o si el animal
muere y se han
obtenido pruebas
negativas para la rabia
por las técnicas de
laboratorio apropiadas.

" Araﬁazlos_ 0 r_no_rd_eduras Administrar la vacuna

transdérmicas individuales contra la rabia vy

0 multiples. Contaminacion Fragmentos F (AB")2

de las mucosas con saliva de Inmunoglobulina

(es decir, lamedura) Equina Antirrabica
inmediatamente.

Suspender el

tratamiento si el animal

permanece sano

durante un periodo de
observacion de 10
dias, o si el animal
muere 'y se han
obtenido pruebas
negativas para la rabia
por las técnicas de
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e Medicamentos y Alimentos

laboratorio apropiadas.

Para la prevencion de la rabia, se recomienda el tratamiento combinado de
inmunoglobulina - vacuna, aunque la experiencia indica que la vacuna por si
sola podria ser suficiente para exposiciones minimas (Categoria Il). La dosis
recomendada es de 40 U.l. / kg de peso corporal. Si es anatdmicamente
posible, la dosis debe ser infiltrada alrededor de las heridas. El resto se debe
administrar por via intramuscular (en la region de los gluteos) en una dosis
Unica. La primera dosis de la vacuna debe ser inoculada al mismo tiempo
gue la inmunoglobulina, pero en diferentes partes del cuerpo. En ningun caso
se debe exceder la dosis de la inmunoglobulina contra la rabia porque la
inmunoglobulina puede suprimir parcialmente la produccion activa de
anticuerpos. Tanto nilos como adultos reciben la misma dosis de 40 U.l. / Kg
de peso corporal. Cuando se considere apropiado, se debe comenzar el
tratamiento contra el tétanos y se debe administrar medicamentos
antimicrobianos para controlar otras infecciones distintas de la rabia.

Via de Administracion: Intramuscular / subcutanea

Interacciones: La prevencion de la rabia después del riesgo de contaminacion
requiere la administracion simultanea de inmunoglobulina antirrdbica y de la
vacuna. La vacuna contra la rabia debe inocularse en una parte diferente del
cuerpo a la de la inmunoglobulina, contra-lateral si es posible. En este caso
se reduce al minimo la interferencia. El antisuero no debe administrarse en la
misma jeringa de la vacuna.

Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica

Cdbdigo ATC: JO6BB05

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 Evaluaciéon farmacolégica
e Informacion para prescribir version SPC-CO-07-13.
e Informacion para paciente version IP-CO-07-2013.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar informacion sobre la
caracterizacion fisicoquimica del producto incluyendo riesgos de
contaminacién (viral, prionica, etc). Adicionalmente debe allegar
certificados de Buenas Préacticas de Manufactura y de aprobacion de
venta en el pais de origen del producto.

3.1.3.3. ULINASTATINA 100000 U.I. SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20064557

Radicado : 2013079968

Fecha : 2013/07/19

Interesado : HB human Bioscience S.A.S.
Fabricante : Bharat Serums and Vaccines Limited.

Composicion: Cada vial por 5 mL Contienen Ulinastatina 100000 U.I.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable.
Indicaciones:
- Tratamiento para el sindrome de respuesta inflamatoria sistémico
severo (sepsis severa).
- Pancreatitis Aguda.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al medicamento.
- Lactancia.

Precauciones: Este medicamento debe ser administrado con precaucion, si el
paciente tiene historia de alergia.

Este medicamento no reemplaza los métodos terapéuticos tradicionales para
shock séptico.

Embarazo

Poblaciones pediatricas.

Advertencias: No usar en pacientes hipersensibles.
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Reacciones Adversas: Casos raros de erupciones, picazon y dolor en el sitio de
la inyeccion.

Raros casos de alergia.

Casos raros de elevacion de SGOT y SGPT.

Casos raros de nauseas, vomitos y diarrea.

Dosificacion y Grupo Etario:

Sepsis Severa: Administrar de 1 a 2 viales de 100.000 I.U. de Ulinastatina
(reconstituido en 100 ml de dextrosa al 5% o 100 ml de 0,9% solucion salina)
por infusién intravenosa durante 1 hora cada sesion, de 1 a 3 veces al dia
durante 3 a 5 dias.

Pancreatitis Aguda: Administrar de 1 vial de 100.000 I.U. de Ulinastatina
(reconstituido en 250 ml de dextrosa al 5%) por infusién intravenosa durante 2
horas por dia durante 3 dias, entonces iniciar tratamiento de 50.000 I.U de 5 a
10 dias.

Via de Administracion: I.V.

Interacciones: En estudios clinicos se ha demostrado que el blogueo
neuromuscular de vecuronio o rocuronio puede verse retrasado por la
utilizacion de ulinastatina.

Condicién de Venta: Venta con Formula Médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

. Evaluacion farmacoldgica.

. Inclusién en normas farmacoldgicas.

. Inserto version CO-IPP-07-13.

. Informacién para prescribir version CO-SPC-07-13.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que la informacidon presentada es insuficiente para determinar
la real utilidad del producto en las indicaciones solicitadas teniendo en
cuenta que se propone como una terapia adyuvante al tratamiento
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estandar y que no se demostraron diferencias significativas en aspectos
relacionados como la mejoria clinica en general, la disfuncién en 6rgano
blanco y el uso concomitante con vasopresores. Por lo anterior debe
presentar informacién que permita desvirtuar |lo mencionado.

Adicionalmente, la Sala recomienda allegar informacion sobre la
caracterizacion fisicoquimica del producto incluyendo riesgos de
contaminacion.

3.1.3.4. TEGELINE ® 50 mg/mL, POLVO Y SOLVENTE PARA
PERFUSION.

Expediente : 20034901

Radicado : 2013068440

Fecha : 2013/06/24
Interesado : LFB Biomedicaments

Composicion: Cada vial contiene Inmunoglobulina Humana Normal 2,5 g.
Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones: Terapia de reposicion en:

Sindromes de inmunodeficiencia primaria tales como: Agammaglobulinemias e
hipogammaglobulinemias congénitas. Inmunodeficiencia variable comun.
Inmunodeficiencia combinada grave. Sindrome de Wiskott - Aldrich. Mieloma o
leucemia linfocitica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria grave e
infecciones recurrentes. Nifios con sida congénito e infecciones recurrentes.

Inmunomodulacion: Parpura trombocitopénica idiopatica (PTI) en nifios o
adultos con alto riesgo de hemorragia o antes de ser sometidos a cirugia para
corregir la cifra de plaquetas. Sindrome de Guillain Barré. Enfermedad de
Kawasaki trasplante alogénico de médula 6sea.

Contraindicaciones: Este medicamento esta contraindicado en las siguientes
situaciones: Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, especialmente
en los pacientes que presentan una deficiencia en IgA y con anticuerpos
circulantes anti-IgA; hipersensibilidad conocida a algunos de los constituyentes
de la preparacion.
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Precauciones y advertencias: Para establecer el diagndstico de neuropatia
motora multifocal (NMM), se debe realizar previamente una experticia clinica
ante un centro de referencia para las neuropatias periféricas o0 las
enfermedades neuromusculares.

El inicio del tratamiento con tegeline de Ila polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica (PIDC) se debe realizar después del
concepto de un centro de referencia dedicado a las neuropatias periféricas o
las enfermedades neuromusculares. Algunos efectos secundarios pueden estar
asociados al flujo de la administracién. Se debe respetar el flujo y los pacientes
deben permanecer bajo vigilancia durante todo el tiempo de la perfusién con el
fin de detectar eventuales signos de intolerancia.

El riesgo de reacciones anafilacticas, incluso estado de choque, es muy
frecuente: En caso de perfusion intravenosa rapida en los pacientes hipo o
agamaglobulinémicos con o sin déficit de IgA y mas particularmente después
de la primera perfusion de IglV o cuando el ultimo tratamiento con las IglV es
de mas de 8 semanas. Las verdaderas respuestas alérgicas a este
medicamento son raras. En casos muy raros de deficiencia en IgA, se puede
desarrollar una intolerancia a las inmunoglobulinas, donde los pacientes tienen
anticuerpos anti-lgA. En raras ocasiones, las IglV pueden inducir una caida
brutal de la presion arterial asociada a una reaccion anafilactica incluso en los
pacientes que han presentado una buena tolerancia a una administracion
anterior de IglV.

A menudo se pueden evitar las complicaciones potenciales, por lo que es
deseable: Vigilar de cerca el flujo de las perfusiones; asegurarse al inicio de la
tolerancia de la administracion de las IglV por medio de una perfusion lenta (1
mL/Kg/h); en caso de diabetes latente o una glicosuria pasajera puede ocurrir
diabetes o un régimen bajo en carbohidratos, para tener en cuenta la
concentracion de sacarosa (2 g/g de IgG); mantener a los pacientes bajo
vigilancia durante el tiempo de la perfusion con el fin de detectar eventuales
signos de intolerancia. En caso de perfusion intravenosa rapida es mas
frecuente el riesgo de accidentes tromboembolicos arteriales y venosos,
especialmente en los sujetos con riesgo vascular.

Se han reportado casos de insuficiencia renal aguda en pacientes que reciben
las IglV. En la mayoria de los casos, se identificaron factores de riesgo cuando
existe una insuficiencia renal pre-existente, diabetes, hipovolemia, obesidad,
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toma de medicamentos nefréticos o una edad superior a 65 afios. En los
pacientes la administracion de IglV impone: Una correcta hidratacion antes de
la administracion del IglV, vigilar la diuresis, dosificar la creatinina, evitar
asociar diurética de asa. Aunque estos casos de insuficiencia renal han estado
asociados al uso de varias especialidades de IglV, las que contienen sacarosa
como estabilizante representan la gran parte. También en los pacientes con
riesgo, se debe contemplar la posibilidad del uso de las preparaciones de IglV
gue no contienen sacarosa.

En caso de reacciones de tipo alérgico o anafilactico, es conveniente
interrumpir de inmediato la perfusion. En caso de shock, se debe seguir el
tratamiento sintomatico instaurado. Se debe mantener al paciente bajo
observacion por lo menos 20 minutos después de haber terminado la perfusion.
En el caso de la primera perfusion de IglV, se debe mantener el paciente bajo
observacion durante al menos 1 hora después de finalizar la perfusion. El
riesgo de transmision de agentes infecciosos, incluso aquellos que es
desconocida su naturaleza, no puede ser definitivamente excluido cuando se
administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano.

Este riesgo se limita por medio de: Controles estrictos efectuados en el
momento de la seleccion de los donadores por medio de entrevista médica y
realizacion de andlisis de diagndstico, sobre todo en tres virus patdégenos
mayores , VIH, VHC, VHB; la busqueda del material genémico del virus de la
hepatitis C en el pool de plasma el procedimiento de extraccién/purificacion que
incluye las etapas de eliminacién y (0) de inactivacion viral cuya capacidad fue
validada para el VIH, el VHB y el VHC, con la ayuda de modelos de virus. La
eficacia de la eliminacién y/o de la inactivacion viral queda limitada respecto a
algunos virus sin envoltura que son particularmente resistentes. Este
medicamento contiene 8 mg de sodio por 10 ml: para tener en cuenta en las
personas que siguen una dieta estricta baja en sal.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidbn Revisora conceptuar
sobre la actualizacion de los kit empleados para evaluar la presencia de VIH en
el plasma y actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma allegado
por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
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recomienda aprobar la actualizacion de los Kit empleados para evaluar la
presencia de VIH en el plasma y la actualizacion de los datos de
fraccionamiento del plasma para el producto de la referencia.

3.1.3.5. GLUTAPAK-R

Expediente :19932281

Radicado  :2013074129

Fecha : 2013/07/08

Interesado : Amarey Nova Medical S.A.

Composicion: L-Glutamina 10 g, Maltodextrina 5 g, Lactobacillus Reuteri 100
millones UFC.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspension oral
Indicaciones: Disbacteriosis Intestinal.

Contraindicaciones: En pacientes con enfermedad hepatica, debido a que
presentan una predisposicion a la acumulacién de metabolitos de la glutamina.
Contraindicado en pacientes con enfermedad renal, debido a que los pacientes
pueden experimentar disminuida la eliminacién renal de amonio u &cido
glutdmico y en prematuros. No administrar por via parenteral.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora evaluaciéon farmacolégica del producto de
la referencia con el fin de continuar con el proceso de renovaciéon del registro
sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

3.1.3.6. HUMIRA TM

Expediente : 19939766
Radicado : 2013072291
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Fecha : 2013/07/03
Interesado : AbbVie S.A.S.

Composicion: Cada jeringa prellenada y vial por 0,8 mL contienen adalimumab
40 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion
del dafio estructural en pacientes adultos con artritis reumatoidea moderada a
severamente activa que no han respondido satisfactoriamente a uno o mas
agentes antirreumaticos modificadores de enfermedad (ARME). Puede
emplearse solo 0 en combinacion con metotrexato y otros agentes ARME.

Artritis psoriatica y artritis temprana

Espondilitis anquilosante.

Tratamiento de la psoriasis en placa cronica moderada a severa.

Inhibicién de la progresién del dafio estructural y mejora en la funcion fisica en
pacientes con artritis psoriatica.

En pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido a la terapia
convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al infliximab. Humira
ha demostrado curacién de la mucosa y cierre de la fistula en forma completa
en pacientes con enfermedad de Crohn moderada a severa ileocolonica.
Humira induce y mantiene la respuesta clinica a largo plazo y la remisién en
pacientes con la enfermedad de Crohn moderada a severa, Humira reduce el
riesgo de hospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular, en nifios y adolescentes de 4 a 17 afios de
edad.

Contraindicaciones: No deberd administrarse a pacientes con conocida
hipersensibilidad al adalimumab o a alguno de los excipientes de la
formulacién. Con el empleo de antagonistas del FNT se ha informado de
infecciones serias de sepsis, incluyendo casos fatales. El tratamiento no debera
iniciarse en pacientes con infecciones activas, tales como infecciones crénicas
o localizadas, hasta que las mismas estén controladas. La administracion
debera suspenderse si los pacientes presentan un nuevo proceso infeccioso
hasta que el mismo esté controlado. Se debera aconsejar a las mujeres en
edad feértil evitar el embarazo durante el tratamiento. Durante la lactancia, se
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debera decidir entre interrumpir la lactancia o el farmaco, tomando en cuenta la
importancia de la medicacion para la madre.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacologica, con el fin de
continuar con el proceso de renovacion del registro sanitario para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar son el proceso de renovacion del Registro
Sanitario para el producto de la referencia. Sin embargo, la Sala aclara el
concepto emitido en el Acta No. 58 de 2012, numeral 3.3.2., en el sentido
de retirar el término “artritis temprana” de las Indicaciones, quedando asi:

Indicaciones: Indicado para reducir los signos y sintomas e inhibir la
progresion del dafio estructural en pacientes adultos con artritis
reumatoidea moderada a severamente activa que no han respondido
satisfactoriamente a uno 0 mas agentes antirreuméticos modificadores de
enfermedad (ARME). Puede emplearse solo o en combinacion con
metotrexato y otros agentes ARME.

Artritis psoriatica.

Espondilitis anquilosante.

Tratamiento de la psoriasis en placa cronica moderada a severa.
Inhibicion de la progresién del dafio estructural y mejora en la funcion
fisica en pacientes con artritis psoriética.

En pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido a la
terapia convencional o han perdido respuesta o son intolerantes al
infliximab. Humira TM ha demostrado curacion de la mucosay cierre de
la fistula en forma completa en pacientes con enfermedad de Crohn
moderada a severa ileocolonica. Humira TM induce y mantiene la
respuesta clinica a largo plazo y la remisiébn en pacientes con la
enfermedad de Crohn moderada a severa, Humira TM reduce el riesgo de
hospitalizacion y cirugia relacionada con la enfermedad de Crohn.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular, en nifios y adolescentes de 4 a 17
anos de edad.
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3.1.3.7. REBIF 22 ng/ 0.5 mL SOLUCION INYECTABLE
Expediente : 19900028

Radicado : 2013073685

Fecha : 2013/07/05

Interesado : Merck S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada de 0.5 mL contiene Interferon beta la
recombinante humano 22 pg (6 millones de Ul).

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: El Rebif® esta indicado para el tratamiento de los pacientes con
esclerdsis multiple y con dos o mas brotes durante los 2 ultimos afos.

No se ha demostrado su eficacia en aquellos pacientes con esclerdsis multiple
secundaria progresiva que ya no presenten actividad de brotes.

Contraindicaciones: Inicio del tratamiento en el embarazo. Pacientes con
hipersensibilidad conocida al Interferobn beta natural o recombinante o a
cualquiera de los excipientes. Pacientes con depresion grave activa y/o
ideacion suicida. Contiene alcohol bencilico, por lo que no debe usarse en
lactantes y/o nifios prematuros.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora conceptuar sobre los insertos basado en el
MDS version 8.0 para las dos presentaciones comerciales previamente
autorizadas: presentaciones de jeringas prellenadas y presentacion inyectores
Rebidose, allegado por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero
de la referencia. Adicionalmente el interesado solicita autorizacion de la adicion
del fabricante de la sustancia activa para el producto de la referencia el cual ya
fue previamente autorizado para el registro de Rebif 44 pug/0.5 mL multidosis
aprobada en Acta No. 8 de 2013, numeral 3.1.3.10.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los insertos basado en el MDS version 8.0 para las
dos presentaciones comerciales previamente autorizadas para el
producto de la referencia: Jeringas prellenadas e Inyectores Rebidose.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Adicionalmente, la Sala hace extensivo el concepto emitido en el Acta No.
08 de 2013, numeral 3.1.3.10., en el sentido de recomendar aprobar la
adicion del fabricante para la presentacion de 22 pg/0.5 mL Solucion
inyectable para el producto de la referencia.

3.1.3.8. VIALEBEX ®20 g/100 mL.
Expediente : 20049988

Radicado : 2013068437

Fecha : 2013/06/24

Interesado : LFB Biomedicaments

Composicion: Cada vial por 100 mL contiene albumina humana de origen
plasmético 20 g.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

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

Precauciones: En caso de alergia o de reaccién anafilactica, la administracion
debe ser suspendida inmediatamente. En caso de shock, se debe instaurar el
tratamiento sistematico.

- En todas las situaciones en donde la hipovolemia con sus consecuencias y
la hemodilucion pueden representar un riesgo particular para el paciente,
se debe utilizar la albumina con precaucion. Estas condiciones son por
ejemplo: Insuficiencia cardiaca descompensada, hipertensién arterial,
varices esofagicas, edema pulmonar, sindromes hemorragicos, anemia
severa, anuria.

- El poder coloide-osmoético de la albimina humana a 200 mg/ml (20%) es
cuatro veces superior a la del plasma. Por consiguiente, después de la
administracion de albumina concentrada, es conveniente tomar las

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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medidas necesarias para asegurar una hidrataciéon adaptada al paciente,
gue debe ser vigilada, con el fin de prevenir toda sobre carga circulatoria y
toda hiper-hidratacion.

- Las soluciones de albumina humana a 200 mg/ml (20%) son relativamente
poco concentradas en electrolitos comparativamente con las soluciones de
albumina humana a 40-50 mg/ml (4-5%) los resultados electroliticos del
paciente deben ser vigilados después de la administracion de la albumina
se deben tomar las medidas necesarias para restaurar o mantener el
equilibrio electrolitico.

- La solucién de albumina no se debe diluir con agua para preparaciones
inyectables debido a riesgo de hemodlisis en el paciente.es necesario el
seguimiento a la coagulacién y al hematocrito después de la administracion
de un volumen importante. Se debe tener cuidado de asegurar una
substitucion adaptada de los otros componentes sanguineos (factores de
coagulacion, electrolitos, plaquetas y eritrocitos)

- Se puede producir una hipovolemia cuando la posologia y el flujo de
administracion no se adaptan al estado circulatorio del paciente, se debe
interrumpir de inmediato la inyeccion en el momento en que aparezcan los
primeros signos de sobre carga cardio (cefaleas, disnea, turgencia de las
venas yugulares vascular) o en un aumento de la presion arterial, de la
presion venosa o de un edema pulmonar.

- Las medidas habituales de prevencién de riesgo de trasmisién de agentes
infecciosos por los medicamentos preparados a partir de sangre o de
plasma humano, incluyen la seleccion clinica de los donantes, la busqueda
de los marcadores especificos de infeccién en cada donador y sobre la
mezcla del plasma asi como la puesta en marcha en el procedimiento de
manufactura de etapas efectivas para la inactivacion/eliminacién viral. Sin
embargo, cuando se administran medicamentos preparados a partir de
sangre o de plasma humano, no se puede excluir totalmente el riesgo de
trasmision de agentes infecciosos, esto aplica también a los virus
desconocidos 0 emergentes u otro tipo de agentes infecciosos.

- No se ha reportado ningun tipo de contaminacion viral por albumina
humana fabricada de acuerdo con las especificaciones de la farmacopea
europea y los procedimientos establecidos.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora conceptuar sobre el inserto mayo de 2013
(informacion para el usuario), resumen de las caracteristicas del producto mayo
de 2013, los kit empleados para evaluar la presencia de VIH en el plasma,
actualizacion de los datos del fraccionamiento del plasma, allegados por el
interesado mediante escrito radicado bajo el numero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el inserto versién de mayo de 2013 (informacién para
el usuario), resumen de las caracteristicas del producto version mayo de
2013, actualizacién de los Kits empleados para evaluar la presencia de
VIH en el plasma y de los datos del fraccionamiento del plasma para el
producto de la referencia.

3.1.3.9. WILFACTIN® 1000 Ul/ 10 mL.
Expediente : 20020364

Radicado : 2013068435

Fecha : 2013/06/24

Interesado : LFB Biomedicaments

Composicion: Cada vial contiene factor humano Von Willebrand ROC 1000
U.l.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones: Para el tratamiento y prevencion de hemorragias y en situaciones
quirtrgicas de la enfermedad de willebrand cuando el tratamiento solo con

desmopresina (DDAVP) no es efectivo o0 esta contraindicado.

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

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre el inserto versibn mayo

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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2013 (informacion al usuario), resumen de las caracteristicas del producto
(mayo 2013), actualizacion de los kits empleados para evaluar la presencia de
VIH en el plasma, actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma |,
allegado por el interesado mediante escrito radicado bajo el niumero de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el inserto version de mayo de 2013 (informacion para
el usuario), actualizaciéon de los Kits empleados para evaluar la presencia
de VIH en el plasma y de los datos del fraccionamiento del plasma para el
producto de la referencia.

Asimismo, el interesado debe corregir en el resumen de las
caracteristicas del producto la informacion en el folio 14, en el sentido de
cambiar “No hay riesgo de complicaciones tromboembdlicas” por “Existe
el riesgo de complicaciones tromboembdlicas en pacientes con factores
de riesgo conocido” y corregir lo relacionado con la temperatura maxima
de almacenamiento siendo de 25 °C lo correcto.

3.1.3.10. INSULINA GLARGINA 100 Ul/mL

Expediente : 20060229

Radicado : 13054448

Fecha : 25/07/2013

Interesado : Vitalchem Laboratories de Colombia S.A.
Fabricante : Landsteiner Scientific S.A. de C.V.

Composicion: Cada mL contiene 100 Ul de Insulina Glargina.
Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: Insulina Glargina esta indicada para pacientes con Diabetes
Mellitus tipo | y Il que requieren manejo terapéutico con insulina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de
los componentes de la formula.

La insulina glargina no se utlizara para tratamiento de pacientes con
cetoacidosis.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Condicién de Venta: Con formula facultativa.
Cédigo ATC: A10A EO04.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora alcance al concepto emitido en el Acta No.
23 de 2013, numeral 3.1.3.14, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora ratifica
el concepto emitido en el Acta No. 39 de 2013, numeral 3.1.3.11., en el
sentido de recomendar negar el producto de la referencia, por cuanto la
informacion aportada no permite modificar el concepto de esta Sala.

3.1.3.11. NOVORAPID

Radicado : 2013078774

Expediente :1991093

Fecha : 17/07/2013

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora alcance al radicado 2013047352
conceptuado en el Acta No. 36 de 2013, numeral 3.1.3.5., en el sentido que se
tengan en cuenta que en la renovacion de registro sanitario del producto de la
referencia, las indicaciones del producto sean aprobadas de la siguiente
manera: “ Indicaciones: Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos,
adolescentes y nifos de 2 afos de edad o mas”, lo anterior teniendo en cuenta
la indicacion que es declarada en el inserto del producto allegado con la
solicitud, asi como la informacién clinica presentada que soporta el uso del

producto en adolescentes y nifios de 2 afios o mas edad.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aclara
gue la indicaciéon para el producto de la referencia es: Tratamiento de la
diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios de 2 afios de edad o
mas; dado que el interesado presenté evidencia clinica que soporta el uso
del producto en adolescentes y nifios de 2 afios 0 mas edad.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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3.1.3.12. ZALTRAP®

Expediente :20057131

Radicado : 2012148659

Fecha :2012/12/12

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada mL de solucion inyectable para infusion intravenosa
contiene 25 mg de aflibercept.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable para infusién intravenosa.

Indicaciones: Zaltrap® en combinacién con quimioterapia a base de irinotecan-
fluoropirimidina est4 indicado para pacientes con céancer colorrectal
metastasico (CCRM) tratados previamente con un régimen de oxaliplatino.

Contraindicaciones: Zaltrap® esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad severa conocida al aflibercept o cualquiera de los excipientes
de Zaltrap.

Para las contraindicaciones relacionadas con el irinotecan, 5-FU y leucovorina,
consultar la informacion actual del producto.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 12 de 2013, numeral 3.1.3.2., en el sentido de solicitar se pueda evaluar de
forma independiente la documentacién radicada bajo No. 2012148659 y la aqui
anexa, con el fin de continuar con la solicitud de evaluacion farmacoldgica del
producto Zaltrap Solucion Inyectable para infusion intravenosa, tendiente a la
obtencion del registro sanitario con proteccién de datos a la informacion no
divulgada acorde con el Decreto 2085 de 2002, su inclusion en normas
farmacoldgicas y la aprobacion de inserto / informacién prescriptiva armonizada
para la region de Latino América de este producto segun CCDSVO02.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comisidén Revisora ratifica
el concepto emitido en el Acta No. 12 de 2013, numeral 3.1.3.2., teniendo
en cuenta que el principio activo aflibercept se encuentra incluido en

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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normas farmacolégicas y con protecciéon para un tercero dado que
presentd estudios y certificaciones para tal fin. Adicionalmente, la Sala
aclara que el producto Zaltrap® no cumple con lo establecido en el
articulo 1° del decreto 2085 de 2002, “...No se considera nueva entidad
quimica los nuevos usos o segundos usos...”, por lo anterior no es
procedente la evaluacion farmacoldgica.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.4.1. DIACERE[NA 50 mg + PARACETAMOL 325 mg
DIACEREINA 50 mg + PARACETAMOL 500 mg

Expediente : 20063699

Radicado  :2013070938

Fecha : 2013/06/28

Interesado : Novamed S.A.
Fabricante : C.l. Farmacapsulas S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene Diacereina 50 mg + paracetamol 325 mg.
Cada tableta contiene Diacereina 50 mg + paracetamol 500 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas.

Indicaciones: Manejo sintomético de osteoartrosis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la diacereina, a sustancias de
estructura similar o a cualquiera de los excipientes, enfermedad inflamatoria
intestinal, como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, obstruccién o pseudo-
obstruccién intestinal. Insuficiencia renal o hepatica graves, nifios, embarazo y
lactancia.

No use el producto si usted es alérgico al Acetaminofén o a los otros
ingredientes del producto.

Precauciones y Advertencias: Los antiacidos derivados de magnesio, aluminio
y calcio pueden disminuir la adsorcion digestiva de diacereina; en el caso de

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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administracion concomitante, debe dejarse un intervalo de tiempo como minimo
de dos horas entre la toma de cualquiera de estos preparados y diacereina.

Con acetaminofén: Consulte al médico si tiene problemas en el higado o en el
riidn. Consulte a su médico si los sintomas no mejoran. Manténgase el
producto fuera del alcance de los nifios.

Reacciones Adversas: Efectos adversos con diacereina:

Gastrointestinales: Pueden presentar heces blandas y dolor abdominal, de
intensidad moderada que suelen desaparecer a los pocos dias. La toma del
medicamento con los alimentos disminuye la incidencia de estos efectos. En
1% de los pacientes se ha observado melanosis de la mucosa recto-célica.

Renales y urinarios: Oscurecimiento de la orina, relacionada con la estructura
del farmaco que carece de relevancia clinica.

Dermatologicos: Se han descrito algunos casos de prurito, eczema y erupcion
cutanea en 1% o mas, de los pacientes.

Efectos adversos con paracetamol:

Suspender el medicamento si:

1) Se presentan reacciones alérgicas como erupciones cutaneas o prurito
(picazdn), algunas veces con problemas de respiracion o inflamacion de labios,
lengua, garganta o cara.

2) Se presenta salpullido o peladuras en la piel o Ulceras en la boca.

3) Se ha sufrido previamente de problemas en la respiracion cuando ha
ingerido acido acetil salicilico u otros AINES y se presenta una reaccion similar
con este producto.

4) Se presenta sangrado inesperado al cepillarse

5) Estas reacciones son raras.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y mayores de 18 afios: Una tableta cada
12 horas.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Interacciones de diacereina:

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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No se han descrito interacciones farmacoldgicas con Warfarina, fenitoina,
indometacina, acido acetil salicilico, glibenclamida, hidroclorotiazida y AINES.
Tampoco las hubo en los estudios de interaccion con cimetidina y paracetamol.

Interacciones de paracetamol
Consultar al médico antes de consumir el medicamento, si esta consumiendo
warfarina u otros medicamentos anticoagulantes.

El riesgo de toxicidad con paracetamol (acetaminofén) se puede incrementar al
suministrar concomitantemente con otros farmacos potencialmente
hepatotéxicos o que induzcan las enzimas microsomales hepéticas. La
absorcion del paracetamol se puede acelerar con la metoclopramida. La
administracion de probenecid puede alterar las concentraciones plasmaticas
del paracetamol. La colestiramina disminuye la absorcion del paracetamol. Se
ha descrito hepatotoxicidad en pacientes que reciben isoniazida. Se puede
incrementar el riesgo de sangrado en pacientes que reciben anticoagulantes.
Se han descrito casos de hepatotoxicidad o neutropenia en pacientes que
recibian zidovudina, aunque estos hallazgos no han sido consistentes. El
paracetamol aumenta la eliminacion urinaria de la lamotrigina.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia en las concentraciones de 50 mg /
325 mgy 50 mg / 500 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto no hay
suficiente evidencia clinica que demuestre la verdadera utilidad y
seguridad de la combinacién, comparada con el uso de cada uno de los
principios activos de manera independiente.

3.1.4.2. ULTIBRO™ BREEZHALER®
Expediente : 20064394

Radicado : 2013078190

Fecha :16/07/2013

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Interesado : Novartis de Colombia S.A
Fabricante : Novartis Pharma Stein AG

Composicion: Cada capsula contiene 143 ug de maleato de indacaterol (que
equivalen a 110 pg de indacaterol) y 63 pg de bromuro de glicopirronio (que
equivalen a 50 ug de glicopirronio).

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion en capsulas duras de 110 pg de
indacaterol y 50 pg de glicopirronio.

Indicaciones:  Ultibro Breezhaler esta indicado como tratamiento
broncodilatador de mantenimiento que se administra una vez al dia para el
alivio de los sintomas y la disminucion de las reagudizaciones en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Contraindicaciones: Ultibro Breezhaler esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al indacaterol, glicopirronio o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias: Ultibro Breezhaler no debe administrarse con
productos que contienen otros agonistas adrenérgicos  de accion prolongada
0 antagonistas muscarinicos de accion prolongada, que son las clases
farmacoldgicas a las que pertenecen los principios activos de Ultibro
Breezhaler.

Asma

Ultibro Breezhaler no debe utilizarse para el tratamiento del asma, pues no se
tienen datos en esta indicacion.

No debe utilizarse contra episodios agudos

Ultibro Breezhaler no esté indicado para el tratamiento de los episodios agudos
de broncoespasmo.

Hipersensibilidad relacionada con el indacaterol

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediatamente después de
la administracién de indacaterol, que es uno de los farmacos componentes de
Ultibro Breezhaler. Si se manifiestan signos indicativos de reacciones alérgicas
(especialmente dificultad para respirar o ingerir, hinchazéon de lengua, labios y
rostro, urticaria o erupcion cutanea), se debe retirar de inmediato Ultibro
Breezhaler e instituir un tratamiento alternativo.
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Broncoespasmo paraddjico

Al igual que sucede con otras terapias inhalatorias, la administracion de Ultibro
Breezhaler puede provocar un broncoespasmo paradoéjico que puede llegar a
ser mortal. En caso de broncoespasmo paraddjico, se debe retirar de inmediato
Ultibro Breezhaler e instituir un tratamiento alternativo.

Efectos anticolinérgicos vinculados al glicopirronio

Como otros medicamentos que contienen anticolinérgicos, Ultibro Breezhaler
debe utilizarse con cautela en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o
retencion urinaria.

Se debe asesorar a los pacientes sobre los signos y sintomas de dicho
glaucoma y hay que pedirles que dejen de utilizar Ultibro Breezhaler y que se
pongan en contacto con el médico de inmediato cuando aparezcan tales signos
0 sintomas.

Pacientes con disfuncion renal grave

En los pacientes con disfuncién renal grave (filtracion glomerular estimada
inferior a 30 ml/min/1,73 m?) o con nefropatia terminal que necesitan didlisis,
Ultibro Breezhaler s6lo se debe utilizar si los beneficios previstos justifican los
posibles riesgos. Es necesario vigilar de cerca la posible aparicion de
reacciones adversas en dichos pacientes.

Efectos sistémicos de los agonistas 3

Por lo general, no se observan efectos clinicamente importantes sobre el
aparato cardiovascular tras la administracion de Ultibro Breezhaler en la dosis
recomendada; no obstante, como todos los compuestos que contienen
agonistas adrenérgicos [3,, Ultibro Breezhaler debe utilizarse con cautela en los
pacientes con trastornos cardiovasculares (coronariopatias, infarto agudo de
miocardio, arritmias cardiacas, hipertension), en los pacientes con trastornos
convulsivos o tirotoxicosis y aquellos extremadamente sensibles a los
agonistas adrenérgicos ..

Al igual que sucede con otros medicamentos que contienen agonistas
adrenérgicos [, inhalados, Ultibro Breezhaler no debe administrarse mas
asiduamente o en dosis mayores que las recomendadas.

Efectos cardiovasculares de los agonistas 3

Como otros compuestos que contienen agonistas adrenérgicos B, Ultibro
Breezhaler puede provocar un efecto cardiovascular clinicamente significativo
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en algunos pacientes, a juzgar por los aumentos del pulso, la tensién arterial o
los sintomas. Ante tales manifestaciones, podria ser necesario retirar el
medicamento. Ademds, los agonistas adrenérgicos [ pueden producir
alteraciones del ECG, como el aplanamiento de la onda T y la depresion del
segmento ST, si bien se desconoce el significado clinico de tales anomalias.

En los estudios clinicos en los que Ultibro Breezhaler se administré en la dosis
terapéutica recomendada no se han observado efectos clinicamente
importantes sobre la prolongacion del intervalo QTc.

Hipopotasemia con los agonistas 3

Los agonistas adrenérgicos 3, pueden producir una acusada hipopotasemia en
ciertos pacientes, la que a su vez puede tener efectos adversos sobre el
aparato cardiovascular. La disminucion del potasio sérico suele ser transitoria y
no requiere un aporte complementario de potasio. En los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) grave, la hipopotasemia
puede verse potenciada por la hipoxia y el tratamiento concomitante, lo cual
puede aumentar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas.

En los estudios clinicos en los que Ultibro Breezhaler se administré en la dosis
terapéutica recomendada no se ha observado que la hipopotasemia produzca
efectos clinicamente importantes.

Hiperglucemia con los agonistas 3

La inhalacién de dosis elevadas de agonistas adrenérgicos 3, puede aumentar
la glucosa plasmética. Tras el inicio del tratamiento con Ultibro Breezhaler es
necesaria una vigilancia mas estrecha de la glucemia en los pacientes
diabéticos. En los estudios clinicos, mas pacientes del grupo de Ultibro
Breezhaler (4,1%) que del grupo del placebo (2,3%) experimentaron
variaciones clinicamente notables de la glucemia en la dosis recomendada.
Ultibro Breezhaler no ha sido investigado en pacientes con diabetes mellitus
que no estuviera adecuadamente compensada.

Reacciones adversas: El perfil toxicologico de Ultibro Breezhaler se basa en la
experiencia de uso del medicamento y de sus monofarmacos componentes.

Resumen del perfil toxicoldgico

La experiencia toxicologica con Ultibro Breezhaler comprende hasta 15 meses
de exposicion al medicamento administrado en la dosis terapéutica (110/50 ug).
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Los sintomas caracteristicos del perfil toxicolégico son los tipicamente
anticolinérgicos y betadrenérgicos que se relacionan con los monofarmacos
componentes de la asociacion. Otras reacciones adversas muy frecuentes
relacionadas con el producto farmacéutico (descritas con una frecuencia 23% y
con mayor asiduidad que con el placebo) fueron la tos y el dolor bucofaringeo
(que incluye la irritacion de garganta).

En la dosis recomendada, el perfil toxicolégico de Ultibro Breezhaler en los
pacientes con EPOC revelaba efectos sistémicos clinicamente insignificantes
de estimulacién adrenérgica B,. Las variaciones medias de la frecuencia
cardiaca eran inferiores a un latido por minuto y los casos de taquicardia fueron
raros y se describieron con menor frecuencia que con el placebo. No se han
detectado prolongaciones importantes del QT.F en comparacién con el
placebo. La frecuencia de intervalos QT.F dignos de mencion [es decir, >450
ms] y de notificaciones de hipopotasemia fue similar a la del placebo.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

Se considerd que una reaccion adversa se debia a la asociacion en dosis fijas
cuando o bien no se observaba con ninguno de los monofarmacos
componentes o cuando, habiéndose observado con alguno de éstos, se
registraba con una frecuencia superior con Ultibro Breezhaler que con esos
componentes (150 pug de indacaterol y 50 ug de glicopirronio). Para evitar
repeticiones, cuando existe la posibilidad de que la misma reaccion adversa se
manifieste con Ultibro Breezhaler y los monofarmacos componentes, la misma
se muestra bajo el producto asociado a la mayor frecuencia.

Se han ordenado por clase de érgano, aparato o sistema del MedDRA las
reacciones adversas notificadas durante los seis primeros meses de dos
ensayos clinicos fundamentales de fase Ill de 6 y 12 meses de duracién,
respectivamente. Dentro de cada clase de Organo, aparato o sistema, las
reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se especifican por orden
decreciente de gravedad. También se indica la categoria de frecuencia de cada
reaccion adversa aplicando la siguiente convencion (CIOMS lll): muy
frecuentes (=1/10); frecuentes (=21/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000, <1/100);
raras (=1/10 000, <1/1000); muy raras (<1/10 000), incluidas las notificaciones
aisladas.

Ultibro Breezhaler produjo reacciones adversas similares a las de los
monofarmacos componentes. Como Ultibro Breezhaler contiene indacaterol y
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Instituto Nacional d e Medicamentos y Alimentos

glicopirronio, cabe esperar que se produzcan reacciones adversas del mismo
tipo y gravedad que las que se asocian a tales componentes.

Tabla 1 Reacciones adversas observadas con Ultibro Breezhaler en dos
ensayos clinicos comparativos con placebo
Indacateral
glicopirronio Categoria de
Reacciones adversas L lmﬁf:i:"“ ez Placebo frecuencia
N=699 N=345
a (%) (Y}

Infecciones e infestaciones
Infecciones de las vias respiratorias altas** BlilLe) 36 (16,2} Muy frecuente
Infecciones en las vias urinarias 13 (1.9} 3 (0.9 Frecuente
Trastornes del sistema nervioso
Mareos | 12(1,.7) [ 30,9 | Frecusnte
Trastornos gculares
Glavcoma® ] 160,13 [ (0 | Infrecusnie
Trastornos cardiacos
Palpitaciones™ ] 6 (0,9) [ 4(L.3 | Infrecucnie
Trastornos respiratorios, toricicos y del mediasting
Tos 40 (5.7} 11{3,2) Frecuente

| _Dalor bucofaringeo, incluida la irritacion de gargantz 23{3.3) 9 (2,6 Frecuente
Epistaxis 3(04) (0} Infrecucnte
Trastornos gasirointestinales
Dispepsia 15 (2,1} 4{01,2) Frecuente
Caries dentales B{L1) 2{0,6) Frecuente |
Trastornos osteomusculares ¥ del tejido conjuntive |
Deobor osteomuscular [ T (L0} [ 1o Frecuente
Trastornos renales y urinarios
Obstruccidn vesical ¥ retencidn urinaria | 4 (0.6} | {0y | Infrecuenie '
Trastornos generales ¥ en el lugar de la administracidn
Fiebre { pirexia)* 1502,1) {14 | Frecuente
Dobor tordcico 11 (1,6) 2 (0.6} | Frecuente
*Nueva reaccion adversa observada con la asociacion de Ultlbro Breezhaler, pero no con los
monofarmacos componentes,
**Estas reacciones adversas fueron més frecuentes con el placebo, pero se incluyeron en |2 tabla

| debido a que se notificaron con una frecuencia absoluta mayor que con los monofarmacos
| componentes (150 pg de indacaterol y 50 ug de glicopirronia).

Informacién adicional sobre los monofarmacos componentes

A continuacién se presentan las reacciones adversas registradas con cada
monofarmaco componente de Ultibro Breezhaler. Ultibro Breezhaler puede
producir las mismas reacciones adversas que las descritas con los
monofarmacos respectivos, aunque no se hayan observado en los ensayos
clinicos fundamentales.
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Indacaterol

Los datos de seguridad conjuntos obtenidos con el indacaterol en la EPOC (en
dosis de 150 o 300 pg) permitieron identificar las siguientes reacciones
adversas enumeradas por orden decreciente de frecuencia: rinofaringitis,
cefalea, sinusitis, espasmos musculares, rinorrea, edema periférico, mialgia,
cardiopatia isquémica, prurito o exantema, diabetes e hiperglucemia, fibrilacion
auricular, hipersensibilidad, parestesia, taquicardia, broncoespasmo paradojico.

Glicopirronio

Los datos de seguridad conjuntos obtenidos con el glicopirronio en la EPOC
permitieron identificar las siguientes reacciones adversas enumeradas en orden
de frecuencia decreciente: sequedad bucal, gastroenteritis, insomnio, dolor en
las extremidades, prurito, fatiga, astenia, congestibn sinusal, rinitis,
hiperglucemia, hipoestesia y fibrilacion auricular.

Descripcidn de reacciones adversas especificas

El acontecimiento anticolinérgico adverso mas frecuente fue la sequedad bucal
(0,6% frente al 0,3% con el placebo) que sin embargo se registré6 con menor
frecuencia con Ultibro Breezhaler que con el glicopirronio en monoterapia. La
mayoria de los casos de sequedad bucal estaban presuntamente relacionados
con el medicamento, eran de naturaleza leve y ninguno resulté grave. Se
observé con frecuencia tos, que por lo general era de intensidad leve.

Algunos acontecimientos adversos graves, como la hipersensibilidad y la
cardiopatia isquémica, se han notificado como reacciones adversas al
indacaterol en monoterapia. La frecuencia notificada de hipersensibilidad y de
cardiopatia isquémica con Ultibro Breezhaler fue del 0,1% en ambos casos
(frente al 0,0% y al 0,3% con el placebo, respectivamente).

Poblaciones especiales

En los pacientes mayores de 75 aflos de edad, se observd una mayor
frecuencia de infecciones en las vias urinarias en el grupo de Ultibro Breezhaler
gue en el del placebo (3,5 frente a 2,8%).
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Dosificacion y Grupo Etario:

Poblacion destinataria general

La dosis recomendada de Ultibro Breezhaler es la inhalacién diaria del
contenido de una capsula de 110/50 ug usando el inhalador de Ultibro
Breezhaler.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a pacientes
con disfuncion renal leve o moderada. En los pacientes con disfuncion renal
grave o con nefropatia terminal que necesitan dialisis s6lo puede administrarse
en la dosis recomendada si los beneficios previstos justifican los posibles
riesgos.

Disfuncién hepatica

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a pacientes
con disfuncion hepética leve o moderada. No se dispone de datos en pacientes
con disfuncién hepéatica grave.

Pacientes pediatricos

Ultibro Breezhaler no debe administrarse a los pacientes menores de 18 afios
de edad.

Pacientes geriatricos

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a los
pacientes mayores de 75 afios de edad.

Modo de administracion

Las capsulas de Ultibro Breezhaler sélo deben administrarse por via inhalatoria
oral, usando unicamente el inhalador de Ultibro Breezhaler. No deben ingerirse.

Ultibro Breezhaler debe administrarse todos los dias a la misma hora. Si se
omite una dosis, es necesario administrarla cuanto antes el mismo dia. Se
debe pedir a los pacientes que no tomen mas de una dosis al dia.

Las capsulas de Ultibro Breezhaler deben conservarse siempre dentro de los
blisteres para protegerlas de la humedad y solo deben extraerse
inmediatamente antes de usarlas
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Al prescribir Ultibro Breezhaler, se debe ensefiar a los pacientes a utilizar
correctamente el inhalador.

Via de administracion: Via inhalatoria oral

Interacciones: Interacciones vinculadas a Ultibro Breezhaler

La administracion simultanea de indacaterol y glicopirronio por via inhalatoria
oral no afectd la farmacocinética individual de cada farmaco en el estado
estacionario.

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica especificos con
Ultibro Breezhaler. La informacién sobre las posibles interacciones de Ultibro
Breezhaler se basa en el potencial de interaccion de los dos farmacos que lo
componen.

Interacciones vinculadas al indacaterol

No se ha visto que el indacaterol interaccione con la comedicacion. Los
estudios in vitro han indicado que el indacaterol tiene escaso potencial de
interacciébn metabdlica con farmacos en los niveles de exposicion sistémicos
gue se alcanzan en la préctica clinica.

Interacciones previstas por las que no se recomienda el uso simultdneo
Bloqueantes adrenérgicos 3

Los bloqueantes adrenérgicos B pueden paliar o antagonizar los efectos de los
agonistas adrenérgicos ..

Por consiguiente, Ultibro Breezhaler no debe administrarse junto con
bloqueantes adrenérgicos B (incluidos los colirios), a menos que su uso sea
absolutamente indispensable. En caso de necesidad, se debe dar preferencia a
los bloqueantes adrenérgicos [ cardioselectivos, aunque éstos deben
administrarse con precaucion.

Farmacos que pueden prolongar el intervalo QTc

Ultibro Breezhaler, como otros medicamentos que contienen bloqueantes
adrenérgicos B,, debe administrarse con cautela a pacientes que reciben
tratamiento con inhibidores de la monoaminoxidasa, antidepresores triciclicos o
farmacos que pueden prolongar el intervalo QT, pues cabe la posibilidad de
que se potencien los efectos de tales sustancias sobre dicho intervalo. Los
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farmacos que prolongan el intervalo QT pueden aumentar el riesgo de arritmia
ventricular.

Simpaticomiméticos

La administracion concurrente de otros simpaticomiméticos (solos o en
asociacion) puede potenciar los efectos no deseados del indacaterol.

Hipopotasemia

El tratamiento simultaneo con derivados de la metilxantina, esteroides o
diuréticos no ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto
hipopotasémico de los agonistas adrenérgicos 3;.

Interacciones observadas que se deben tomar en consideracion
Interacciones farmacoldgicas basadas en el metabolismo y el transporte

La inhibicion de factores contribuyentes clave de la depuracion del indacaterol
tales como el citocromo 3A4 (CYP3A4) y la glucoproteina P (P-gp) no afecta la
inocuidad de las dosis terapéuticas de indacaterol. Se realizaron estudios de
interaccion farmacoldgica con inhibidores potentes y especificos del CYP3A4 y
la P-gp (es decir, ketoconazol, eritromicina, verapamilo y ritonavir). El
verapamilo se usé como inhibidor prototipico de la P-gp registrandose un AUC
entre 1,4 y dos veces mayor y una Cmnax 1,5 veces mayor. Cuando el
indacaterol se administré con eritromicina se obtuvo un AUC entre 1,4 y 1,6
veces mayor y una Cnax 1,2 veces mayor. La inhibiciébn conjunta de P-gp y
CYP3A4 mediante el ketoconazol (un inhibidor extremadamente potente de
ambos) duplico el AUC y produjo una Cnax 1,4 veces mayor. El tratamiento
simultaneo con ritonavir (otro inhibidor del CYP3A4 y la P-gp) produjo un AUC
entre 1,6 y 1,8 veces mayor, pero la Cnsx N0 se vio afectada. Todos estos datos
indican que la modulaciéon de la actividad de ambas proteinas P-gp y CYP3A4
afecta la depuracién sistémica, y que la duplicacion del AUC causada por el
potente inhibidor dual ketoconazol es un reflejo del impacto de la inhibicién
conjunta maxima. Dados los antecedentes de inocuidad del tratamiento con
indacaterol en los ensayos clinicos de hasta un afio de duracién en los que se
administraron dosis de 600 pg del farmaco, la magnitud del aumento de la
exposicion debido a interacciones farmacoldgicas no plantea ningun riesgo de
seguridad.

Interacciones vinculadas al glicopirronio

Los estudios in vitro revelan que no es probable que Ultibro Breezhaler inhiba o
induzca el metabolismo de otros farmacos o procesos en los que participan
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transportadores de farmacos. El metabolismo que involucra la participacion de
varias enzimas desempefia un papel secundario en la eliminacién del
glicopirronio. Es poco probable que la inhibicion o la induccion del metabolismo
del glicopirronio alteren de forma significativa la exposicion sistémica al
farmaco.

Interacciones previstas por las que no se recomienda el uso simultaneo
Anticolinérgicos

No se ha estudiado la administracion de Ultibro Breezhaler con medicamentos
inhalados que contienen anticolinérgicos y, por consiguiente, como en el caso
de otros medicamentos que contienen anticolinérgicos, no se recomienda.

Interacciones observadas que se deben tomar en consideracion

Cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes organicos

En un estudio clinico efectuado en voluntarios sanos, la cimetidina, un inhibidor
del transporte de cationes organicos que contribuye supuestamente a la
eliminacion renal del glicopirronio, aumenté la exposicién total (AUC) al
glicopirronio en un 22% y redujo la depuracién renal en un 23%. A juzgar por la
magnitud de estas variaciones, no cabe esperar que se produzcan
interacciones farmacoldgicas de interés clinico cuando se administra Ultibro
Breezhaler junto con cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes
organicos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacion farmacolégica y aprobacién de la asociacion :

- Composicion: Cada cépsula contiene 143 pug de maleato de indacaterol (que
equivalen a 110 ug de indacaterol) y 63 ug de bromuro de glicopirronio
(que equivalen a 50 pg de glicopirronio).

- Forma farmacéutica: Polvo para inhalacién en capsulas duras de 110 ug de
indacaterol y 50 pg de glicopirronio.

e Aprobacion de indicacion.
e Aprobacion de las contraindicaciones, advertencias y precauciones.
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e Aprobacién del inserto y declaracién sucinta de fecha de distribucién 05 de
Septiembre de 2012.

e Aprobacion de posologia.

e Asignacion de norma farmacoldgica.

¢ Asignacion de la condicion de venta.

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

Composicion: Cada capsula contiene 143 ug de maleato de indacaterol
(que equivalen a 110pug de indacaterol) y 63 ug de bromuro de
glicopirronio (que equivalen a 50 ug de glicopirronio).

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion en capsulas duras de 110 ug
de indacaterol y 50 ug de glicopirronio.

Indicaciones: Ultibro Breezhaler estd indicado como tratamiento
broncodilatador de mantenimiento que se administra una vez al dia para
el alivio de los sintomas y la disminucién de las reagudizaciones en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Contraindicaciones: Ultibro Breezhaler esta contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad al indacaterol, glicopirronio o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y advertencias: Ultibro Breezhaler no debe administrarse
con productos que contienen otros agonistas adrenérgicos B de accion
prolongada o antagonistas muscarinicos de accion prolongada, que son
las clases farmacoldgicas a las que pertenecen los principios activos de
Ultibro Breezhaler.

Asma

Ultibro Breezhaler no debe utilizarse para el tratamiento del asma, pues
no se tienen datos en esta indicacién.
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No debe utilizarse contra episodios agudos.

Ultibro Breezhaler no esta indicado para el tratamiento de los episodios
agudos de broncoespasmo.

Hipersensibilidad relacionada con el indacaterol.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad inmediatamente
después de la administracion de indacaterol, que es uno de los farmacos
componentes de Ultibro Breezhaler. Si se manifiestan signos indicativos
de reacciones alérgicas (especialmente dificultad para respirar o ingerir,
hinchazén de lengua, labios y rostro, urticaria o erupcién cutanea), se
debe retirar de inmediato Ultibro Breezhaler e instituir un tratamiento
alternativo.

Broncoespasmo paradojico

Al igual que sucede con otras terapias inhalatorias, la administracion de
Ultibro Breezhaler puede provocar un broncoespasmo paraddjico que
puede llegar a ser mortal. En caso de broncoespasmo paraddjico, se debe
retirar de inmediato Ultibro Breezhaler e instituir un tratamiento
alternativo.

Efectos anticolinérgicos vinculados al glicopirronio.

Como otros medicamentos que contienen anticolinérgicos, Ultibro
Breezhaler debe utilizarse con cautela en pacientes con glaucoma de
angulo estrecho o retencién urinaria.

Se debe asesorar a los pacientes sobre los signos y sintomas de dicho
glaucomay hay que pedirles que dejen de utilizar Ultibro Breezhaler y que
se pongan en contacto con el médico de inmediato cuando aparezcan
tales signos o sintomas.

Pacientes con disfuncién renal grave

En los pacientes con disfuncion renal grave (filtracion glomerular
estimada inferior a 30 ml/min/1,73 m? o con nefropatia terminal que
necesitan dialisis, Ultibro Breezhaler sélo se debe utilizar si los beneficios
previstos justifican los posibles riesgos. Es necesario vigilar de cerca la
posible aparicion de reacciones adversas en dichos pacientes.
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Efectos sistémicos de los agonistas

Por lo general, no se observan efectos clinicamente importantes sobre el
aparato cardiovascular tras la administracién de Ultibro Breezhaler en la
dosis recomendada; no obstante, como todos los compuestos que
contienen agonistas adrenérgicos B, Ultibro Breezhaler debe utilizarse
con cautela en los pacientes con trastornos cardiovasculares
(coronariopatias, infarto agudo de miocardio, arritmias cardiacas,
hipertension), en los pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis
y aguellos extremadamente sensibles a los agonistas adrenérgicos ..

Al igual que sucede con otros medicamentos que contienen agonistas
adrenérgicos B, inhalados, Ultibro Breezhaler no debe administrarse més
asiduamente o en dosis mayores que las recomendadas.

Efectos cardiovasculares de los agonistas 8

Como otros compuestos que contienen agonistas adrenérgicos B, Ultibro
Breezhaler puede provocar un efecto cardiovascular clinicamente
significativo en algunos pacientes, a juzgar por los aumentos del pulso, la
tension arterial o los sintomas. Ante tales manifestaciones, podria ser
necesario retirar el medicamento. Ademas, los agonistas adrenérgicos
pueden producir alteraciones del ECG, como el aplanamiento de laonda T
y la depresién del segmento ST, si bien se desconoce el significado
clinico de tales anomalias.

En los estudios clinicos en los que Ultibro Breezhaler se administro en la
dosis terapéutica recomendada no se han observado efectos clinicamente
importantes sobre la prolongacién del intervalo QTc.

Hipopotasemia con los agonistas 8

Los agonistas adrenérgicos . pueden producir una acusada
hipopotasemia en ciertos pacientes, la que a su vez puede tener efectos
adversos sobre el aparato cardiovascular. La disminucién del potasio
sérico suele ser transitoria y no requiere un aporte complementario de
potasio. En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crdnica
(EPOC) grave, la hipopotasemia puede verse potenciada por la hipoxia y
el tratamiento concomitante, lo cual puede aumentar la susceptibilidad a
las arritmias cardiacas.

En los estudios clinicos en los que Ultibro Breezhaler se administré en la
dosis terapéutica recomendada no se ha observado que la hipopotasemia
produzca efectos clinicamente importantes.
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Hiperglucemia con los agonistas 8

La inhalacion de dosis elevadas de agonistas adrenérgicos B, puede
aumentar la glucosa plasmatica. Tras el inicio del tratamiento con Ultibro
Breezhaler es necesaria una vigilancia méas estrecha de la glucemia en los
pacientes diabéticos. En los estudios clinicos, mas pacientes del grupo
de Ultibro Breezhaler (4,1%) que del grupo del placebo (2,3%)
experimentaron variaciones clinicamente notables de la glucemia en la
dosis recomendada. Ultibro Breezhaler no ha sido investigado en
pacientes con diabetes mellitus que no estuviera adecuadamente
compensada.

Reacciones adversas: El perfil toxicologico de Ultibro Breezhaler se basa
en la experiencia de uso del medicamento y de sus monofarmacos
componentes.

Resumen del perfil toxicoldgico

La experiencia toxicoldgica con Ultibro Breezhaler comprende hasta 15
meses de exposicion al medicamento administrado en la dosis
terapéutica (110/50 pg).

Los sintomas caracteristicos del perfil toxicolégico son los tipicamente
anticolinérgicos y betadrenérgicos que se relacionan con los
monofarmacos componentes de la asociacion. Otras reacciones adversas
muy frecuentes relacionadas con el producto farmacéutico (descritas con
una frecuencia 23% y con mayor asiduidad que con el placebo) fueron la
tos y el dolor bucofaringeo (que incluye la irritacion de garganta).

En la dosis recomendada, el perfil toxicoldégico de Ultibro Breezhaler en
los pacientes con EPOC revelaba efectos sistémicos clinicamente
insignificantes de estimulacién adrenérgica B.. Las variaciones medias de
la frecuencia cardiaca eran inferiores a un latido por minuto y los casos
de taquicardia fueron raros y se describieron con menor frecuencia que
con el placebo. No se han detectado prolongaciones importantes del QT.F
en comparacion con el placebo. La frecuencia de intervalos QT.F dignos
de mencion [es decir, >450 ms] y de notificaciones de hipopotasemia fue
similar a la del placebo.
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Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos
clinicos.

Se considerd que una reaccion adversa se debia a la asociacion en dosis
fijas cuando o bien no se observaba con ninguno de los monofarmacos
componentes o cuando, habiéndose observado con alguno de éstos, se
registraba con una frecuencia superior con Ultibro Breezhaler que con
esos componentes (150 ug de indacaterol y 50 ug de glicopirronio). Para
evitar repeticiones, cuando existe la posibilidad de que la misma reaccion
adversa se manifieste con Ultibro Breezhaler y los monofarmacos
componentes, la misma se muestra bajo el producto asociado a la mayor
frecuencia.

Se han ordenado por clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA las
reacciones adversas notificadas durante los seis primeros meses de dos
ensayos clinicos fundamentales de fase lll de 6 y 12 meses de duracion,
respectivamente. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, las
reacciones adversas se clasifican por orden decreciente de frecuencia. En
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se especifican por
orden decreciente de gravedad. También se indica la categoria de
frecuencia de cada reaccion adversa aplicando la siguiente convencion
(CIOMS Ill): muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10);
infrecuentes (21/1000, <1/100); raras (21/10 000, <1/1000); muy raras
(<1/10 000), incluidas las notificaciones aisladas.

Ultibro Breezhaler produjo reacciones adversas similares a las de los
monofarmacos componentes. Como Ultibro Breezhaler contiene
indacaterol y glicopirronio, cabe esperar que se produzcan reacciones
adversas del mismo tipo y gravedad que las que se asocian a tales
componentes.
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Instituto Nacional de Vi e Medicamentos y Alimentos

Tabla 1 Reacciones adversas observadas con Ultibro Breezhaler en dos
ensayos clinicos comparativos con placebo
Indacateral
glicopirronio Categoria de
Reacciones adversas L lmﬁf:i:"“ ez Placebo frecuencia
N=699 N=345
a (%) (Y}

Infecciones e infestaciones
Infecciones de las vias respiratorias altas** BlilLe) 36 (16,2} Muy frecuente
Infecciones en las vias urinarias 13 (1.9} 3 (0.9 Frecuente
Trastornes del sistema nervioso
Mareos | 12(1,.7) [ 30,9 | Frecusnte
Trastornos gculares
Glavcoma® ] 160,13 [ (0 | Infrecusnie
Trastornos cardiacos
Palpitsciones** | 6 (0,9 [ 41,2 [ Infrecucnie
Trastornos respiratorios, toricicos y del mediasting
Tos 40 (5.7} 11{3,2) Frecuente

| _Dalor bucofaringeo, incluida la irritacion de gargantz 23{3.3) 9 (2,6 Frecuente
Epistaxis 3(04) (0} Infrecucnte
Trastornos gasirointestinales
Dispepsia 15 (2,1} 4{01,2) Frecuente
Caries dentales B{L1) 2{0,6) Frecuente |
Trastornos osteomusculares ¥ del tejido conjuntive |
Deobor osteomuscular [ T (L0} [ 1o Frecuente
Trastornos renales y urinarios
Obstruccidn vesical ¥ retencidn urinaria | 4 (0.6} | {0y | Infrecuenie '
Trastornos generales ¥ en el lugar de la administracidn
Fiebre { pirexia)* 1502,1) {14 | Frecuente
Dobor tordcico 11 (1,6) 2 (0.6} | Frecuente
*Nueva reaccion adversa observada con la asociacion de Ultlbro Breezhaler, pero no con los
monofarmacos componentes,
**Estas reacciones adversas fueron més frecuentes con el placebo, pero se incluyeron en |2 tabla

| debido a que se notificaron con una frecuencia absoluta mayor que con los monofarmacos
| componentes (150 pg de indacaterol y 50 ug de glicopirronia).

Informacién adicional sobre los monofarmacos componentes.

A continuacion se presentan las reacciones adversas registradas con
cada monofarmaco componente de Ultibro Breezhaler. Ultibro Breezhaler
puede producir las mismas reacciones adversas que las descritas con los
monofarmacos respectivos, aunque no se hayan observado en los
ensayos clinicos fundamentales.

Indacaterol

Los datos de seguridad conjuntos obtenidos con el indacaterol en la
EPOC (en dosis de 150 o 300 pg) permitieron identificar las siguientes
reacciones adversas enumeradas por orden decreciente de frecuencia:
rinofaringitis, cefalea, sinusitis, espasmos musculares, rinorrea, edema
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periférico, mialgia, cardiopatia isquémica, prurito o exantema, diabetes e
hiperglucemia, fibrilacion auricular, hipersensibilidad, parestesia,
taquicardia, broncoespasmo paraddgjico.

Glicopirronio

Los datos de seguridad conjuntos obtenidos con el glicopirronio en la
EPOC permitieron identificar las siguientes reacciones adversas
enumeradas en orden de frecuencia decreciente: sequedad bucal,
gastroenteritis, insomnio, dolor en las extremidades, prurito, fatiga,
astenia, congestiéon sinusal, rinitis, hiperglucemia, hipoestesia vy
fibrilacion auricular.

Descripcion de reacciones adversas especificas.

El acontecimiento anticolinérgico adverso mas frecuente fue la sequedad
bucal (0,6% frente al 0,3% con el placebo) que sin embargo se registro
con menor frecuencia con Ultibro Breezhaler que con el glicopirronio en
monoterapia. La mayoria de los casos de sequedad bucal estaban
presuntamente relacionados con el medicamento, eran de naturaleza leve
y ninguno resultd grave. Se observo con frecuencia tos, que por lo
general era de intensidad leve.

Algunos acontecimientos adversos graves, como la hipersensibilidad y la
cardiopatia isquémica, se han notificado como reacciones adversas al
indacaterol en monoterapia. La frecuencia notificada de hipersensibilidad
y de cardiopatia isquémica con Ultibro Breezhaler fue del 0,1% en ambos
casos (frente al 0,0% y al 0,3% con el placebo, respectivamente).

Poblaciones especiales.

En los pacientes mayores de 75 afios de edad, se observé una mayor
frecuencia de infecciones en las vias urinarias en el grupo de Ultibro
Breezhaler que en el del placebo (3,5 frente a 2,8%).

Dosificacion y Grupo Etario:

Poblacién destinataria general

La dosis recomendada de Ultibro Breezhaler es la inhalacién diaria del
contenido de una capsula de 110/50 ug usando el inhalador de Ultibro
Breezhaler.
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Poblaciones especiales

Disfunciéon renal

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a
pacientes con disfuncion renal leve o moderada. En los pacientes con
disfuncion renal grave o con nefropatia terminal que necesitan didlisis
sOlo puede administrarse en la dosis recomendada si los beneficios
previstos justifican los posibles riesgos.

Disfuncién hepética

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a
pacientes con disfuncion hepatica leve o0 moderada. No se dispone de
datos en pacientes con disfuncién hepatica grave.

Pacientes pediatricos

Ultibro Breezhaler no debe administrarse a los pacientes menores de 18
afos de edad.

Pacientes geriatricos

Ultibro Breezhaler puede administrarse en la dosis recomendada a los
pacientes mayores de 75 afios de edad.

Modo de administracion

Las cépsulas de Ultibro Breezhaler s6lo deben administrarse por via
inhalatoria oral, usando Unicamente el inhalador de Ultibro Breezhaler. No
deben ingerirse.

Ultibro Breezhaler debe administrarse todos los dias a la misma hora. Si
se omite una dosis, es necesario administrarla cuanto antes el mismo dia.
Se debe pedir alos pacientes que no tomen mas de una dosis al dia.

Las capsulas de Ultibro Breezhaler deben conservarse siempre dentro de
los blisteres para protegerlas de la humedad y solo deben extraerse
inmediatamente antes de usarlas

Al prescribir Ultibro Breezhaler, se debe ensefar a los pacientes a utilizar
correctamente el inhalador.

Via de administracioén: Via inhalatoria oral
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Interacciones: Interacciones vinculadas a Ultibro Breezhaler

La administracion simultdnea de indacaterol y glicopirronio por via
inhalatoria oral no afectd la farmacocinética individual de cada farmaco
en el estado estacionario.

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica especificos
con Ultibro Breezhaler. La informacién sobre las posibles interacciones
de Ultibro Breezhaler se basa en el potencial de interaccion de los dos
farmacos que lo componen.

Interacciones vinculadas al indacaterol

No se ha visto que el indacaterol interaccione con la comedicacion. Los
estudios in vitro han indicado que el indacaterol tiene escaso potencial de
interaccion metabdlica con farmacos en los niveles de exposicion
sistémicos que se alcanzan en la préctica clinica.

Interacciones previstas por las que no se recomienda el uso simultaneo
Bloqueantes adrenérgicos

Los bloqueantes adrenérgicos B pueden paliar o antagonizar los efectos
de los agonistas adrenérgicos ..

Por consiguiente, Ultibro Breezhaler no debe administrarse junto con
bloqueantes adrenérgicos B (incluidos los colirios), a menos que su uso
sea absolutamente indispensable. En caso de necesidad, se debe dar
preferencia a los bloqueantes adrenérgicos B cardioselectivos, aunque
éstos deben administrarse con precaucion.

Farmacos que pueden prolongar el intervalo QTc

Ultibro Breezhaler, como otros medicamentos que contienen bloqueantes
adrenérgicos B,, debe administrarse con cautela a pacientes que reciben
tratamiento con inhibidores de la monoaminoxidasa, antidepresores
triciclicos o farmacos que pueden prolongar el intervalo QT, pues cabe la
posibilidad de que se potencien los efectos de tales sustancias sobre
dicho intervalo. Los farmacos que prolongan el intervalo QT pueden
aumentar el riesgo de arritmia ventricular.

Simpaticomimeéticos

La administracion concurrente de otros simpaticomiméticos (solos o en
asociacion) puede potenciar los efectos no deseados del indacaterol.

Hipopotasemia
Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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El tratamiento simultdneo con derivados de la metilxantina, esteroides o
diuréticos no ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto
hipopotasémico de los agonistas adrenérgicos 3.

Interacciones observadas que se deben tomar en consideracion
Interacciones farmacoldgicas basadas en el metabolismo y el transporte

La inhibicion de factores contribuyentes clave de la depuracion del
indacaterol tales como el citocromo 3A4 (CYP3A4) y la glucoproteina P (P-
gp) no afecta la inocuidad de las dosis terapéuticas de indacaterol. Se
realizaron estudios de interaccion farmacoldgica con inhibidores potentes
y especificos del CYP3A4 y la P-gp (es decir, ketoconazol, eritromicina,
verapamilo y ritonavir). El verapamilo se usé como inhibidor prototipico
de la P-gp registrandose un AUC entre 1,4 y dos veces mayor y una Cpnax
1,5 veces mayor. Cuando el indacaterol se administré con eritromicina se
obtuvo un AUC entre 1,4 y 1,6 veces mayor y una Cnps 1,2 veces mayor.
La inhibicion conjunta de P-gp y CYP3A4 mediante el ketoconazol (un
inhibidor extremadamente potente de ambos) duplicé el AUC y produjo
una Cnax 1,4 veces mayor. El tratamiento simultaneo con ritonavir (otro
inhibidor del CYP3A4 y la P-gp) produjo un AUC entre 1,6 y 1,8 veces
mayor, pero la Cnax N0 se vio afectada. Todos estos datos indican que la
modulacién de la actividad de ambas proteinas P-gp y CYP3A4 afecta la
depuracién sistémica, y que la duplicacion del AUC causada por el
potente inhibidor dual ketoconazol es un reflejo del impacto de la
inhibicién conjunta méaxima. Dados los antecedentes de inocuidad del
tratamiento con indacaterol en los ensayos clinicos de hasta un afio de
duracion en los que se administraron dosis de 600 ug del farmaco, la
magnitud del aumento de la exposiciobn debido a interacciones
farmacoldgicas no plantea ningun riesgo de seguridad.

Interacciones vinculadas al glicopirronio

Los estudios in vitro revelan que no es probable que Ultibro Breezhaler
inhiba o induzca el metabolismo de otros farmacos o procesos en los que
participan transportadores de farmacos. El metabolismo que involucra la
participacion de varias enzimas desempefia un papel secundario en la
eliminacion del glicopirronio. Es poco probable que la inhibicion o la
induccion del metabolismo del glicopirronio alteren de forma significativa
la exposicion sistémica al farmaco.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Interacciones previstas por las que no se recomienda el uso simultaneo
Anticolinérgicos

No se ha estudiado la administracion de Ultibro Breezhaler con
medicamentos inhalados que contienen anticolinérgicos vy, por
consiguiente, como en el caso de otros medicamentos que contienen
anticolinérgicos, no se recomienda.

Interacciones observadas que se deben tomar en consideracion

Cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes organicos

En un estudio clinico efectuado en voluntarios sanos, la cimetidina, un
inhibidor del transporte de cationes organicos que contribuye
supuestamente a la eliminacién renal del glicopirronio, aument6 la
exposicion total (AUC) al glicopirronio en un 22% y redujo la depuracion
renal en un 23%. A juzgar por la magnitud de estas variaciones, no cabe
esperar que se produzcan interacciones farmacoldgicas de interés clinico
cuando se administra Ultibro Breezhaler junto con cimetidina u otros
inhibidores del transporte de cationes organicos.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 16.2.0.0.N80

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y declaracion
sucinta de fecha de distribucion 05 de Septiembre de 2012.

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

3.1.4.3. PICOPREP

Expediente : 20056344

Radicado  :2012142055/2013078750

Fecha :17/07/2013

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Fabricante : Ferring Pharmaceuticals (China) Co. Ltd

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Composicion: Cada sobre contiene Picosulfato de Sodio 10 mg, Oxido de
Magnesio ligero 3.5 g, Acido Citrico Anhidro 12 g.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a Solucion Oral.
Indicaciones: Vaciado intestinal previo a exploracion radiolégica o endoscopica.

Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad a alguno de los ingredientes del producto
Insuficiencia cardiaca congestiva
Retencidn gastrica
Ulceracion gastrointestinal
Colitis toxica
Megacolon toxico
fleo
Nauseas y vOmitos severos
Condiciones quirdrgicas abdominales agudas como apendicitis aguda
Conocimiento o sospecha de obstruccidn gastrointestinal o perforacion.
Deshidratacion grave
Rabdomidlisis
Hipermagnesemia
Enfermedad intestinal inflamatoria activa

En pacientes con funcién renal severamente reducida, la acumulacion de
magnesio en plasma puede ocurrir. Otra preparacion debe ser utilizada en tales
casos.

Precauciones y Advertencias: No se ha probado el beneficio clinicamente
relevante del vaciado intestinal previo a una cirugia colorrectal abierta electiva,
los productos de vaciado intestinal sélo se deberan administrar antes de la
cirugia intestinal si son imprescindibles. Los riesgos del tratamiento deben ser
cuidadosamente sopesados contra los posibles beneficios y necesidades en
funcién de procedimientos quirargicos realizados.

Se debe tener cuidado en pacientes con reciente cirugia gastro-intestinal,
insuficiencia renal, enfermedad cardiaca o enfermedad inflamatoria intestinal.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Usar con precaucion en pacientes tratados con medicamentos que puedan
afectar el equilibrio hidroelectrolitico como por ejemplo, diuréticos,
corticosteroides, litio.

Picoprep puede modificar la absorcion de medicamentos por via oral y debe
utilizarse con precaucion por ejemplo, ha habido informes aislados de
convulsiones en pacientes tratados con antiepilépticos, con epilepsia
controlada previamente.

Una ingesta oral insuficiente o excesiva de agua y electrolitos podria crear
deficiencias clinicamente significativas, especialmente en pacientes menos
aptos. En éste aspecto, los nifios, las personas de edad avanzada, debilitados
y en pacientes con riesgo de hipopotasemia pueden necesitar atencion
especial. Accion rapida correctiva se debe tomar para restablecer el equilibrio
hidroelectrolitico y los fluidos en pacientes con signos o sintomas de
hiponatremia.

El periodo de la limpieza intestinal no debe exceder de 24 horas ya que
periodos mas largos de preparacion pueden aumentar el riesgo de desequilibrio
hidroelectrolitico.

Este medicamento contiene 5 mmol (6 195 mg) de potasio por sobre. Esto
debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal
0 con dietas pobres en potasio.

Este medicamento contiene lactosa como un componente del saborizante. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp o malabsorcion de glucosa o galactosa no debe de tomar este
medicamento.

Picoprep no debe ser utilizado como laxante de rutina.

Dosificacion y Grupo Etario: Una dieta baja en residuos, se recomienda el dia
antes del procedimiento en el hospital.

Para evitar la deshidratacion, se recomienda tomar una cantidad suficiente de
liquidos claros, mientras que los efectos de Picoprep persisten.

Liquidos claros incluyen agua, caldo, jugo de fruta sin pulpa, bebidas gaseosas,
té y / o café sin leche.

Directrices para la disolucion:
Disolver el contenido de un sobre en un vaso de agua (aproximadamente 150
ml).

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Mezclar por 2-3 minutos; la solucién que se formara ahora serd un liquido
turbio de color grisaceo, con un ligero olor a naranja. Beber la solucion. Si
estuviera muy caliente esperar hasta que se enfrie lo suficiente como para
beberla.

Adultos (incluyendo ancianos): Si el procedimiento esta previsto para la tarde,
se recomienda utilizar el régimen de dosis fraccionada:

Régimen de dosis fraccionada (la noche antes y el dia de la intervencion)
El primer sobre de Picoprep se toma la noche antes del procedimiento, y el
segundo se toma el dia siguiente, en la mafiana antes del procedimiento.

El dia antes del procedimiento - 1 sobre:

e El primer sobre disuelto se toma en la tarde (por ejemplo, entre 5:00pm
a 9:00 pm), seguido de por lo menos cinco bebidas de 250 ml de
liquidos claros, divididas durante varias horas

En el dia del procedimiento - 1 sobre:

e El segundo sobre disuelto se toma por la mafiana (5-9 horas antes del
procedimiento), seguido de por lo menos tres bebidas de 250 ml de
liquidos claros, divididas en varias horas

e Los liquidos claros pueden ser consumidos hasta 1 hora antes de la
hora del procedimiento

O
Dia Antes del Régimen (tarde-antes del procedimiento solamente)

El primer sobre de Picoprep se toma por la tarde o al anochecer, y el segundo
se toma aproximadamente 6 horas mas tarde, la noche antes del
procedimiento.
El dia antes del procedimiento - 2 sobres:
e El primer sobre disuelto se toma por la tarde o por la noche (por ejemplo,
entre 4:00pm a 6:00pm), seguido de por lo menos cinco bebidas de 250
ml de liquidos claros, divididas durante varias horas
e EIl segundo sobre disuelto se toma en la noche (por ejemplo, entre
10:00pm a 12:00am), seguido de por lo menos tres bebidas de 250 ml
de liquidos claros, divididas durante varias horas
e Los liquidos claros pueden ser consumidos hasta 1 hora antes de la
hora del procedimiento

Los nifos:

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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La primera dosis se reconstituye en agua segun las instrucciones, y se toma
antes de las 8 de la mafana del dia anterior al procedimiento. La segunda
dosis 6 a 8 horas més tarde.

1 - 2 afios: ¥ de sobre por la mafiana, ¥ de sobre por la tarde

2 - 4 afos: % sobre por la manana, % sobre por la tarde

4 a 9 afos: 1 sobre por la mafiana, %2 sobre por la tarde

9 y mas: dosis de adulto.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 09 de 2013. numeral 3.1.4.8, en el sentido de allegar el inserto version
Junio / 2013 y resumen de caracteristicas, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 09 de 2013, numeral 3.1.4.8., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolbégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el inserto versién Junio / 2013 y resumen de
caracteristicas, para el producto de la referencia.

3.1.4.4. TARGINACT

Expediente : 20054926

Radicado  :2012126757 /2013070121
Fecha : 27/06/2013

Interesado : Mundipharma Colombia S.A.S.

Composicion:

e Cada tableta de liberacion controlada contiene 5 mg de clorhidrato de
oxicodona y 2,5 mg de clorhidrato de naloxona.

e Cada tableta de liberacion controlada contiene 10 mg de clorhidrato de
oxicodona y 5 mg de clorhidrato de naloxona

e Cada tableta de liberacion controlada contiene 20 mg de clorhidrato de
oxicodona y 10 mg de clorhidrato de naloxona

e Cada tableta de liberacion controlada contiene 40 mg de clorhidrato de
oxicodona y 20 mg de clorhidrato de naloxona.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion controlada

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Indicaciones: Targinact es una tableta de liberacién controlada que tiene un
efecto terapéutico dual. El componente de oxicodona en Targinact esta
indicado para el alivio del dolor moderado a severo en adultos que requieren
analgesia continua con opioides durante todo el dia por varios dias; el
componente naloxona en Targinact esta indicado para la prevencion y alivio del
estrefiimiento inducido por opioides (CCO).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los ingredientes activos o excipientes.
Casos en las gque los opioides estan contraindicados

Depresidn respiratoria severa con hipoxia y/o hipercapnia

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa,

Cor pulmonale

Asma bronquial severa

fleo paralitico no inducido por opioides

Insuficiencia hepatica moderada a severa.

Administracién concurrente de los inhibidores de la MAO y durante 2 semanas
después de su interrupcion.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 04 de 2013, numeral 3.1.4.2, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacién farmacolégica de la nueva asociacion compuesta por
Oxicodona y Naloxona en tabletas de liberacion prolongada.

e Informacion para prescribir version 10.2012/REV 1.

e Aprobar la segunda indicacién de la Naloxona como “prevencion y alivio
de la constipacion causada por opioides (CCO) en combinaciéon con
Oxicodona”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora no
encuentra elementos para modificar el concepto emitido en el Acta No. 04
de 2013, numeral 3.1.4.2., por lo tanto recomienda negar el producto de la
referencia.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.5.1. NITRATO DE MICONAZOL 2%

Expediente :20063517

Radicado  :2013068992

Fecha : 2013/06/25

Interesado : Laboratorios Rety de Colombia S.A. — Retycol S.A.

Fabricante : Laboratorios Rety de Colombia S.A. — Retycol S.A.
Composicion: Cada 100 mL de suspension contiene Nitrato de Miconazol 2 g.
Forma farmacéutica: Suspension en aerosol

Indicaciones: Antimicotico de uso topico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Miconazol o a cualquiera de los
excipientes de la férmula.

Precauciones: Se deben evitar los vendajes oclusivos, porque crean
condiciones que favorecen el crecimiento de levaduras y la liberacion de su
endotoxina irritante.

Advertencias: No aplicar sobre lesiones abiertas.

Reacciones Adversas: Rash cutaneo, formacién de ampollas, prurito o
enrojecimiento en la zona de aplicacion.

Dosificacion y Grupo Etario: Aplicar en la piel afectada dos veces por dia.
Via de Administracién: Topica.

Interacciones: Ninguna conocida. Puede presentar resistencia al medicamento
si se usa en combinacion con otro.

Condicion de Venta: Venta con formula médica.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

. Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica.
. Inclusién en normas farmacologica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva forma farmacéutica de Suspension en
aerosol parael producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada 100 mL de suspensién contiene Nitrato de Miconazol
24.

Forma farmacéutica: Suspensién en aerosol.
Indicaciones: Antimicoético de uso topico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Miconazol o a cualquiera de los
excipientes de la formula.

Precauciones: Se deben evitar los vendajes oclusivos, porque crean
condiciones que favorecen el crecimiento de levaduras y la liberacion de
su endotoxina irritante.

Advertencias: No aplicar sobre lesiones abiertas.

Reacciones Adversas: Rash cutaneo, formacién de ampollas, prurito o
enrojecimiento en la zona de aplicacion.

Dosificacion y Grupo Etario: Aplicar en la piel afectada dos veces por dia.
Via de Administracién: Topica.

Interacciones: Ninguna conocida. Puede presentar resistencia al
medicamento si se usa en combinacion con otro.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Norma Farmacolégica: 13.1.3.0.N10

3.1.5.2. SECNIDAZOL 2 g

Expediente : 20063855

Radicado :2013072695 /13054882

Fecha : 2013/07/04 y 2013/08/07

Interesado : BCN Medical S.A.

Fabricante : Athena Drug Delivery Solutions PVT. LTD.

Composicion: Cada sobre con microgranulos contiene 2 g de Secnidazol
Forma farmacéutica: Microgranulos.
Indicaciones: Vaginosis Bacteriana.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los derivados de imidazol o a cualquier
componente de este medicamento. Lactancia.

Precauciones: El consumo de bebidas alcohdlicas debe evitarse durante el
tratamiento con secnidazol. Evitar la administracibn en pacientes con un
historial de discrasias sanguineas.

Advertencias: No administrar durante el embarazo o cuando se sospeche su
existencia, ni durante la lactancia. En caso de ser imprescindible su uso,
suspenda definitivamente la lactancia.

Reacciones Adversas: Las reacciones adversas que pueden ser observadas
son los de derivados de imidazol:

* Las mas comunes: Trastornos gastrointestinales con dolor de estomago,
alteracion del gusto (metalico), glositis, estomatitis

* Leucopenia moderada, reversible al suspender el tratamiento;

+ Raramente mareos, fendmenos incoordinacién y ataxia, parestesias,
polineuropatia sensoriomotora. Con secnidazol fueron encontradas hasta el
momento:

* Principales sintomas digestivos raras (nauseas, vomitos, dolor de estbmago)

» Reacciones de hipersensibilidad inmediata raros como fiebre, rash, urticaria
y angioedema.
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Dosificacion y Grupo Etario: Adultos: 2 g en 1 dosis Unica al comienzo de una
comida.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: El alcohol al ser administrado con Secnidazol produce una
reaccion tipo disulfiram, debido a la vida media de eliminacidon de la sustancia
se recomienda abstenerse de ingerir bebidas alcohdlicas hasta que haya
pasado una semana desde la toma del medicamento. El secnidazol pueden
interferir en el metabolismo de la warfarina y puede producir aumento del
tiempo de sangria (Tiempo de Protrombina) y aumenta el riesgo de sangrado,
se asocia con aumento de la toxicidad potencial al Litio. El fenobarbital, la
fenitoina y la Rifampicina disminuyen la vida media plasméatica del secnidazol.
La tetraciclina puede inhibir los efectos de los nitroimidazoles en general.

Condiciéon de Venta: Venta con Formula Médica.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

. Evaluacion farmacoldgica.

. Nueva forma farmacéutica.

. Nueva concentracion.

. Inclusién en normas farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva forma farmacéutica microgranulos vy
concentracion de 2 g para el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada sobre con microgranulos contiene 2 g de Secnidazol
Forma farmacéutica: Microgranulos.

Indicaciones: Vaginosis Bacteriana.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los derivados de imidazol o a
cualquier componente de este medicamento. Lactancia.

Precauciones: El consumo de bebidas alcohdlicas debe evitarse durante
el tratamiento con secnidazol. Evitar la administracion en pacientes con
un historial de discrasias sanguineas.

Advertencias: No administrar durante el embarazo o cuando se sospeche
su existencia, ni durante la lactancia. En caso de ser imprescindible su
uso, suspenda definitivamente la lactancia.

Reacciones Adversas: Las reacciones adversas que pueden ser
observadas son los de derivados de imidazol:

e Las mas comunes: Trastornos gastrointestinales con dolor de
estOmago, alteracion del gusto (metélico), glositis, estomatitis

* Leucopenia moderada, reversible al suspender el tratamiento;
 Raramente mareos, fendmenos incoordinacion y ataxia, parestesias,
polineuropatia sensoriomotora. Con secnidazol fueron encontradas
hasta el momento:

* Principales sintomas digestivos raras (nauseas, vomitos, dolor de
estomago)

* Reacciones de hipersensibilidad inmediata raros como fiebre, rash,
urticaria y angioedema.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos: 2 g en 1 dosis Unica al comienzo de
una comida.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: El alcohol al ser administrado con Secnidazol produce una
reaccion tipo disulfiram. Debido a la vida media de eliminacion de la
sustancia, se recomienda abstenerse de ingerir bebidas alcohdlicas hasta
gue haya pasado una semana desde la toma del medicamento. El
secnidazol pueden interferir en el metabolismo de la warfarina y puede
producir aumento del tiempo de sangria (Tiempo de Protrombina) y
aumenta el riesgo de sangrado. Se asocia con aumento de la toxicidad
potencial al Litio. El fenobarbital, la fenitoina y la Rifampicina disminuyen
la vida media plasmatica del secnidazol. La tetraciclina puede inhibir los
efectos de los nitroimidazoles en general.
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Condicion de Venta: Venta con Formula Médica.

Norma Farmacolégica: 4.2.4.0.N10

3.1.5.3. NOXAFIL

Expediente : 20064520

Radicado :2013079684

Fecha :19/07/2013

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.
Fabricante : N.V. Organon

Composicion: Cada tableta contiene 100 mg de posaconazol.
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Noxafil Tabletas estan indicado en el tratamiento de las
siguientes infecciones fangicas en pacientes de 13 afios y mayores:

e Aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad que sea refractaria* a la
anfotericina B, itraconazol o al voriconazol; o en pacientes que no toleren
estos medicamentos. La refractariedad se define como progresion de la
infeccion o falla en la mejoria después de al menos 7 dias de dosis
terapéuticas previas de tratamiento antimicético efectivo.

e Candidiasis esofagica o candidemia en pacientes con enfermedad
refractaria a la anfotericina B, fluconazol o itraconazol, o en pacientes que
no toleren estos productos. La refractariedad se define como la progresion
de la infeccion o la falla de la mejoria después de un periodo minimo de
tratamiento (fungemia persistente: 3 dias; infecciones no micéticas: 7 dias;
candidiasis esofagica: 14 dias) de dosis terapéuticas previas de tratamiento
antimicotico efectivo.

e Fusariosis, zygomicosis, criptococosis, cromoblastomicosis y micetoma en
pacientes con enfermedad refractaria a otro tratamiento, o en pacientes que
no toleren otros tratamientos.

e Coccidioidomicosis

Noxafil Tabletas estd indicado para la profilaxis de infecciones fungicas
invasivas, incluyendo tanto levaduras como mohos, en pacientes, de 13 afios
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de edad y mayores, quienes estan en alto riesgo de desarrollar estas
infecciones, tales como pacientes con neutropenia prolongada o receptores de
trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés).

Contraindicaciones: En pacientes con hipersensibilidad conocida al
posaconazol o a cualquier componente del producto.

Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo, la administracion concomitante de
los sustratos CYP3A4 terfenadina, astemizol, cisapride, pimozida o quinidina
con posaconazol esta contraindicada, ya que las concentraciones plasmaticas
altas de estos medicamentos pueden causar prolongacién del intervalo QT y en
raras ocasiones “torsade de pointes”.

La co-administracion con inhibidores de HMG-CoA reductasa que son
metabolizados en primer lugar por el CYP3A4 esta contraindicado puesto que
el incremento en la concentracion plasmatica de estos medicamentos puede
llevar a rabdomidlisis.

Aunque no se ha estudiado in vitro ni in vivo, posaconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los alcaloides del ergot que pueden causar
ergotismo. La administracion concomitante de posaconazol y alcaloides ergot
esta contraindicada

Precauciones y Advertencias:

Hipersensibilidad: No existe informacion acerca de sensibilidad cruzada entre
posaconazol y otros agentes antimicoticos azoles. Se debe tener precaucion
cuando se prescriba posaconazol a pacientes con hipersensibilidad a otros
azoles.

Toxicidad hepética: En estudios clinicos, se presentaron casos infrecuentes de
reacciones hepaticas (v.g., elevacion leve a moderada de la ALT, la AST, la
fosfatasa alcalina, la bilirrubina total y/o hepatitis clinica). La elevacién de las
pruebas de funcion hepatica generalmente fue reversible al suspender el
tratamiento, y en algunos casos estas pruebas se normalizaron sin interrumpir
el medicamento y rara vez requirieron la interrupcion del medicamento. En
casos raros, se reportaron reacciones hepaticas mas severas (incluyendo
casos que han resultado en desenlaces fatales) en pacientes con
enfermedades subyacentes (v.g., neoplasias hematologicas) durante el
tratamiento con posaconazol.
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Prolongacion del intervalo QT: Algunos azoles se han asociado con
prolongacion del intervalo QT. Los resultados de un analisis multiple con tiempo
pareado de ECG en voluntarios sanos no demostraron ningin aumento en el
promedio del intervalo QT. De todas formas, posaconazol no debe
administrarse con medicamentos que produzcan prolongacién del intervalo QT
y que sean metabolizados a través de la CYP3A4.

Alteraciones electroliticas: Las alteraciones electroliticas, especialmente las
que involucren los niveles de potasio, magnesio o calcio, deben ser
monitorizadas y corregidas si es necesario antes y durante el tratamiento con
posaconazol.

Dosificacion y Grupo Etario:

General:

Noxafil Tabletas puede ser administrado sin tener en cuenta el consumo de un
alimento.

El médico prescriptor debe seguir las instrucciones especificas de dosificacion
para cada formulacion. Las tabletas y la Suspension Oral no son para ser
utilizadas de forma intercambiable debido a las diferencias en la dosificacion de
cada formulacion. Pacientes de 13 afios y mayores.

Via de Administracion: Oral
Interacciones:
Interacciones con otros Medicamentos y otras formas de interaccion:

Las interacciones descritas en las siguientes sub-secciones aplican a
posaconazol tabletas a menos que se indique lo contrario,

Efectos de otros medicamentos sobre posaconazol tabletas y suspension oral:
Posaconazol es metabolizado por la via de la glucuronidacion del UDP
(enzimas fase 2) y es un sustrato del flujo de la glicoproteina-p. Por lo tanto, los
inhibidores o inductores de estas vias de depuracién pueden afectar las
concentraciones plasmaticas de posaconazol.

- Rifabutina (300mg al dia) disminuyé la Cmax (concentracion plasmatica
maxima) y el AUC (area bajo la curva de concentracion plasmatica - tiempo) del
posaconazol en 43% y 49%, respectivamente. El uso concomitante de
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posaconazol y rifabutina debe ser evitado a menos que el beneficio para el
paciente sobrepase el riesgo.

- Fenitoina (200mg al dia) disminuyé la Cmax y el AUC de posaconazol en 41%
y 50%, respectivamente. El uso concomitante de posaconazol y fenitoina debe
evitarse a menos que el beneficio para el paciente sobrepase el riesgo.

- Los antagonistas del receptor Hy, los inhibidores de la bomba de protones y
los antiacidos:

Posaconazol Tabletas:

No se observd ningun efecto clinicamente relevante cuando se administrd
posaconazol tabletas de forma concomitante con antiacidos, antagonistas del
receptor H,, o con inhibidores de la bomba de protones. No se requiere ajuste
de dosis cuando se administre Posaconazol tabletas concomitantemente con
antiacidos, antagonistas del receptor H,, 0 con inhibidores de la bomba de
protones.

- Agentes de Motilidad Intestinal

Posaconazol tabletas:

No se observé un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de
posaconazol cuando posaconazol tabletas fue administrado
concomitantemente con metoclopramida. No se requiere ajuste de la dosis de
posaconazol tabletas cuando es administrado de forma concomitante con
metoclopramida.

- Glipizida: (dosis uUnica de 10mg) no tuvo ningun efecto clinicamente
significativo sobre la Cmax o el AUC del posaconazol.

- Efavirenz: (400 mg una vez al dia) disminuy6é la Cmax y el AUC de
posaconazol en un 45% y 50%, respectivamente. El uso concomitante de
posaconazol con efavirenz se debe evitar a menos que el beneficio para el
paciente supere el riesgo.

- Fosamprenavir: La combinacion de fosamprenavir con posaconazol puede
conducir a la disminucion de las concentraciones plasmaticas de posaconazol.
Si se requiere la administracion concomitante, se recomienda una estrecha
vigilancia de las infecciones fungicas. Repetir la administracion de dosis de
fosamprenavir (700 mg dos veces al dia x 10 dias) disminuy6 la Cmax y el AUC
de posaconazol (200 mg suspension oral QD en el ler dia, 200 mg suspension
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oral dos veces al dia en el segundo dia, luego 400 mg suspension oral dos
veces al dia x 8 dias) por 21% y 23%, respectivamente.

Efectos de Posaconazol tabletas sobre otros medicamentos:

Posaconazol no es metabolizado en niveles clinicamente significativos a través
del sistema del citocromo P450. Sin embargo, el posaconazol es un inhibidor
de la CYP3A4 y por lo tanto los niveles plasmaticos de los medicamentos que
son metabolizados a través de esta via, pueden aumentar cuando se
administran con posaconazol.

- Alcaloides del ergot: Aungque no se ha estudiado in vitro o in vivo, posaconazol
puede aumentar la concentracion plasmatica de los alcaloides del ergot
(ergotamina y dihidroergotamina) lo que puede producir ergotismo. La
administracion concomitante de posaconazol y alcaloides del ergot esta
contraindicada.

- Alcaloides de la vinca: Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo, el
posaconazol puede aumentar la concentracion plasmatica de los alcaloides de
la vinca (v.g., vincristina y vinblastina), lo que puede producir neurotoxicidad.
Por lo tanto, se recomienda ajustar la dosis de los alcaloides de la vinca.

- Ciclosporina: En los pacientes con trasplante cardiaco que reciben dosis
estables de ciclosporina, una dosis diaria de de 200mg de posaconazol
suspension oral aumentd las concentraciones de ciclosporina requiriéndose
reduccion de dosis. Cuando se inicie el tratamiento con posaconazol en
pacientes que ya reciben ciclosporina, la dosis de ciclosporina debe ser
reducida (v.g., a tres cuartas partes de la dosis actual). Por lo tanto los niveles
sanguineos de la ciclosporina deben ser monitorizados cuidadosamente
durante la administracion concomitante y hasta la interrupcion del tratamiento
con posaconazol, la dosis de ciclosporina debe ser ajustada segun necesidad.

- Tacrolimus: El posaconazol aumentd la Cmax y el AUC de tacrolimus (dosis
tnica de 0,05mg/kg) en 121% y 358%, respectivamente, Cuando se inicie el
tratamiento con posaconazol en pacientes que ya estén recibiendo tacrolimus,
la dosis de este debe ser reducida (v.g., aproximadamente hasta un tercio de la
dosis actual). Por lo tanto los niveles sanguineos del tacrolimus deben ser
monitorizados cuidadosamente durante la administracion concomitante, y hasta
la interrupcién del posaconazol, y se debe realizar ajuste de dosis segun
necesidad.
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- Sirolimus: La administracion de dosis repetidas de Posaconazol oral (400 mg
de suspension oral dos veces al dia por 16 dias) aument6 la Cmax y AUC del
sirolimus (2mg dosis Unica) un promedio de 6.7 veces y 8.9 veces,
respectivamente, en sujetos sanos. Cuando se inicia la terapia en pacientes
que ya estan tomando sirolimus, la dosis de sirolimus debe ser reducida (p. €j.,
cerca de 1/10 de la dosis actual) con monitoreo frecuente de las
concentraciones minimas de sirolimus en sangre total. Las concentraciones de
sirolimus deben ser realizadas al iniciar, durante la administracion
concomitante, y en la interrupcién del tratamiento con posaconazol, con dosis
ajustadas de sirolimus en consecuencia.

- Rifabutina: El posaconazol aumenté la Cméax y el AUC del rifabutina en 31% y
72%, respectivamente. El uso concomitante de posaconazol y rifabutina debe
ser evitado a menos que el beneficio para el paciente sobrepase el riesgo. Si
los medicamentos son administrados concomitantemente, se deben monitorizar
cuidadosamente el cuadro hematico y los efectos adversos relacionados con
niveles altos de rifabutina (v.g., uveitis).

- Midazolam: La administracion de dosis repetidas de posaconazol oral (200 mg
de suspensién oral dos veces al dia por 7 dias) aument6 el Cmax y el AUC del
midazolam IV (0.4 mg dosis Unica) en un promedio de 1.3 y 4.6 veces,
respectivamente. Posaconazol suspension oral 400 mg dos veces al dia por 7
dias, incrementé el Cmax y AUC del midazolam IV en 1.6 y 6.2 veces,
respectivamente. Ambas dosis de posaconazol incrementaron el Cmax y el
AUC de midazolam oral (2mg de dosis Unica oral) en 2.2 y 4.5 veces,
respectivamente. Adicionalmente, el posaconazol oral (200 mg o 400 mg
suspensién oral) prolong6 la vida media terminal promedio del midazolam de
aproximadamente 3-4 horas a 8-10 horas durante la administracion
concomitante.

Se recomienda, que sean considerados los ajustes en la dosis de
benzodiacepinas, metabolizadas por el CYP3A4 durante la administracion
concomitante de posaconazol.

- Zidovudina (AZT), lamivudina (3TC), indinavir: Los estudios clinicos no
demostraron ningun efecto clinicamente significativo sobre la zidovudina,
lamivudina, ritonavir o indinavir cuando se administraron con posaconazol; por
lo tanto no se requieren ajustes de la dosis durante la administracion
concomitante.
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- Inhibidores de la proteasa del VIH: Como los inhibidores de la proteasa del
VIH son sustratos de CYP3A4, se espera que posaconazol incremente los
niveles plasméaticos de estos agentes antirretrovirales. Repetir la administracion
de dosis de posaconazol oral (400 mg suspension oral dos veces al dia durante
7 dias) aumento la Cméax y el AUC de atazanavir (300 mg una vez al dia
durante 7 dias) un promedio de 2,6 veces y 3,7 veces, respectivamente, en
sujetos sanos Repetir la administracion de dosis de posaconazol oral (400 mg
de suspensioén oral dos veces al dia durante 7 dias) aumenté la Cmax y el AUC
de atazanavir en menor medida cuando se administra como un régimen
potenciado con ritonavir (300 mg de atazanavir mas ritonavir 100 mg una vez al
dia durante 7 dias) con un promedio de 1,5 veces y 2,5 veces,
respectivamente, en sujetos sanos. Se recomienda una monitorizacion
frecuente de eventos adversos y la toxicidad relacionados con los agentes
antiretrovirales que son sustratos del CYP3A4 durante la administracion
concomitante con el posaconazol.

- Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados a través de la
CYP3A4: La administracion de dosis repetidas de posaconazol oral (50, 100 y
200 mg una vez al dia por 13 dias) aumenté la Cmax y el AUC de la
simvastatina (40 mg dosis Unica) en un promedio de 7,4 a 11,4 veces y 5,7 a
10,6 veces respectivamente. Las concentraciones elevadas de inhibidor de la
HMG-CoA reductasa en el plasma pueden asociarse con rabdomidlisis. Se
recomienda reducir la dosis de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
durante la coadministracion con posaconazol. Es necesario el monitoreo
frecuente de eventos adversos y toxicidad relacionada con estatinas.

- Los bloqueadores de los canales de calcio metabolizados a través de la
CYP3A4: Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo, se recomienda una
monitorizacion frecuente de efectos adversos y toxicidad relacionada con
bloqueadores de canales de calcio durante la coadministracibn con
posaconazol. Puede ser necesario ajustar la dosis de los bloqueadores de
canales de calcio.

Efectos Adversos: Experiencia de Estudios Clinicos

Sequridad de Posaconazol Tabletas:

La seguridad de los comprimidos de posaconazol se ha evaluado en 230
pacientes incluidos en el estudio clinico pivotal. Los pacientes fueron incluidos
en un estudio farmacocinético y de seguridad no comparativo de posaconazol
tabletas cuando se administra como profilaxis antifUngica. Los pacientes
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estaban inmunocomprometidos con enfermedades subyacentes como cancer
hematolégico, neutropenia posterior a la quimioterapia, enfermedad injerto
contra huésped (GVHD, por sus siglas en inglés), y después de un HSCT (por
sus siglas en inglés). El tratamiento con posaconazol fue dado para una
duracion media de 28 dias. Veinte pacientes recibieron 200 mg diarios y 210
pacientes recibieron 300 mg de dosis diaria (después de la dosificaciéon dos
veces al dia en el dia 1 de cada cohorte).

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas con posaconazol
tabletas fueron nauseas, diarrea, vomitos y prueba de la funcion hepatica
anormal.

La reaccion adversa mas frecuente que lleva a la interrupcion de las tabletas
posaconazol 300 mg una vez al dia fue la nausea.

Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento (TRAES, por sus siglas
en inglés), reportadas en estudios de posaconazol tabletas

Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el tratamiento,
reportadas en estudios de posaconazol tabletas a través de toda la poblacion
de voluntarios sanos y pacientes se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento (TRAES), reportadas en pacientes tratados
con posaconazol tabletas por sistema corporal

Incluye todas las reacciones adversas con incidencia de
igual o mayor al 1%
Comin (>1/100, <1/10)
Alteraciones sanguineas

y del sistema linfatico Neutropenia
Comun:
Alteraciones del
metabolismo y la | Anorexia, alteracion
nutricion electrolitica, hipokalemia
Comun:
Alteraciones del sistema
. Mareo, cefalea,
nervioso . .
S parestesias, somnolencia
Comun:
Alteraciones Dolor abdominal, diarrea,
gastrointestinales dispepsia, flatulencia, boca
Comun: seca, hauseas, vomito,

constipacion
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Elevacion de pruebas de
funcion hepéatica
(incluyendo  AST, ALT,
fosfatasa alcalina, GGT,
bilirrubina)

Alteraciones
hepatobiliares
Comun:

Alteraciones de la piel y
el tejido celular
subcutaneo

Comin;

Alteraciones generales y
relacionadas con el sitio | Astenia, fatiga, pirexia
de administracion (fiebre)

Comun:

Rash, prurito

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

e Nueva forma farmacéutica.
e Nueva concentracion.
e Informacién para prescribir version CCDS-MK5592-MTL-042013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva forma farmacéutica tableta y concentracion
de 100 mg para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta contiene 100 mg de posaconazol.
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Noxafil® Tabletas estan indicado en el tratamiento de las
siguientes infecciones fuingicas en pacientes de 13 afios y mayores:

e Aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad que sea
refractaria* a la anfotericina B, itraconazol o al voriconazol; o en
pacientes que no toleren estos medicamentos. La refractariedad se
define como progresion de la infeccion o falla en la mejoria después
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de al menos 7 dias de dosis terapéuticas previas de tratamiento
antimicotico efectivo.

e Candidiasis esofagica o candidemia en pacientes con enfermedad
refractaria a la anfotericina B, fluconazol o itraconazol, o en pacientes
gue no toleren estos productos. La refractariedad se define como la
progresion de la infeccion o la falla de la mejoria después de un
periodo minimo de tratamiento (fungemia persistente: 3 dias;
infecciones no micéticas: 7 dias; candidiasis esofagica: 14 dias) de
dosis terapéuticas previas de tratamiento antimicético efectivo.

e Fusariosis, zygomicosis, criptococosis, cromoblastomicosis vy
micetoma en pacientes con enfermedad refractaria a otro tratamiento,
0 en pacientes que no toleren otros tratamientos.

e Coccidioidomicosis

Noxafil® Tabletas esta indicado para la profilaxis de infecciones flingicas
invasivas, incluyendo tanto levaduras como mohos, en pacientes, de 13
afios de edad y mayores, quienes estan en alto riesgo de desarrollar estas
infecciones, tales como pacientes con neutropenia prolongada o
receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT, por
sus siglas en inglés).

Contraindicaciones: En pacientes con hipersensibilidad conocida al
posaconazol o a cualquier componente del producto.

Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo, la administracion
concomitante de los sustratos CYP3A4 terfenadina, astemizol, cisapride,
pimozida o quinidina con posaconazol estd contraindicada, ya que las
concentraciones plasméticas altas de estos medicamentos pueden
causar prolongacién del intervalo QT y en raras ocasiones “torsade de
pointes”.

La co-administracion con inhibidores de HMG-CoA reductasa que son
metabolizados en primer lugar por el CYP3A4 esta contraindicado puesto
gue el incremento en la concentraciéon plasmatica de estos medicamentos
puede llevar a rabdomiodlisis.

Aunque no se ha estudiado in vitro ni in vivo, posaconazol puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los alcaloides del ergot que
pueden causar ergotismo. La administracibn concomitante de
posaconazol y alcaloides ergot esta contraindicada.
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Precauciones y Advertencias:

Hipersensibilidad: No existe informacion acerca de sensibilidad cruzada
entre posaconazol y otros agentes antimicéticos azoles. Se debe tener
precaucion cuando se prescriba posaconazol a pacientes con
hipersensibilidad a otros azoles.

Toxicidad hepatica: En estudios clinicos, se presentaron casos
infrecuentes de reacciones hepaticas (v.g., elevacion leve a moderada de
la ALT, la AST, la fosfatasa alcalina, la bilirrubina total y/o hepatitis
clinica). La elevacion de las pruebas de funcion hepatica generalmente
fue reversible al suspender el tratamiento, y en algunos casos estas
pruebas se normalizaron sin interrumpir el medicamento y rara vez
requirieron la interrupcion del medicamento. En casos raros, se
reportaron reacciones hepaticas mas severas (incluyendo casos que han
resultado en desenlaces fatales) en pacientes con enfermedades
subyacentes (v.g., neoplasias hematolégicas) durante el tratamiento con
posaconazol.

Prolongacion _del intervalo _QT: Algunos azoles se han asociado con
prolongacién del intervalo QT. Los resultados de un andlisis multiple con
tiempo pareado de ECG en voluntarios sanos no demostraron ningun
aumento en el promedio del intervalo QT. De todas formas, posaconazol
no debe administrarse con medicamentos que produzcan prolongacion
del intervalo QT y que sean metabolizados a través de la CYP3A4.

Alteraciones electroliticas: Las alteraciones electroliticas, especialmente
las que involucren los niveles de potasio, magnesio o calcio, deben ser
monitorizadas y corregidas si es necesario antes y durante el tratamiento
con posaconazol.

Dosificacion y Grupo Etario:

General:

Noxafil® Tabletas puede ser administrado sin tener en cuenta el consumo
de un alimento.

El médico prescriptor debe sequir las instrucciones especificas de
dosificacion para cada formulacion. Las tabletas y la Suspension Oral no
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son para ser utilizadas de forma intercambiable debido a las diferencias
en la dosificacion de cada formulacion. Pacientes de 13 afios y mayores.

Via de Administracion: Oral
Interacciones:
Interacciones con otros Medicamentos y otras formas de interaccion:

Las interacciones descritas en las siguientes sub-secciones aplican a
posaconazol tabletas a menos que se indique lo contrario,

Efectos de otros medicamentos sobre posaconazol tabletas y suspension
oral:

Posaconazol es metabolizado por la via de la glucuronidacién del UDP
(enzimas fase 2) y es un sustrato del flujo de la glicoproteina-p. Por lo
tanto, los inhibidores o inductores de estas vias de depuracion pueden
afectar las concentraciones plasméaticas de posaconazol.

- Rifabutina (300mg al dia) disminuy6 la Cméx (concentracion plasméatica
maxima) y el AUC (4rea bajo la curva de concentracion plasmatica -
tiempo) del posaconazol en 43% y 49%, respectivamente. El uso
concomitante de posaconazol y rifabutina debe ser evitado a menos que
el beneficio para el paciente sobrepase el riesgo.

- Fenitoina (200mg al dia) disminuy6 la Cméax y el AUC de posaconazol en
41% y 50%, respectivamente. El uso concomitante de posaconazol y
fenitoina debe evitarse a menos que el beneficio para el paciente
sobrepase el riesgo.

- Los antagonistas del receptor H,, los inhibidores de la bomba de
protones y los antiacidos:

Posaconazol Tabletas:

No se observo ningun efecto clinicamente relevante cuando se administro
posaconazol tabletas de forma concomitante con antiacidos, antagonistas
del receptor H,, o con inhibidores de la bomba de protones. No se
requiere ajuste de dosis cuando se administre Posaconazol tabletas
concomitantemente con antiacidos, antagonistas del receptor H,, o con
inhibidores de la bomba de protones.

- Agentes de Motilidad Intestinal
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Posaconazol tabletas:

No se observo un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética
de posaconazol cuando posaconazol tabletas fue administrado
concomitantemente con metoclopramida. No se requiere ajuste de la
dosis de posaconazol tabletas cuando es administrado de forma
concomitante con metoclopramida.

- Glipizida: (dosis unica de 10mg) no tuvo ningun efecto clinicamente
significativo sobre la Cmax o el AUC del posaconazol.

- Efavirenz: (400 mg una vez al dia) disminuy6 la Cméx y el AUC de
posaconazol en un 45% y 50%, respectivamente. El uso concomitante de
posaconazol con efavirenz se debe evitar a menos que el beneficio para el
paciente supere el riesgo.

- Fosamprenavir: La combinacion de fosamprenavir con posaconazol
puede conducir a la disminucién de las concentraciones plasmaticas de
posaconazol. Si se requiere la administracion concomitante, se
recomienda una estrecha vigilancia de las infecciones fungicas. Repetir la
administracion de dosis de fosamprenavir (700 mg dos veces al dia x 10
dias) disminuy6 la Cmax y el AUC de posaconazol (200 mg suspension
oral QD en el ler dia, 200 mg suspensién oral dos veces al dia en el
segundo dia, luego 400 mg suspension oral dos veces al dia x 8 dias) por
21% y 23%, respectivamente.

Efectos de Posaconazol tabletas sobre otros medicamentos:

Posaconazol no es metabolizado en niveles clinicamente significativos a
través del sistema del citocromo P450. Sin embargo, el posaconazol es un
inhibidor de la CYP3A4 y por lo tanto los niveles plasméticos de los
medicamentos que son metabolizados a través de esta via, pueden
aumentar cuando se administran con posaconazol.

- Alcaloides del ergot: Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo,
posaconazol puede aumentar la concentracion plasmética de los
alcaloides del ergot (ergotamina y dihidroergotamina) lo que puede
producir ergotismo. La administracion concomitante de posaconazol y
alcaloides del ergot esta contraindicada.

- Alcaloides de la vinca: Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo, el
posaconazol puede aumentar la concentracion plasmética de los
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alcaloides de la vinca (v.g., vincristina y vinblastina), lo que puede
producir neurotoxicidad. Por lo tanto, se recomienda ajustar la dosis de
los alcaloides de la vinca.

- Ciclosporina: En los pacientes con trasplante cardiaco que reciben
dosis estables de ciclosporina, una dosis diaria de de 200mg de
posaconazol suspension oral aumenté las concentraciones de
ciclosporina requiriéndose reduccion de dosis. Cuando se inicie el
tratamiento con posaconazol en pacientes que ya reciben ciclosporina, la
dosis de ciclosporina debe ser reducida (v.g., a tres cuartas partes de la
dosis actual). Por lo tanto los niveles sanguineos de la ciclosporina deben
ser monitorizados cuidadosamente durante la administracion
concomitante y hasta la interrupcién del tratamiento con posaconazol, la
dosis de ciclosporina debe ser ajustada segun necesidad.

- Tacrolimus: El posaconazol aumentd la Cmax y el AUC de tacrolimus
(dosis Unica de 0,05mg/kg) en 121% y 358%, respectivamente, Cuando se
inicie el tratamiento con posaconazol en pacientes que ya estén
recibiendo tacrolimus, la dosis de este debe ser reducida (v.g.,
aproximadamente hasta un tercio de la dosis actual). Por lo tanto los
niveles sanguineos del tacrolimus deben ser monitorizados
cuidadosamente durante la administracion concomitante, y hasta la
interrupcion del posaconazol, y se debe realizar ajuste de dosis segun
necesidad.

- Sirolimus: La administracion de dosis repetidas de Posaconazol oral
(400 mg de suspension oral dos veces al dia por 16 dias) aumento la
Cméax y AUC del sirolimus (2mg dosis unica) un promedio de 6.7 veces y
8.9 veces, respectivamente, en sujetos sanos. Cuando se inicia la terapia
en pacientes que ya estan tomando sirolimus, la dosis de sirolimus debe
ser reducida (p. ej., cerca de 1/10 de la dosis actual) con monitoreo
frecuente de las concentraciones minimas de sirolimus en sangre total.
Las concentraciones de sirolimus deben ser realizadas al iniciar, durante
la administracién concomitante, y en la interrupcion del tratamiento con
posaconazol, con dosis ajustadas de sirolimus en consecuencia.

- Rifabutina: El posaconazol aumento la Cméax y el AUC del rifabutina en
31% y 72%, respectivamente. El uso concomitante de posaconazol y
rifabutina debe ser evitado a menos que el beneficio para el paciente
sobrepase el riesgo. Si los medicamentos son administrados
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concomitantemente, se deben monitorizar cuidadosamente el cuadro
hematico y los efectos adversos relacionados con niveles altos de
rifabutina (v.g., uveitis).

- Midazolam: La administracion de dosis repetidas de posaconazol oral
(200 mg de suspension oral dos veces al dia por 7 dias) aument6 el Cmax
y el AUC del midazolam IV (0.4 mg dosis Unica) en un promedio de 1.3y
4.6 veces, respectivamente. Posaconazol suspension oral 400 mg dos
veces al dia por 7 dias, incrementé el Cmax y AUC del midazolam IV en
16 y 6.2 veces, respectivamente. Ambas dosis de posaconazol
incrementaron el Cmax y el AUC de midazolam oral (2mg de dosis Unica
oral) en 2.2y 4.5 veces, respectivamente. Adicionalmente, el posaconazol
oral (200 mg o 400 mg suspension oral) prolongé la vida media terminal
promedio del midazolam de aproximadamente 3-4 horas a 8-10 horas
durante la administracion concomitante.

Se recomienda, que sean considerados los ajustes en la dosis de
benzodiacepinas, metabolizadas por el CYP3A4 durante la administracion
concomitante de posaconazol.

- Zidovudina (AZT), lamivudina (3TC), indinavir: Los estudios clinicos no
demostraron ningun efecto clinicamente significativo sobre la zidovudina,
lamivudina, ritonavir o indinavir cuando se administraron con
posaconazol; por lo tanto no se requieren ajustes de la dosis durante la
administracion concomitante.

- Inhibidores de la proteasa del VIH: Como los inhibidores de la proteasa
del VIH son sustratos de CYP3A4, se espera que posaconazol incremente
los niveles plasmaticos de estos agentes antirretrovirales. Repetir la
administracion de dosis de posaconazol oral (400 mg suspensién oral dos
veces al dia durante 7 dias) aumenté la Cméax y el AUC de atazanavir (300
mg una vez al dia durante 7 dias) un promedio de 2,6 veces y 3,7 veces,
respectivamente, en sujetos sanos Repetir la administracion de dosis de
posaconazol oral (400 mg de suspension oral dos veces al dia durante 7
dias) aumento la Cméax y el AUC de atazanavir en menor medida cuando
se administra como un régimen potenciado con ritonavir (300 mg de
atazanavir mas ritonavir 100 mg una vez al dia durante 7 dias) con un
promedio de 1,5 veces y 2,5 veces, respectivamente, en sujetos sanos. Se
recomienda una monitorizacion frecuente de eventos adversos y la
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toxicidad relacionados con los agentes antiretrovirales que son sustratos
del CYP3A4 durante la administracién concomitante con el posaconazol.

- Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados a través de la
CYP3A4: La administracion de dosis repetidas de posaconazol oral (50,
100 y 200 mg una vez al dia por 13 dias) aumenté la Cmax y el AUC de la
simvastatina (40 mg dosis Unica) en un promedio de 7,4 a 11,4 veces y 5,7
a 10,6 veces respectivamente. Las concentraciones elevadas de inhibidor
de la HMG-CoA reductasa en el plasma pueden asociarse con
rabdomiolisis. Se recomienda reducir la dosis de los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa durante la coadministracion con posaconazol. Es
necesario el monitoreo frecuente de eventos adversos y toxicidad
relacionada con estatinas.

- Los bloqueadores de los canales de calcio metabolizados a través de la
CYP3A4: Aunque no se ha estudiado in vitro o in vivo, se recomienda una
monitorizacion frecuente de efectos adversos y toxicidad relacionada con
blogueadores de canales de calcio durante la coadministracion con
posaconazol. Puede ser necesario ajustar la dosis de los bloqueadores de
canales de calcio.

Efectos Adversos: Experiencia de Estudios Clinicos

Seguridad de Posaconazol Tabletas:

La seguridad de los comprimidos de posaconazol se ha evaluado en 230
pacientes incluidos en el estudio clinico pivotal. Los pacientes fueron
incluidos en un estudio farmacocinético y de seguridad no comparativo
de posaconazol tabletas cuando se administra como profilaxis
antifingica. Los pacientes estaban inmunocomprometidos con
enfermedades subyacentes como céancer hematolégico, neutropenia
posterior a la quimioterapia, enfermedad injerto contra huésped (GVHD,
por sus siglas en inglés), y después de un HSCT (por sus siglas en
inglés). El tratamiento con posaconazol fue dado para una duracion media
de 28 dias. Veinte pacientes recibieron 200 mg diarios y 210 pacientes
recibieron 300 mg de dosis diaria (después de la dosificacion dos veces al
dia en el dia 1 de cada cohorte).

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas con
posaconazol tabletas fueron nauseas, diarrea, vomitos y prueba de la
funcién hepatica anormal.
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La reaccion adversa mas frecuente que lleva a la interrupcién de las
tabletas posaconazol 300 mg una vez al dia fue la ndusea.

Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento (TRAEs, por sus

siglas en inglés), reportadas en estudios de posaconazol tabletas

Las reacciones adversas mas comunes relacionadas con el tratamiento,
reportadas en estudios de posaconazol tabletas a través de toda la
poblacion de voluntarios sanos y pacientes se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3.

Reacciones adversas

relacionadas con el

tratamiento (TRAES), reportadas en pacientes tratados con
posaconazol tabletas por sistema corporal
Incluye todas las reacciones adversas con incidencia de

igual o mayor al 1%
Comun (>1/100, <1/10)

Alteraciones sanguineas y
del sistema linfatico
Comun:

Neutropenia

Alteraciones del
metabolismo y la nutricién
Comun:

Anorexia, alteracién
electrolitica, hipokalemia

Alteraciones del sistema
nervioso

Comun:

Mareo, cefalea, parestesias,
somnolencia

Alteraciones
gastrointestinales
Comun:

Dolor abdominal, diarrea,
dispepsia, flatulencia, boca
seca, nauseas, vomito,

constipacion

Elevacion de pruebas de

Alteraciones hepatobiliares | funcion hepatica

Comun: (incluyendo  AST,  ALT,
fosfatasa alcalina, GGT,
bilirrubina)

Alteraciones de la piel y el

tejido celular subcutaneo Rash, prurito

Comun:

Alteraciones generales y

relacionadas con el sitio de | Astenia, fatiga, pirexia

administracién (fiebre)

Comun:
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Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 4.1.2.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para
prescribir version CCDS-MK5592-MTL-042013 para el producto de la
referencia.

3.1.5.4. MULTILIND CREMA

Expediente : 226567

Radicado :2012142762

Fecha : 2012/03/12

Interesado : Bristol Myers Squibb de Colombia

Composicion: Cada gramo de crema contiene micostatin pulverizado /nistatina
(potencia de 5,000 Ul/mg) 200,00000 mg + oxido de zinc 200,00000 mg

Forma farmacéutica: Ungliento
Indicaciones: Antimicotico, protector cutaneo.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora incluir en la norma farmacologica
13.1.3.0.N30 la asociacion nistatina-oxido de zinc en concentracion
100.000Ul/lg + 20% ya que se solicita como ungiento y siempre ha sido
denominado crema

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva forma farmacéutica de unguento para el
producto de la referencia.

Composicion: Cada gramo de crema contiene micostatin pulverizado

/nistatina (potencia de 5,000 Ul/mg) 200,00000 mg + oOxido de zinc
200,00000 mg
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Forma farmacéutica: Unguento
Indicaciones: Antimicaético, protector cutaneo.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes

Norma Farmacoldgica: 13.1.3.0.N30

3.1.5.5. TIOCOLFEN® 400

Expediente :20064148

Radicado : 2013075978 / 2013097447

Fecha :11/07/2013 y 29/08/2013

Interesado : Galeno Quimica S.A

Fabricante : Manufacturera mundial farmacéutica S.A.

Composicion: Cada capsula dura con contenido liquido contiene
Tiocolchicosido 4 mg + Ibuprofeno 400 mg.

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido liquido
Indicaciones: Tratamiento de espasmos dolorosos musculo esqueléticos.

Contraindicaciones: Tiocolfen® se encuentra contraindicado en las siguientes
situaciones:

e Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos del medicamento
(tiocolchicasido y/o ibuprofeno) y/o a cualquiera de los componentes de
la formula.

e Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la colchicina u otras
sustancias quimicamente relacionadas.

e Pacientes con hipersensibilidad a los salicilatos y/o a otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

e Pacientes con miastenia gravis, paralisis flacida o hipotonia muscular.

e Pacientes con diagnéstico o antecedente de enfermedad convulsiva,
pacientes con lesion cerebral, alteracion de la permeabilidad de la
barrera hematoencefdlica o en aquellos con factores de riesgo o
predisposicion a desarrollar sindrome convulsivo.
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e Pacientes con disfunciéon hepatica severa. Por otra parte, se debe
considerar la relacion riesgo-beneficio y administrar con precaucion o
evitar su uso en pacientes con alteracion de la funcién renal y en
aquellos con alteracion leve o moderada de la funcion hepética.

e Debido a que no se disponen de estudios adecuados, también se
contraindica su uso durante el embarazo y la lactancia y en menores de
18 afios.

e Otras contraindicaciones: pacientes con sintomas o con diagnostico de
Ulcera péptica o intestinal, porfiria, sangrado gastrointestinal,
antecedentes de enfermedad acidopéptica y en pacientes con
diagnéstico de asma, broncoespasmo, urticaria, angioedema, polipos
nasales y/o rinitis aguda secundarios a la toma de acido acetilsalicilico u
otros AINE. Se debe administrar con precaucion o evitar su empleo en
pacientes con deplecion del volumen intravascular, alteraciones de la
coagulacion, pacientes con alteraciones hematolégicas, hipertension o
en aquellos con alteracién de la funcién cardiaca.

NOTA: Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las dosis
terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo requerido. El uso concomitante
con el Acido Acetil Salicilico (ASA) u otros AINEs incrementa el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones

Precauciones y Advertencias: Es un producto de exclusiva prescripcion médica,
por lo cual su venta y utilizacion requiere férmula médica. Se deben tener
presentes las siguientes precauciones relacionadas con cada uno de los
principios activos que contiene Tiocolfen®.

e Tiocolchicosido: Se debe tener precaucion o evitar el uso de
tiocolchicésido en pacientes con alteracion de la funcion renal y/o
hepéatica. El tiocolchicésido puede producir reacciones de
fotosensibilidad, por lo tanto no es recomendable la exposicién solar
mientras se ingiere el medicamento. Se recomienda reducir la dosis en
caso de diarrea.

e |buprofen: Al igual que otros AINEs, se puede producir una inhibicion
temporal la agregacion plaguetaria. Para reducir los efectos adversos
digestivos, se puede tomar el medicamento durante o después de las
comidas, aunque se debe tener presente que se puede disminuir la
velocidad de absorcion o la cantidad de farmaco absorbido. Los AINEs
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INVIMA | (PROSPERIDAD

se deben utilizar con precaucion en pacientes que presentan
infecciones, ya que pueden enmascarar sintomas como la fiebre, el
dolor y la inflamacion. Se deben administrar con precaucion en
pacientes con antecedentes de alergia, especialmente a farmacos. Se
recomienda monitorizar clinica y paraclinicamente a los pacientes
sometidos a tratamientos con algun AINE, para controlar la aparicion de
trastornos hematolégicos, renales, hepaticos, gastrointestinales u
oculares. Los AINE se deben administrar con precaucién en ancianos,
utilizando las dosis mas bajas. Algunos AINE pueden interferir en las
pruebas de funcion tiroidea y pueden producir trastornos del sistema
nervioso central que podrian influir en la capacidad para conducir
vehiculos o utilizar maquinaria.

Nota: Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las dosis
terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo requerido

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora la inclusidbn en normas farmacolégicas
para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda incluir la nueva forma farmacéutica Cépsula dura con
contenido liquido para el producto de la referencia. Sin embargo, la Sala
aclara al interesado que la conclusion sobre los resultados de los
estudios presentados es equivocada y no permiten concluir una mayor
eficacia sobre la forma farmacéutica tableta.

Composicion: Cada céapsula dura con contenido liquido contiene
Tiocolchicésido 4 mg + lbuprofeno 400 mg.

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido liquido.
Indicaciones: Tratamiento de espasmos dolorosos musculo esqueléticos.

Contraindicaciones: Tiocolfen® se encuentra contraindicado en las
siguientes situaciones:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos del
medicamento (tiocolchicésido y/o ibuprofeno) y/o a cualquiera de
los componentes de la formula.

e Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la colchicina u
otras sustancias quimicamente relacionadas.

e Pacientes con hipersensibilidad a los salicilatos y/o a otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

e Pacientes con miastenia gravis, paralisis flacida o hipotonia
muscular.

e Pacientes con diagndéstico o0 antecedente de enfermedad
convulsiva, pacientes con lesion cerebral, alteracion de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica o en aquellos con
factores de riesgo o predisposicion a desarrollar sindrome
convulsivo.

e Pacientes con disfuncién hepética severa. Por otra parte, se debe
considerar la relacion riesgo-beneficio y administrar con
precaucién o0 evitar su uso en pacientes con alteracion de la
funcién renal y en aquellos con alteracion leve o moderada de la
funcién hepatica.

e Debido a que no se disponen de estudios adecuados, también se
contraindica su uso durante el embarazo y la lactancia y en
menores de 18 afos.

e Otras contraindicaciones: pacientes con sintomas o con
diagnostico de Ulcera péptica o intestinal, porfiria, sangrado
gastrointestinal, antecedentes de enfermedad acidopéptica y en
pacientes con diagnéstico de asma, broncoespasmo, urticaria,
angioedema, polipos nasales y/o rinitis aguda secundarios a la
toma de &cido acetilsalicilico u otros AINE. Se debe administrar con
precaucion o evitar su empleo en pacientes con deplecion del
volumen intravascular, alteraciones de la coagulacién, pacientes
con alteraciones hematologicas, hipertension o en aquellos con
alteracién de la funcién cardiaca.

Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las dosis
terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo requerido. El uso
concomitante con el Acido Acetil Salicilico (ASA) u otros AINEs
incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

Precauciones y Advertencias: Es un producto de exclusiva prescripcion
médica, por lo cual su venta y utilizacién requiere formula médica. Se
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INVIMA | (PROSPERIDAD

deben tener presentes las siguientes precauciones relacionadas con cada
uno de los principios activos que contiene Tiocolfen®.

e Tiocolchic6sido: Se debe tener precaucién o evitar el uso de
tiocolchicésido en pacientes con alteracion de la funcién renal y/o
hepética. El tiocolchicésido puede producir reacciones de
fotosensibilidad, por lo tanto no es recomendable la exposicidn
solar mientras se ingiere el medicamento. Se recomienda reducir la
dosis en caso de diarrea.

e |buprofeno: Al igual que otros AINEs, se puede producir una
inhibicion temporal la agregacion plaquetaria. Para reducir los
efectos adversos digestivos, se puede tomar el medicamento
durante o después de las comidas, aunque se debe tener presente
que se puede disminuir la velocidad de absorcién o la cantidad de
farmaco absorbido. Los AINEs se deben utilizar con precaucion en
pacientes que presentan infecciones, ya que pueden enmascarar
sintomas como la fiebre, el dolor y la inflamacién. Se deben
administrar con precaucion en pacientes con antecedentes de
alergia, especialmente a farmacos. Se recomienda monitorizar
clinica y paraclinicamente a los pacientes sometidos a tratamientos
con algun AINE, para controlar la aparicion de trastornos
hematoldgicos, renales, hepéticos, gastrointestinales u oculares.
Los AINEs se deben administrar con precaucion en ancianos,
utilizando las dosis mas bajas. Algunos AINEs pueden interferir en
las pruebas de funcién tiroidea y pueden producir trastornos del
sistema nervioso central que podrian influir en la capacidad para
conducir vehiculos o utilizar maguinaria.

Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las dosis
terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo requerido.

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.6.1. MENTOL KQ

Expediente : 20063935

Radicado : 2013073579
Fecha : 05/07/2013
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Interesado : Distribuciones y Productos Lina S.A.S.
Fabricante : Laboratorios Medick Ltda.

Composicion: Mentol 0.975%, Alcanfor 3.95%, Salicilato de Metilo 1.475%
Forma farmacéutica: Ungtiento

Indicaciones: Uso cutaneo, en la piel produce un efecto rubefaciente dando
posterior sensacion de frio y manteniéndose seguidamente una accion
analgésica local, se utiliza como sintoméatico del prurito en dermatitis, eczemas
y picaduras de insectos, protector emoliente para la piel

Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias: No se debe aplicar en
heridas abiertas ni en mucosas, evitar el contacto con las fosas nasales en
general. Puede aumentar las reacciones de hipersensibilidad tales como,
dermatitis de contacto. La ingestién del producto puede producir severo dolor
abdominal, nauseas, vomito y vertigo.

Via de Administracién: Topica

Efectos Adversos: Por via inhalatorio puede provocar lagrimeo inicial por la
apertura rapida de los meatos y posible, aunque ligera irritacién de la garganta
en el momento de la inhalacion puede aumentar las reacciones de
hipersensibilidad tales como la dermatitis de contacto. La ingestion de mentol
puede producir severo dolor abdominal, nauseas, vomitos, vértigo, ataxia,
mareos y coma

Condicion de Venta: Venta sin formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora evaluacion farmacolégica para el producto
de la referencia.

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

Composicion: Mentol 0.975%, Alcanfor 3.95%, Salicilato de Metilo 1.475%
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Forma farmacéutica: Unguento.
Indicaciones: Contrairritante y rubefaciente.

Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias: No se debe aplicar en
heridas abiertas ni en mucosas, evitar el contacto con las fosas nasales
en general. Puede aumentar las reacciones de hipersensibilidad tales
como, dermatitis de contacto. La ingestion del producto puede producir
severo dolor abdominal, nauseas, vomito y vértigo.

Via de Administraciéon: Topica

Efectos Adversos: Por via inhalatorio puede provocar lagrimeo inicial por
la apertura rapida de los meatos y posible, aunque ligera irritacién de la
garganta en el momento de la inhalacién puede aumentar las reacciones
de hipersensibilidad tales como la dermatitis de contacto. La ingestion de
mentol puede producir severo dolor abdominal, nauseas, voOmitos,
veértigo, ataxia, mareos y coma.

Condicién de Venta: Venta sin formula médica.

Norma Farmacolégica: 13.1.9.0.N10

3.1.6.2. DISTEM COMPRIMIDOS

Expediente : 20056965
Radicado : 2012147583
Fecha . 26/06/2013
Interesado : Faes Farma S.A.S.
Fabricante : Faes Farma S.A.

Composicion: Cada comprimido contiene 300 mg de paracetamol y 380 mg de
Metocarbamol.

Forma farmacéutica: Comprimidos

Indicaciones: Dolor con espasmo en la musculatura esquelética en cualquier
region del aparato locomotor.
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Contraindicaciones: Ulcera péptica, infecciones fungosas sistémicas,
osteoporosis grave, psicosis 0 antecedentes de las mismas. Administrese con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes
mellitus, hipertension arterial, tuberculosis activa a menos que se utilicen
drogas quimioterapéuticas.

También esta contraindicado en caso de hipersensibilidad a Deflazacort o
cualquier otro componente de este preparado. Embarazo y lactancia.

Precauciones: Se debe administrar con precaucion, evitando tratamientos
prolongados en pacientes con anemia, afecciones cardiacas o pulmonares o
con disfuncion renal grave (en este Ultimo caso, el uso ocasional es aceptable,
pero la administracién prolongada de dosis elevadas puede aumentar el riesgo
de efectos renales adversos. La utilizacion del medicamento en pacientes que
consumen habitualmente alcohol (tres o0 mas bebidas alcohdlicas — cerveza,
vino, licor al dia) puede provocar dafio hepatico. En alcohdlicos cronicos no se
debe administrar mas de 2 g al dia de paracetamol. Se recomienda
precaucion en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico,
debido a que se han descrito reacciones broncoespasticas con paracetamol
(reaccidn cruzada) en estos pacientes, aunque solo se manifestaron en menos
del 5% de los ensayados. El metocarbamol puede rebajar el umbral convulsivo
en pacientes con epilepsia o con riesgo de convulsiones.

Advertencias: Uso en embarazo y lactancia

Distem no debe ser utilizado durante el primer trimestre del embarazo a menos
gue el médico considere mayores beneficios que el riesgo potencial. No se
aconseja la utilizacion durante la lactancia materna.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos: 2 comprimidos, de cuatro a seis veces al
dia, segun la severidad del caso.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: El metocarbamol puede tener interacciones con los siguientes
medicamentos:

- Barbituricos utilizados para la epilepsia o para conciliar el suefio.
- Supresores del apetito que ayudan a perder peso.

- Anticolinergicos.

- Psicotropicos
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

- Anticolinesterasicos.
El paracetamol puede tener interacciones con los siguientes
medicamentos:

- Anticoagulantes orales (utilizados para el tratamiento de enfermedades
tromboembdlicas)

- Antipilepticos.

- Antibioticos (cloranfenicol)

- Anticonceptivos

- Diuréticos

- Isoniazida

- Metoclopramida y domperidona

- Profenecid

- Propanolol

- Rifampicina, Anticolinérgicos

- Zidovudina

- Colestiramina.

Efectos Adversos:

- Reacciones adversas descritas con metocarbamol:
Edema angioneurético, reaccion anafilactica, fiebre dolor de cabeza,
bradicardia, rubor, hipotensién, sincope, dispepsia, nauseas y vomitos, ictericia,
leucopenia, cansancio, ansiedad, temblores, amnesia, confusion, diplopia,
mareos o aturdimiento, vértigo somnolencia, insomnio, descordinacion
muscular leve, nistagmo, convulsiones

- Reacciones adversas descritas con paracetamol:
Hepatotoxicidad, hipoglucemia, trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis,
neutropenia, anemia hemolitica, piuria estéril, efectos renales adversos,
dermatitis alérgica.

Condicién de Venta: Con féormula facultativa.

El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 09 de 2013, numeral 3.1.5.2, para continuar con el proceso de aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

. Nueva concentracion
. Estudios Farmacocinéticos
. Inserto.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto no dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 09 de 2013,
numeral 3.1.5.1., incluyendo lo relacionado con la justificacién de la
nueva concentracion y la posologia.

3.1.6.3. NEDOX GRANULOS

Expediente :20064470

Radicado  :2013079359

Fecha : 18/07/2013

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:

Esomeprazol magnésico trihidrato equivalente a esomeprazol 2,5 miligramos.
Esomeprazol magnésico trihidrato equivalente a esomeprazol 5,0 miligramos.

Forma farmacéutica: Granulos para suspension oral

Indicaciones: Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico en
nifios de 1 a 11 meses de edad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al esomeprazol, a los
benzoimidazoles sustituidos o a cualquier otro componente de la férmula.
Embarazo y lactancia.

Posibilidad de ulcera de origen maligno.

Precauciones: Los pacientes tratados con esomeprazol durante periodos
prolongados de tiempo tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio
sérico (hipomagnesemia) lo cual puede manifestarse con alteraciones de la
frecuencia cardiaca (palpitaciones rapidas) u otros sintomas como espasmos
musculares temblores o convulsiones; en los nifos, las tasas anormales del
corazén pueden causar fatiga, malestar estomacal, mareos y aturdimiento.

Advertencias: Evitese la administracion concomitante con medicamentos como
furosemida, &cido etacrinico, clorotiazida, hidroclorotiazida, indapamida y
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metolazona. El esomeprazol puede reducir la actividad farmacoldgica del
clopidogrel, debiéndose ajustar las dosis.

Dosificacion y Grupo Etario:

Nifios de 1 a 11 meses.

La dosis de esomeprazol en nifios con Reflujo Gastroesofagico se establece
con base en el peso corporal, de acuerdo con el siguiente esquema de
dosificacion:

Nifios de 3 a 5 Kg: 2.5 mg una vez al dia durante 6 semanas.

Nifios >5 a 7.5 Kg: 5 mg una vez al dia durante 6 semanas.

Nifios >7.5 a 12 Kg: 10 mg una vez al dia durante 6 semanas.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Evitese el uso concomitante de esomeprazol con los siguientes
medicamentos: clopidogrel, dasatinib, erlotinib, nelfinavir, rifampicina,
risedronato y hierba de san Juan.

Esomeprazol puede incrementar los niveles/efectos de: anfetaminas,
benzodiacepinas (metabolizadas por oxidacion), citalopram, CYP2C19
sustratos, dexmetilfenidato, metotrexato, metilfenidato, risedronato, saquinavir,
tracolimus, antagonistas de vitamina K, voriconazol.

Esomeprazol puede disminuir los niveles/efectos de: derivados de
bisfosfonatos, bositinib, clopidogrel, dabigatran etexilato, dasatinib, erlotinib,
gefitinib, indinavir, sales de hierro, itraconazol, ketoconazol,
multivitaminas/minerales (con vitaminas A, D, E, K, folato y hierro),
micofenolato, nelfinavir, nilotinib, risedronato.

Los niveles/efectos de esomeprazol pueden incrementarse por: fluconazol,
ketoconazol.

Los niveles/efectos de esomeprazol pueden disminuir por: inductores de
CYP2C19, rifampicina, hierba de san Juan.

Efectos Adversos: Sistema nervioso central: cefalea, mareo, somnolencia.
Dermatologicas: prurito.

Gastrointestinales: flatulencia, diarrea, dolor abdominal, nausea, xerostomia,
constipacion.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

¢ Nueva concentracion.

Inclusién en normas farmacologicas.
Forma farmacéutica.

Indicaciones.

Contraindicaciones.

Precauciones y advertencias.
Dosificacion.

Grupo etario.

Condicion de venta.

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

Composicién:
Esomeprazol magnésico trihidrato equivalente a esomeprazol 2,5 mg.
Esomeprazol magnésico trihidrato equivalente a esomeprazol 5,0 mg.

Forma farmacéutica: Granulos para suspension oral.

Indicaciones: Tratamiento a corto plazo (6 semanas) de esofagitis erosiva
debido a la enfermedad por reflujo gastroesofagico en nifios de 1 a 11
meses de edad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al esomeprazol, a los
benzoimidazoles sustituidos o a cualquier otro componente de la férmula.
Embarazo y lactancia. Posibilidad de ulcera de origen maligno.

Precauciones: Los pacientes tratados con esomeprazol durante periodos
prolongados de tiempo tienen el riesgo de generar niveles bajos de
magnesio sérico (hipomagnesemia) lo cual puede manifestarse con
alteraciones de la frecuencia cardiaca (palpitaciones rapidas) u otros
sintomas como espasmos musculares temblores o convulsiones; en los
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nifios, las tasas anormales del corazon pueden causar fatiga, malestar
estomacal, mareos y aturdimiento. Se puede incrementar el riesgo de
diarrea por Clostridium difficile. El uso a largo plazo puede estar asociado
con osteoporosis o fractura de cadera, mufieca y columna vertebral.

Advertencias: Evitese la administracion concomitante con medicamentos
como clopidrogrel, furosemida, acido etacrinico, clorotiazida,
hidroclorotiazida, indapamida y metolazona.

Dosificacion y Grupo Etario:

Nifios de 1 a 11 meses.

La dosis de esomeprazol en nifios con Reflujo Gastroesofagico se
establece con base en el peso corporal, de acuerdo con el siguiente
esquema de dosificacion:

Nifios de 3 a 5 Kg: 2.5 mg una vez al dia durante 6 semanas.

Nifios >5 a 7.5 Kg: 5 mg una vez al dia durante 6 semanas.

Nifios >7.5 a 12 Kg: 10 mg una vez al dia durante 6 semanas.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Evitese el uso concomitante de esomeprazol con los
siguientes medicamentos: clopidogrel, dasatinib, erlotinib, nelfinavir,
rifampicina, risedronato y hierba de san Juan.

Esomeprazol puede incrementar los niveles/efectos de: anfetaminas,
benzodiacepinas (metabolizadas por oxidacion), citalopram, CYP2C19
sustratos, dexmetilfenidato, metotrexato, metilfenidato, risedronato,
saquinavir, tracolimus, antagonistas de vitamina K, voriconazol.

Esomeprazol puede disminuir los niveles/efectos de: derivados de
bisfosfonatos, bositinib, clopidogrel, dabigatran etexilato, dasatinib,
erlotinib, gefitinib, indinavir, sales de hierro, itraconazol, ketoconazol,
multivitaminas/minerales (con vitaminas A, D, E, K, folato y hierro),
micofenolato, nelfinavir, nilotinib, risedronato.

Los niveles/efectos de esomeprazol pueden incrementarse por:
fluconazol, ketoconazol.

Los niveles/efectos de esomeprazol pueden disminuir por: inductores de
CYP2C19, rifampicina, hierba de san Juan.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Efectos Adversos: Sistema nervioso central: cefalea, mareo, somnolencia.
Dermatologicas: prurito.

Gastrointestinales: flatulencia, diarrea, dolor abdominal, nausea,
xerostomia, constipacion.

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

Cdédigo ATC: A02BCO05

Norma farmacolégica: 8.1.9.0.N10

3.1.6.4. STREPSILS INTENSIVE ORANGE
STREPSILS INTENSIVE MONEY & LEMON

Expediente :20044714 /20044712

Radicado  :13028237

Fecha : 2013/04/11

Interesado  : Reckitt Benckiser Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 8.75 mg de flurbiprofeno.

Cada tableta contiene 8.75 mg de flurbiprofeno.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Alivio sintomatico de la inflamacion de la garganta.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.

Precauciones y Advertencias: Manténgase fuera del alcance de los nifios, si los
sintomas persisten consulte a su meédico.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos y niflos mayores de 12 afos: 1 tableta para chupar y disolver
lentamente en la boca cada 3 a 6 horas hasta un maximo de 5 tabletas (43.75
mg de flurbiprofeno) en un periodo de 24 horas por un tratamiento maximo de 3
dias.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Condicién de venta: Venta libre.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Acta No. 53 de 2012
numerales 3.1.6.5 y 3.1.6.6, para continuar con el tramite de evaluacion
farmacoldgica de la nueva concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
informa al interesado que se dio respuesta a su solicitud mediante Acta
No. 40 de 2013, numeral 3.8.3. y 3.8.4.

3.1.6.5. VITAMINA C INYECTABLE

Expediente :20063712

Radicado  :2013071041

Fecha : 28/06/2013

Interesado : Grupo Gales Medicina Preventiva LTDA

Fabricante : Biological Therapies — Division the Orthomolecular Medisearch
Laboratories PTY LTD

Composicion: Cada vial por 100 mL contiene Ascorbato de Sodio 150 mg/mL
equivalente a 133,35 mg/mL de Acido Ascorbico.

Indicaciones: Las inyecciones de Ascorbato de Sodio son indicadas para el
tratamiento de deficiencia de Vitamina C cuando no es posible realizar el
tratamiento oral.

Contraindicaciones: Puede ocurrir Oxalosis con la administracion parenteral de
dosis altas de Vitamina C. Dosis Elevadas de Vitamina C pueden ser peligrosas
en pacientes con hemocromatosis homocigética o heterogénea, talasemia o
anemia sideroblastica. La administracion de altas dosis de Vitamina C
parenteral se ha asociado a dafio renal severo asi como a oxalosis metastasica
con arritmias cardiacas.

La inyeccion de solucion de Ascorbato de Sodio en infusion esta contraindicada

para personas que hayan mostrado hipersensibilidad a cualquier componente
incluido en esta preparacion.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Precauciones: Utilicelo con precaucion en las siguientes circunstancias:

1. Hiperoxaluria

Las personas con hiperoxaluria 0 que tienen tendencia a calculos renales
deben tener cuidado al consumir o recibir inyecciones de grandes cantidades
de Vitamina C el Ascorbato puede causar acidificacion de la orina, llevando
ocasionalmente a la precipitacion del urato, cistina o piedras de oxalatos
drogas en el tracto urinario.

2. Sobre carga y absorcion de hierro

Grandes dosis de Vitamina C pueden ser peligrosas en pacientes con
hemocromatosis, talasemia, policemina, leucemia o anemia sideroblastica
debido al aumento de la absorcién de hierro en la alimentacion, aunque este
aumento ocurre principalmente cuando la Vitamina C se administra oralmente.

3. Hipernatremia, falla cardiaca congestiva o funcion bastante afectada de los
rifones.

Se debe tener mucho cuidado en la administracion intravenosa de Ascorbato
de Sodio a aquellos pacientes que presenten ya sea hipernatremia, falla
cardiaca congestiva o que no puedan manejar el aumento de carga de sodio
como resultado de insuficiencia renal.

4. Uricosuria

La Vitamina C tiende a aumentar la excrecién de acido Urico y a disminuir el
acido Urico sérico. Sin embargo, no se ha reportado ningun efecto de la
Vitamina C en la excrecion del acido Urico.

5. Crisis en las células falciformes
Rara vez se han asociado las latas dosis de Vitamina C con la crisis de células
falciformes en pacientes con anemia en células falciformes.

6. Deficiencia de Glucosa-6-fisfato deshidrogenase (G6PD)

En esta condicion los globulos rojos se vuelven altamente sensibles a muchas
drogas y condiciones. También se han presentado algunos reportes sobre altas
dosis de Vitamina C induciendo a la hemalisis en pacientes con deficiencia en
G6PD.

Uso durante el embarazo y durante la lactancia:
Clasificacion de embarazo en Australia: Exento de clasificacion

La Vitamina C atraviesa la placenta y pasa libremente a la leche materna
humana. Sin embargo, como no existen estudios formales documentados que
estudien la Vitamina C intravenosa durante el embarazo o la lactancia, debe
tener precaucion al tratar mujeres en estado de embarazo o0 que estén

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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lactando. La ingesta de altas dosis de ascorbato durante el embarazo ha
causado escorbuto en neonatos.

Carnogenicidad/ Mutagenicidad/Teratogenicinidad

Casi todos los estudios que demuestran el efecto mutagénico de la Vitamina ¢
han sido realizados in vitro, generalmente en presencia de cobre o cromo que
puede inducir al radical libre ascorbil sin ninguno de los mecanismos de control
/in vivo. Por lo tanto la importancia de esta informacion para uso clinico en
hombres es desconocida.

No existe evidencia presente de que las altas tomas de Vitamina C sean
mutagénicas, en el hombre, y algunos estudios han concluido que 10g/dia no
seran mutagénicos ni teratogénicos en los humanos.

Interaccion con otras drogas

Aspirina: cuando se administran las drogas simultaneamente, ocurre un
aumento en la excrecion urinaria de acido ascérbico y disminucién de excrecién
de aspirina. Se ha encontrado que la aspirina reduce la absorcion del acido
ascorbico en cerca de un tercio.

Dicoumarol: Un solo caso aislado donde se reduce el tiempo de protombina
luego de la ingesta de acido ascérbico.

Warfarina: Se ha reportado varios casos en los que el &cido ascorbico parece
reducir el efecto de la warfarina. Estos reportes no fueron confirmados en
pruebas subsiguientes.

Etinil estradiol: Se ha reportado que el acido ascérbico en dosis oral de 1g
aumenta la biodisponibilidad del etinil estradiol en las preparaciones
contraceptivas orales. Este efecto puede ser importante si se descpntinua el
suplemento de acido ascérbico, ya que la caida en la absorcion de la hormona
puede llevar sangrado ruptura o hasta falla contraceptiva. Sin embargo, no
existen estudios en este efecto del etinil estradiol cuando la Vitamina C ha sido
administrada de forma intravenosa o como inyeccion intramuscular.

Hierro (oral): El &cido ascorbico oral puede incrementar la absorcion de hierro.
Sin embargo, los mecanismos de retroalimentacion generalmente controlan su
absorcion excesiva.

Desferrioxamina: El acido ascoérbico puede aumentar la excrecion de hierro
cuando se da en forma concomitante con la Desferrioxamina, sin embrago, han
ocurrido casos de cardiomiopatia y falla cardiaca congestiva en pacientes con
tratamiento concomitante. Puede ser que el acido ascérbico movilice el hierro
del bazo y de otros tejidos reticuloendoteliales resultando en el aumento de
disposicion de hierro en los 6rganos viscerales. En general, se recomienda que
las dosis de acido ascoérbico sea administrada una o dos horas luego de que
haya empezado la infusion de Desferrioxamina.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Isoprenalina: El efecto cronotrépico de la isoprenalina disminuye cuando se
administra en forma simultdnea con el 4cido ascorbico.

Alcohol: El alcohol reduce los niveles de acido ascoérbico.

Disulfiram: El uso crénico de altas dosis de &cido ascorbico puede interferir con
la interaccion de disulfiram —alcohol cuando se usan de forma simultanea.

Mexiletina: Altas dosis de acido ascorbico pueden acelerar la excrecion renal
de la maxiletina cuando las drogas se administran en forma simultanea.

Barbitlricos o primidona: La excrecion urinaria de acido ascorbico puede
aumentar cuando se administra junto con barbitlricos o primidona.

Flufenazina y otras fenotiazinas: Se ha reportado que el &acido ascoérbico
disminuye el efecto terapéutico de las fenotiazinas. La concentracion de
flufenazina también puede ser reducida.

Anfetaminas y antidepresivos triciclicos: el &cido ascérbico disminuye la
reabsorcion Tubular renal de las anfetaminas y los antidepresivos triciclicos.

General: como el Ascorbato cuando se da en altas dosis es un acidulante
urinario, la excepcién de drogas que son acidos débiles puede disminuir y la
excrecion de drogas que son bases débiles puede aumentar.

Efecto en Pruebas de laboratorio:

El 4cido ascérbico (vitamina C), como agente fuertemente reductor, interfiere
con las pruebas de laboratorios que involucran oxidacién y reacciones de
reduccion. Se pueden obtener elevaciones falsas o0 medidas negativas falsas
en el plasma, heces u orina dependiendo de factores como la concentracion de
Ascorbato, el pH y el método especifico utilizado, se puede obtener
interferencia con la medida de glucosa por oxidasa de glucosa, o0 métodos
antiguos que emplean la reduccion de cobre, zinc o hierro. La Vitamina C
también interfiere con determinadores auto analizadores de transaminasas y
deshidrogenasa lactica, También puede afectar algunas pruebas en sangre
oculta y niveles de teofilina en suero, siempre y cuando se preste atencion a
los métodos de pruebas y se eviten suplementos antes de dichas pruebas no
deben presentarse problemas.

Incompatibilidad

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Se reporta que el Ascorbato de sodio (como inyeccidon de acido ascérbico) es
incompatible con las sales férricas, agentes oxidantes y sales de metales
pesados especialmente el cobre.

Se reporta que las inyecciones de Ascorbato de Sodio son incompatibles con la
aminofilina, sulfato de bleomicina, lactobionato de eritromicina, sodio de
nafcilina, clorhidrato de doxapram, sodio de cefazolina, sodio de nitrofurantoina
estrogenos conjugados y dietanolamina sulphafurazol. Se ha reportado
incompatibilidad que depende de pH o de la concentracion con sodio succinato
cloranfenicol, clorotiazida de sodio, sodio de hidrocorfisona succinato y
penicilina G potasio.

Advertencias: La administracion de altas dosis de Vitamina C parenteral se ha
asociado a dafo renal severo asi como a oxalosis metastasica con arritmias
cardiacas.

Efectos Adversos: Entre los efectos adversos reportados se incluyen:

Cuerpo completo: Fiebre, fatiga, malestar, somnolencia.

Gastrointestinal: Nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, pancreatitis.
Hematoldgico: Hemolisis, crisis de las células falciformes

Metabolico: Gota

Neurolégico: Dolor de cabeza, mareos, desordenes cerebrovasculares,
encefalopatia, reaccidon parecida a la meningitis.

Renal: Insuficiencia renal, dolor renal, hematuria, hiperoxaluria, hiperuricosuria,
calculos renales.

Piel: Salpullido, urticaria

La administracion demasiado rapida de la solucion puede causar desmayo
temporal o mareo. Dichas reacciones no son frecuentes y si ocurren,
usualmente son suaves y pasan dentro de los siguientes 15 a 20 minutos.
Estos sintomas pueden estar relacionados con la accidén hipoglicemica de la
Vitamina C.
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Siendo una solucion potencialmente irritante para la vena, existe posibilidad
tedrica de una tromboflebitis y un efecto secundario potencial de cauterizacion
venosa a corto plazo. Por lo tanto, el médico que la administra debe estar
consciente de dicha posibilidad y si ocurre, manejarlo apropiadamente.

Usualmente ocurre cierto tipo de deshidratacion, asi que se debe administrar
los remplazos de fluidos adecuados, se debe tener agua cerca, es comun
gue se tomen varios vasos de agua durante y luego de la infusién de Ascorbato
de Sodio, los pacientes también pueden usualmente experimentar cierto tipo de
diuresis luego de la infusién de Ascorbato de Sodio.

Puede haber un aumento transitorio en el colesterol sérico en pacientes
ateroescleroticos.

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento de deficiencia de Ascorbato se logra
usualmente con el Ascorbato oral. La inyeccién de soluciones de Ascorbato de
Sodio para infusion intravenosa puede ser utilizada cuando el tratamiento oral
no es posible. La dosis recomendada en adultos es de 100-500mg diarios, y
en nifos es de 100-300gm diarios. El tratamiento puede continuar hasta por
tres semanas.

Un solo registro de debe hacer en la ampolleta y la dosis apropiada debe ser
removida bajo condiciones estrictas de asepsia. La dosis puede ser dada
como directamente o ser agregada a una bolsa de infusion de agua estéril para
inyecciones, salina o dextrosa.

Si la solucién es inyectada de forma muy répida 7/o0 muy concentrada en una
vena pequefia puede haber dolor importante en la vena. Se recomienda, si es
posible, inyectarla solamente en una vena grande usualmente la vena cubital,
aunqgue se han utilizado las venas en la parte de atras de la mano. El dolor se
puede minimizar disminuyendo el indice de infusién, o diluyendo la infusion,
inicialmente 50-50 con agua estéril para inyecciones. La dilucion ylo
disminucién del indice de infusidn posterior puede ser necesaria en pacientes
con venas finas o que no soportan el dolor. Cuando las venas son muy finas o
estan estropeadas, puede que sea necesario diluir hasta la isotonocidad. La
fuerza isotonica es de 30 gramos de Ascorbato de Sodio en 1000ml de agua
estéril para inyecciones. También se puede calmar el dolor masajeando
suavemente el brazo a lo largo del recorrido de la vena. EIl dolor también
puede ser reducido tibiando la solucion 11V a la temperatura corporal.
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Se debe tener cuidado para evitar la extravasacion durante la infusién. Si esto
ocurre con la infusidon hiperténica, puede causar bastante dolor, bajo estas
circunstancias, la aguja debe ser retirada y se debe aplicar una bolsa de hielo
(cubierta con una tela) sobre el sitio de inyeccion. Se debe mantener presion
sobre el sitio durante 5 a 10 minutos, tiempo durante el cual se va a calmarle
dolor. Siempre y cuando el paciente (y el doctor) estén dispuestos, se puede
tratar la otra vena cubital. El dolor usualmente limita la cantidad de
infusidn/inyeccidn extra venosa aplicada, y esto resulta en que no se presentan
efectos posteriores a largo plazo. Sin embargo, si se bloquea el dolor ocurre
una extravasacion y entonces puede ocurrir esclerosante y /o ulceracion.

Via de Administracion: Solucién para infusion intravenosa.
Condicién de Venta: Venta con férmula médica

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

e Nueva concentracion.
¢ Inclusién en normas farmacoldgicas.
e [nserto version Pi06s1301ES

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que la presentacion para el producto de la referencia no es
adecuada, teniendo en cuenta la alta probabilidad de contaminacién del
producto (vial 100 mL) relacionada con el uso. Por otra parte el producto
no presenta ninguna ventaja terapéutica sobre los productos disponibles
en el mercado.

3.1.6.6. MESAZINA® 250 mg

Expediente : 20063740

Radicado : 2013071467

Fecha : 02/07/2013

Interesado : Takeda S.A.S
Fabricante : Takeda Pharma LTDA.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte

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

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

WWww.invima.gov.co CennpcAo®
GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

Composicion: Cada supositorio contiene mesalazina 250 mg y mezcla de
glicéridos de acidos grasos saturados 2654.4 mg.

Indicaciones: Mesazina® estéa indicado en el tratamiento alternativo de ataque
agudo de colitis ulcerativa

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al &cido salicilico o sus derivados,
severos disturbios en la funcion del rindn y el higado, Ulcera duodenal y
gastrica, diatesis hemorragica (Predisposicion al sangrado), puede ser usado
en nifios, no usarse en pacientes con hipersensibilidad a los benzoatos.

Precauciones: La Mesalazina debe ser utilizada con cautela en pacientes con
ulceras gastricas o duodenales.

Advertencias: Mesazina® no esta recomendado en pacientes con funcién renal
comprometida.

Efectos Adversos: Nauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal, cefalea y
cambios de humor.

Han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad, como exantema alérgico,
fiebre, broncoespasmo, lupus eritematoso, rashes y artralgia.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada para adultos es de 1 — 2
supositorios de 500 mg o 2 a 4 de 250 mg, hasta 3 veces al dia, después de la
defecacion.

La dosis depende de la gravedad de la dolencia, y podra ser disminuida con la
mejora de los sintomas.

Con remision de la sintomatologia clinica se recomienda como dosis de
manutencion, y dependiendo de la respuesta individual, un supositorio de 250
mg al dia en dias alternados.

Via de Administracion: Rectal

Interacciones: La accion hipoglicemiante de las sulfonilureas puede ser
intensificada, asi como la hemorragia gastrointestinal causada por cumarinicos.
La administracidon concomitante de anticoagulantes orales debe ser realizada
con cautela.
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

¢ Nueva concentracion.
¢ Inclusién en normas farmacolégicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva concentracién de 250 mg para el producto
de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada supositorio contiene mesalazina 250 mg y mezcla de
glicéridos de acidos grasos saturados 2654.4 mg.

Indicaciones: Mesazina® esta indicado en el tratamiento alternativo de
ataque agudo de colitis ulcerativa.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al 4cido salicilico o sus derivados,
severos disturbios en la funcién del rifién y el higado, ulcera duodenal y
gastrica, diatesis hemorragica (Predisposicién al sangrado), puede ser
usado en nifios. No usarse en pacientes con hipersensibilidad a los
benzoatos.

Precauciones: La Mesalazina debe ser utilizada con cautela en pacientes
con ulceras gastricas o duodenales.

Advertencias: Mesazina® no esta recomendado en pacientes con funcién
renal comprometida.

Efectos Adversos: Nauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal, cefalea y
cambios de humor.

Han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad, como exantema
aléergico, fiebre, broncoespasmo, lupus eritematoso, rashes y artralgia.
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Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada para adultos es de 1 —
2 supositorios de 500 mg o 2 a 4 de 250 mg, hasta 3 veces al dia, después
de la defecacion.

La dosis depende de la gravedad de la dolencia, y podra ser disminuida
con la mejora de los sintomas.

Con remisién de la sintomatologia clinica se recomienda como dosis de
manutencion, y dependiendo de la respuesta individual, un supositorio de
250 mg al dia en dias alternados.

Via de Administracion: Rectal

Interacciones: La accion hipoglicemiante de las sulfonilureas puede ser
intensificada, asi como la hemorragia gastrointestinal causada por
cumarinicos. La administracion concomitante de anticoagulantes orales
debe ser realizada con cautela.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacoldgica 8.1.13.0.N20

3.1.6.7. NOLISIM

Expediente :20064270

Radicado  :2013077168

Fecha : 15/07/2013

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

Composicion:  Colistimetato sodico 3.000.000 Ul equivalente a 100 mg de
Colistina base.

Forma farmaceéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.
Indicaciones: Tratamiento de infeccion pulmonar causada por Pseudomonas en
pacientes con fibrosis quistica. También esta indicada para el uso de otras
infecciones serias causadas por bacterias Gram negativas cuando la terapia
antibidtica de eleccion este contraindicada o sea inefectiva.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al colistimetato sédico o a la Polimixina
B. Pacientes con miastenia gravis

Precauciones: Utilicese con precaucion en pacientes con enfermedad renal
preexistente. Utilicese con extrema precaucion en pacientes con porfiria. Puede
ocurrir nefrotoxicidad y neurotoxicidad si la dosis parenteral recomendada es
excedida.

Advertencias: Su uso durante el embarazo esta sujeto a una correcta
evaluacion del Riesgo/Beneficio (clasificacion FDA-C). No se conoce si se
elimina por la leche materna humana; su uso durante la lactancia esta sujeto a
una correcta evaluacion del Riesgo/Beneficio.

Dosificacion y Grupo Etario:

Nifios y Adultos.

La dosis debe calcularse de acuerdo con el peso corporal, con base en el
siguiente esquema:

Adultos y nifios: 2.5 a 5 mg/Kg/dia administrados por via 1.V, repartidos en 2 a
4 dosis divididas.

La dosis maxima es 6 millones de unidades en 24 horas.

Pacientes con Insuficiencia Renal:

Aclaramiento Creatinina 1.3 - 1.5 mg/dl: 2.5-3.8 mg/Kg/dia en 2 dosis divididas.
Aclaramiento Creatinina 1.6 - 2.5 mg/dl: 2.5 mg/Kg/dia en 1 a 2 dosis divididas.
Aclaramiento Creatinina 2.6 - 4 mg/dl: 1.5 mg/Kg/dia cada 36 horas.

Via de Administracion: Intravenosa, Inhalada

Interacciones: Evitese el uso concomitante con la vacuna de la tuberculosis.
Colistimetato puede incrementar los niveles/efectos de: agentes bloqueadores
neuromusculares.

Colistimetato puede disminuir los niveles/efectos de: vacuna de la tuberculosis,
picosulfato de sodio, vacuna de la tifoidea.

Los niveles/efectos de colistimetato pueden incrementarse por:
Aminoglicosidos, anfotericina B, capreomicina, polimixina B, vancomicina.
Efectos Adversos:

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

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

o

S

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Sistema Nervioso central: Mareo, fiebre, cefalea, dificultad para hablar, vértigo.
Dermatologicas: Prurito, rash, urticaria.

Gastrointestinal: Malestar gastrointestinal.

Neuromuscular y esquelético: Parestesia (extremidades, oral), debilidad
(miembros inferiores).

Renal: Incremento del BUN, incremento de creatinina, nefrotoxicidad,
proteinuria, disminucion del gasto urinario.

Respiratorias: Apnea, paro respiratorio.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
Cdbdigo ATC: J01XB01

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:

Nueva concentracion.

Inclusién en normas farmacologicas.

Forma farmacéutica.

Indicaciones.

Contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Dosificacién y grupo etario.

Condicién de venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe aclarar cuél es la composicion del
producto con respecto a las unidades internacionales teniendo en cuenta
gue las concentraciones que estan aceptadas corresponden a: 1.000.000
Ul a 80 mg y 2.000.000 Ul a 160 mg.

3.1.6.8. PAROXETINA

Expediente : 20058031

Radicado : 2013005811

Fecha : 25/06/2013

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S.
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Composicion: Cada comprimido recubierto de paroxetina contiene paroxetina
(en forma de clorhidrato) 25 mg,

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto.

Indicaciones:

Trastorno depresivo mayor

Trastorno de pénico con o sin agarofobia

Trastorno disférico premenstrual

Trastorno de Ansiedad social/fobia social.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la paroxetina, embarazo, lactancia,
menores de 18 afios de edad, enfermedad hepatica y renal. Uso concomitante
con inhibidores de la MAO (monoamino-oxidasa) o por lo menos 14 dias
después de su retiro, pacientes que reciben concomitantemente litio. Pacientes
gue requieren animo vigilante. No ingerir bebidas alcohdlicas.

Precauciones y Advertencias: Paroxet ® (clorhidrato de paroxetina) no se debe
usar en combinacién con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) o dentro
de las dos semanas posteriores a la finalizacién de un tratamiento con este tipo
de sustancias, por lo tanto el tratamiento se debe iniciar con precaucion y la
dosis se debe aumentar gradualmente hasta que se alcance la respuesta
Optima.

Los inhibidores de la MAO no deben administrarse dentro de las 2 semanas
posteriores a la finalizaciéon del tratamiento con Paroxet ® (clorhidrato de
paroxetina).

Problemas cardiacos: Paroxet ® (clorhidrato de paroxetina) no produce
alteraciones clinicamente significativas en la presion arterial, frecuencia
cardiaca y EKG; al igual que con todas los medicamentos psicoestimulantes,
se recomienda precaucion en el tratamiento de pacientes con problemas
cardiacos.

Epilepsia: Al igual que con otros antidepresivos, Paroxet® (clorhidrato de

paroxetina) debe usarse con precaucion en el tratamiento de pacientes con
epilepsia.
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Convulsiones: En general la incidencia de convulsiones es < 0.1 % en
pacientes tratados con Paroxet® (clorhidrato de paroxetina). EI medicamento
debe suspenderse en pacientes que presenten convulsiones.

Electroconvulsoterapia: La experiencia clinica relacionada con la administracion
simultanea de Paroxet ® (clorhidrato de paroxetina) en pacientes que reciben
ECT es limitada. Al igual que con otros antidepresivos, debe usarse con
precaucion en pacientes que presentan antecedentes maniacos.

Pacientes que reciben anticoagulantes orales: Paroxet® (clorhidrato de
paroxetina) debe administrarse con mucha precaucién en pacientes que
reciben anticoagulantes orales.

Habilidad para conducir/operar maquinas: la experiencia clinica ha demostrado
que la terapia con Paroxet ® (clorhidrato de paroxetina) no esta relacionada
con el deterioro de las funciones cognitivas y psicomotrices, sin embargo, al
igual que con todos los medicamentos psicoestimulantes, se debe controlar la
habilidad para conducir vehiculos motorizados u operar maquinas.

Uso durante el embarazo y la lactancia: Aunque los estudios en animales no
han demostrado ningun efecto teratogénico o embriotoxico selectivo, la
seguridad de Paroxet® (clorhidrato de paroxetina) durante la gestacion humana
aun no se ha establecido, por lo tanto, no debe usarse en mujeres
embarazadas o0 que se encuentren lactando, a no ser que, de acuerdo con el
dictamen médico, los beneficios potenciales justifiquen los posibles riesgos.

Dosificacién y Grupo Etario: Adultos
El tratamiento puede iniciar con 10 mg o 15 mg al dia, o segun criterio médico.

Si fuera necesario, se debe elevar la dosis semanalmente, hasta alcanzar la
dosis ideal recomendada, de acuerdo con la indicacion.

Depresion y Trastorno de Ansiedad Social (fobia social): La dosis ideal
recomendada es de 20 mg diarios. La dosis maxima es de 50 mg diarios.
Trastorno obsesivo compulsivo: La dosis ideal recomendada es de 40 mg
diarios.

La dosis maxima es de 60 mg diarios.

Trastorno del panico: La dosis ideal recomendada es de 40 mg diarios.

La dosis maxima es de 50 mg diarios.
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Trastorno de Ansiedad generalizada: La dosis recomendada es de 20 mg por
dia. Los pacientes que no respondieron a esta dosis, pueden beneficiarse con
el aumento de la dosis en incrementos de 10 mg, segun sea necesario, hasta
un maximo de 50 mg por dia, en funcion de su respuesta.

Sindrome Disforico Premenstrual
La dosificacion estimada de paroxetina en el tratamiento de Sindrome Disférico
Premenstrual es 20-30 mg.

Nota: Se recomienda una dosis inicial baja para minimizar el empeoramiento
potencial de la sintomatologia de panico que, de acuerdo con los reportes,
ocurre al inicio del tratamiento de la enfermedad de péanico.

Se recomienda que Paroxet ® (clorhidrato de paroxetina) se administre en una
Gnica dosis diaria, por la mafiana, junto con los alimentos. Los comprimidos se
deben tragar enteros, sin masticar.

Al igual que sucede con todas las drogas antidepresivas, la posologia debe
evaluarse y ajustarse, de ser necesario, dentro de las 2 a 3 primeras semanas
luego del inicio del tratamiento y de acuerdo con lo que se considere
clinicamente apropiado.

En general se recomienda que los pacientes sean tratados por un periodo
suficiente para garantizar los sintomas se hayan aliviado. Este tiempo puede
durar varios meses para el tratamiento de la depresion y puede ser mas largo
para el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo y de la enfermedad de
panico.

De la misma forma que para muchos medicamentos psicoactivos se
recomienda suspender el tratamiento en forma gradual.

Niflos: No se recomienda el uso de Paroxet ® (clorhidrato de paroxetina) en
menores de 18 afios porque la seguridad y eficacia aun no se ha determinado
en estos pacientes.

Pacientes mayores: En adultos mayores se presenta un aumento de la
concentracion plasmatica del clorhidrato de paroxetina.

La posologia debe, por lo tanto, iniciarse con 10 mg por dia, o segun criterio
médico. De acuerdo con la respuesta al tratamiento, la dosis se puede
aumentar, incrementando 5 mg a 10 mg diarios, cada semana, hasta alcanzar
la dosis diaria maxima de 40 mg.
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Insuficiencia renal o hepatica: En pacientes con insuficiencia renal grave
(depuracién de creatinina < 30 ml / min) o insuficiencia hepatica grave ocurre
un aumento de las concentraciones plasmaticas de clorhidrato de paroxetina.
La posologia inicial puede ser de 10 mg o 15 mg por dia, o a criterio médico.

Via de Administracién: Oral

Interacciones medicamentosas: La absorcion farmacocinética de Paroxet ®
(clorhidrato de paroxetina) no se ve afectada por los alimentos o antiacidos. Al
igual que con otros inhibidores selectivos de la recaptacion de 5- HT, los
estudios en animales indican que puede ocurrir una interaccion entre Paroxet ®
(clorhidrato de paroxetina) y el triptéfano, produciendo un sindrome de
serotonina, sugerido por la aparicion combinada de agitacion, inquietud y
sintomas gastrointestinales que incluyen diarrea.

Efectos Adversos: En investigaciones clinicas controladas, las reacciones
adversas mas frecuentemente observadas y asociadas al uso de Paroxet ®
(clorhidrato de paroxetina), y no observadas en una incidencia equivalente
entre los pacientes tratados con el placebo fueron: Nauseas, somnolencia,
sudoracion, temblor, astenia, resequedad de boca y disfuncion sexual (que
incluye impotencia y trastornos en la eyaculacion). La mayoria de estos efectos
adversos disminuyo en intensidad y frecuencia en el transcurso del tratamiento
y en general no generd interrupciéon del mismo. Adicionalmente hubo reportes
espontaneos de vértigo, vomitos, diarrea, inquietud, alucinaciones e hipomania,
erupciones cutaneas que incluyen urticaria acompafada de prurito o
angioedema. Los sintomas que sugieren hipotensién postural se presentaron
frecuentemente en pacientes con otros factores de riesgo.

Se reportaron ocasionalmente reacciones extrapiramidales; la mayoria de ellas
ocurrieron en pacientes con desordenes latentes del movimiento o en aquéllos
que estaban usando medicacion neuroléptica. También se informaron
movimientos distonicos de la cara, lengua y ojos.

Ocasionalmente se informaron anormalidades en las pruebas de la funcion
hepatica e hiponatremia. Estas generalmente volvieron a la normalidad con la
descontinuacion del uso de Paroxet ® (clorhidrato de paroxetina).

Es menos probable que se asocie el uso de Paroxet ® (clorhidrato de
paroxetina) con sequedad en la boca, constipacién y somnolencia que el uso
de antidepresivos triciclicos.
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Tras una interrupcion abrupta del tratamiento se notificaron sintomas que
incluyen vértigo, disturbios sensoriales (que incluyen suefios anormales),
agitacion, temblor, nauseas, sudoracion y confusion. Generalmente estos
sintomas son autolimitados y raramente justifican un tratamiento sintomatico.
No hay evidencia de que ningun grupo de pacientes en particular tenga un
riesgo mayor de presentar estos sintomas, por lo tanto, se recomienda que
cuando no sea necesario continuar el tratamiento antidepresivo, se considere la
interrupcion gradual por reduccion de la dosis o la dosificacion en dias
alternados.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 12 de 2013, numeral 3.1.7.1, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

. Evaluacion Farmacoldgica.

. Inclusién en el manual de Norma Farmacologica de la tableta con o sin
recubierto, que no modifiquen la liberacién del farmaco, en concentracion de 25
mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 12 de 2013, numeral 3.1.7.1., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva concentracién de 25 mg para el producto de
la referencia:

Composicién: Cada comprimido recubierto de paroxetina contiene
paroxetina (en forma de clorhidrato) 25 mg,

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto.

Indicaciones:

Trastorno depresivo mayor

Trastorno de panico con o sin agarofobia
Trastorno disférico premenstrual
Trastorno de Ansiedad social/fobia social.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la paroxetina, embarazo,
lactancia, menores de 18 afios de edad, enfermedad hepéticay renal. Uso
concomitante con inhibidores de la MAO (monoamino-oxidasa) o por lo
menos 14 dias después de su retiro, pacientes que reciben
concomitantemente litio. Pacientes que requieren animo vigilante. No
ingerir bebidas alcohdlicas.

Precauciones y Advertencias: Paroxet ® (clorhidrato de paroxetina) no se
debe usar en combinacién con inhibidores de la monoaminooxidasa
(MAO) o dentro de las dos semanas posteriores a la finalizacion de un
tratamiento con este tipo de sustancias, por lo tanto el tratamiento se
debe iniciar con precaucion y la dosis se debe aumentar gradualmente
hasta que se alcance la respuesta 6ptima.

Los inhibidores de la MAO no deben administrarse dentro de las 2
semanas posteriores a la finalizacion del tratamiento con Paroxet ®
(clorhidrato de paroxetina).

Problemas cardiacos: Paroxet® (clorhidrato de paroxetina) no produce
alteraciones clinicamente significativas en la presion arterial, frecuencia
cardiaca y EKG; al igual que con todos Ilos medicamentos
psicoestimulantes, se recomienda precaucién en el tratamiento de
pacientes con problemas cardiacos.

Epilepsia: Al igual que con otros antidepresivos, Paroxet® (clorhidrato de
paroxetina) debe usarse con precaucion en el tratamiento de pacientes
con epilepsia.

Convulsiones: En general la incidencia de convulsiones es < 0.1 % en
pacientes tratados con Paroxet® (clorhidrato de paroxetina). El
medicamento debe suspenderse en pacientes que presenten
convulsiones.

Electroconvulsoterapia: La experiencia clinica relacionada con la
administracion simultanea de Paroxet® (clorhidrato de paroxetina) en
pacientes que reciben ECT es limitada. Al igual que con otros
antidepresivos, debe usarse con precaucidn en pacientes que presentan
antecedentes maniacos.
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Pacientes que reciben anticoagulantes orales: Paroxet® (clorhidrato de
paroxetina) debe administrarse con mucha precaucion en pacientes que
reciben anticoagulantes orales.

Habilidad para conducir/operar maquinas: la experiencia clinica ha
demostrado que la terapia con Paroxet® (clorhidrato de paroxetina) no
estd relacionada con el deterioro de las funciones cognitivas y
psicomotrices, sin embargo, al igual que con todos los medicamentos
psicoestimulantes, se debe controlar la habilidad para conducir vehiculos
motorizados u operar maquinas.

Uso durante el embarazo y la lactancia: Aunque los estudios en animales
no han demostrado ningun efecto teratogénico o embriotéxico selectivo,
la seguridad de Paroxet® (clorhidrato de paroxetina) durante la gestacion
humana aln no se ha establecido, por lo tanto, no debe usarse en
mujeres embarazadas o que se encuentren lactando, a no ser que, de
acuerdo con el dictamen médico, los beneficios potenciales justifiquen
los posibles riesgos.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos
El tratamiento puede iniciar con 10 mg o 15 mg al dia, o segun criterio

médico. Si fuera necesario, se debe elevar la dosis semanalmente, hasta
alcanzar la dosis ideal recomendada, de acuerdo con la indicacion.

Depresién y Trastorno de Ansiedad Social (fobia social): La dosis ideal
recomendada es de 20 mg diarios. La dosis maxima es de 50 mg diarios.
Trastorno obsesivo compulsivo: La dosis ideal recomendada es de 40 mg
diarios.

La dosis maxima es de 60 mg diarios.

Trastorno del panico: La dosis ideal recomendada es de 40 mg diarios.

La dosis maxima es de 50 mg diarios.

Trastorno de Ansiedad generalizada: La dosis recomendada es de 20 mg
por dia. Los pacientes que no respondieron a esta dosis, pueden
beneficiarse con el aumento de la dosis en incrementos de 10 mg, seglin
sea necesario, hasta un maximo de 50 mg por dia, en funcién de su
respuesta.

Sindrome Disférico Premenstrual

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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La dosificacion estimada de paroxetina en el tratamiento de Sindrome
Disforico Premenstrual es 20-30 mg.

Nota: Se recomienda una dosis inicial baja para minimizar el
empeoramiento potencial de la sintomatologia de panico que, de acuerdo
con los reportes, ocurre al inicio del tratamiento de la enfermedad de
panico.

Se recomienda que Paroxet® (clorhidrato de paroxetina) se administre en
una Unica dosis diaria, por la mafiana, junto con los alimentos. Los
comprimidos se deben tragar enteros, sin masticar.

Al igual que sucede con todas las drogas antidepresivas, la posologia
debe evaluarse y ajustarse, de ser necesario, dentro de las 2 a 3 primeras
semanas luego del inicio del tratamiento y de acuerdo con lo que se
considere clinicamente apropiado.

En general se recomienda que los pacientes sean tratados por un
periodo suficiente para garantizar los sintomas se hayan aliviado. Este
tiempo puede durar varios meses para el tratamiento de la depresion y
puede ser mas largo para el tratamiento del trastorno obsesivo
compulsivo y de la enfermedad de péanico.

De la misma forma que para muchos medicamentos psicoactivos se
recomienda suspender el tratamiento en forma gradual.

Nifios: No se recomienda el uso de Paroxet® (clorhidrato de paroxetina)
en menores de 18 afios porque la seguridad y eficacia ain no se ha
determinado en estos pacientes.

Pacientes mayores: En adultos mayores se presenta un aumento de la
concentracion plasmatica del clorhidrato de paroxetina.

La posologia debe, por lo tanto, iniciarse con 10 mg por dia, o segun
criterio médico. De acuerdo con la respuesta al tratamiento, la dosis se
puede aumentar, incrementando 5 mg a 10 mg diarios, cada semana,
hasta alcanzar la dosis diaria maxima de 40 mg.

Insuficiencia renal o hepatica: En pacientes con insuficiencia renal grave

(depuracion de creatinina < 30 ml / min) o insuficiencia hepatica grave
ocurre un aumento de las concentraciones plasmaticas de clorhidrato de
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paroxetina. La posologia inicial puede ser de 10 mg o 15 mg por dia, 0 a
criterio médico.

Via de Administracion: Oral

Interacciones medicamentosas: La absorcion farmacocinética de
Paroxet® (clorhidrato de paroxetina) no se ve afectada por los alimentos
o antiacidos. Al igual que con otros inhibidores selectivos de la
recaptacion de 5- HT, los estudios en animales indican que puede ocurrir
una interaccién entre Paroxet® (clorhidrato de paroxetina) y el triptéfano,
produciendo un sindrome de serotonina, sugerido por la aparicion
combinada de agitacion, inquietud y sintomas gastrointestinales que
incluyen diarrea.

Efectos Adversos: En investigaciones clinicas controladas, las
reacciones adversas mas frecuentemente observadas y asociadas al uso
de Paroxet® (clorhidrato de paroxetina), y no observadas en una
incidencia equivalente entre los pacientes tratados con el placebo fueron:
Nauseas, somnolencia, sudoracién, temblor, astenia, resequedad de boca
y disfuncién sexual (que incluye impotencia y trastornos en la
eyaculacion). La mayoria de estos efectos adversos disminuy6é en
intensidad y frecuencia en el transcurso del tratamiento y en general no
generé interrupcién del mismo. Adicionalmente hubo reportes
espontaneos de vértigo, vomitos, diarrea, inquietud, alucinaciones e
hipomania, erupciones cutaneas que incluyen urticaria acompafada de
prurito o angioedema. Los sintomas que sugieren hipotensién postural se
presentaron frecuentemente en pacientes con otros factores de riesgo.

Se reportaron ocasionalmente reacciones extrapiramidales; la mayoria de
ellas ocurrieron en pacientes con desdrdenes latentes del movimiento o
en aquéllos que estaban usando medicacion neuroléptica. También se
informaron movimientos distonicos de la cara, lenguay ojos.

Ocasionalmente se informaron anormalidades en las pruebas de la
funcion hepatica e hiponatremia. Estas generalmente volvieron a la
normalidad con la descontinuacién del uso de Paroxet® (clorhidrato de
paroxetina).

Es menos probable que se asocie el uso de Paroxet® (clorhidrato de
paroxetina) con sequedad en la boca, constipacion y somnolencia que el
uso de antidepresivos triciclicos.
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Tras una interrupcién abrupta del tratamiento se notificaron sintomas que
incluyen veértigo, disturbios sensoriales (que incluyen suefios anormales),
agitacion, temblor, nauseas, sudoracion y confusién. Generalmente estos
sintomas son autolimitados y raramente justifican un tratamiento
sintomatico. No hay evidencia de que ningun grupo de pacientes en
particular tenga un riesgo mayor de presentar estos sintomas, por lo
tanto, se recomienda que cuando no sea necesario continuar el
tratamiento antidepresivo, se considere la interrupciéon gradual por
reduccion de la dosis o la dosificacion en dias alternados.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolédgica: 19.10.0.0.N10

3.1.6.9. NEOTIGASON 25 mg

Expediente : 20047624

Radicado : 13055810

Fecha :10/07/2013

Interesado : Calier Farmaceutica de Colombia S.A.

Composicion : Cada capsula contiene Acitetrina 25 mg.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Formas graves de psoriasis, como las siguientes:
- Psoriasis eritrodermica

- Psoriasis pustulosa local o generalizada

Trastornos graves de la queratinizacion, como las siguientes:
- Ictiosis congenita
- Enfermedad de Darier

Contraindicaciones: El Neotigason esta contraindicado en menores de 18
afnos.
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El Neotigason es muy teratbgeno y su empleo est4d absolutamente
contraindicado en las mujeres embarazadas. Esto es también aplicable a las
mujeres que podrian quedar encintas, a menos que se sometan a una rigurosa
anticoncepcion cuatro semanas antes de empezar el tratamiento, durante todo
el tiempo que dure este y 2 afios después de haberlo concluido. En caso de
contracepcion con anovulatorios se recomienda la adicion de otro método
anticonceptivo.

Las mujeres en edad fértil no deben recibir sangre de pacientes tratados con
Neotigason. Los pacientes tratados con Neotigason no deben donar sangre
mientras dure el tratamiento y hasta tres afios después de haberlo suspendido.
Neotigason esta contraindicado en caso de graves trastorno de la funcién
hepatica y renal, asi como en pacientes con hiperlipidemia permanente.

Dado que tanto Neotigason como las tetraciclinas pueden ocasionar
elevaciones de la presion intracraneal, esta contraindicada su administraciéon
simultanea.

Se ha informado que la combinacion de metroxato y etretinato comporta un
riesgo elevado de hepatitis. Por esta razon, esta también contraindicada la
asociacion de metotrexato y Neotigason.

Por el riesgo de hipervitaminosis A, esta contraindicada la administracion
simultdnea de Neotigason y vitamina A, asi como de otros retinoides.
Neotigason estd contraindicado en caso de hipersensibilidad al preparado
(acitretina o excipientes) y a otros retinoides.

Precauciones:

Neotigason deben recetarlo solamente médicos con experiencia en el uso de
retinoides sistémicos y que conozcan el riesgo de teratogenia asociado con el
tratamiento con acitretina.

Las mujeres en edad fértil en tratamiento con Neotigason no deben ingerir
etanol, pues existen indicios clinicos de que la ingestion simultanea de
acitretina y etanol pueden dar lugar a la formacion de etretinato. No se ha
definido aun el mecanismo exacto de este proceso metabdlico, de modo que es
posible también la interaccion con otras sustancias. Debe evitarse el etanol
hasta 2 meses después de suspender el tratamiento con acitretina.

El Neotigason puede producir potencialmente hepatitis toxica.
Deben efectuarse controles de la funcidon hepatica antes del tratamiento y cada
semana o cada dos semanas durante los 2 primeros meses de medicacidén con
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Neotigason y a intervalos trimestrales posteriormente. De obtenerse valores
patolégicos de la funcién hepatica, se repetiran los controles semanalmente.

Si estos valores no se normalizan o empeoran, deberd suspenderse la
medicacion con Neotigason. Es aconsejable en tal caso seguir vigilando la
funcién hepatica durante 3 meses, por los menos. Conviene controlar los
niveles séricos del colesterol y triglicéridos en ayunas, sobre todo en los
pacientes de alto riesgo (trastornos del metabolismo lipidico, diabetes,
obesidad, alcoholismo) y en los tratamientos prolongados.

En los diabéticos, los retinoides tanto pueden mejorar como empeorar la
tolerancia a la glucosa. De ahi que convenga intensificar los controles
glucémicos al comienzo del tratamiento.

En los adultos en tratamiento prolongado deben realizarse periédicamente
examenes para detectar eventuales anomalias Oseas. En tal caso, han de
sopesarse cuidadosamente los riesgos y los beneficios del tratamiento y
discutir con el paciente acerca de si conviene o0 no continuar la terapéutica.

En los nifios deben vigilarse bien los parametros del crecimiento y el desarrollo
0seo.

Durante el tratamiento con Neotigason, se ha descrito disminucién de la vision
nocturna. Se deberia informar a los pacientes de este posible problema y
advertirles que actien con precaucién si conducen vehiculos o manejan
magquinas de noche. Los trastornos de la vista han de vigilarse estrechamente.

Es posible que los anticonceptivos orales con microdosis de progesterona
(minipildora) resulten insuficientes como método anticonceptivo durante el
tratamiento con Neotigason.

Obviamente, es aun muy pronto para poder conocer las consecuencias de la
administracion de Neotigason durante toda la vida.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta del concepto emitido en el Acta
No. 09 de 2013, numeral 3.1.6.5, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

. Nueva concentracion.
. Inserto version Mayo Del 2000.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 09 de 2013, numeral 3.1.6.5.,, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el inserto versién Mayo del 2000, para el producto de
la referencia.

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS

3.1.7.1. PLASIL® COMPRIMIDOS 10 mg
PLASIL® INYECTABLE
PLASIL® SOLUCION 100 mg / 100 mL
PLASIL® ENZIMATICO
PRIMPERAM TABLETAS 10 mg
PRIMPERAM SOLUCION

Expediente : 19932174 /19927476 / 19934885 /1981015 / 36632 / 19913226
Radicado : 13052194

Fecha : 28/06/2013

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Principio Activo Forma Farmacéutica Concentracion
Metoclopramida Clorhidrato Solucién oral 1mg/1mL
Metoclopramida Clorhidrato Solucién Inyectable 5mg/mL
Metoclopramida Clorhidrato Tabletas 10 mg
Metoclopramida Clorhidrato Grageas 6.36 mg

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 05 de 2013, numeral 3.1.7.4., en el sentido de que se incluya en las
Normas Farmacoldgicas No. 8.1.3.0.N10 y No. 8.1.4.0.N10 el principio activo
Metoclopramida Clorhidrato (como sal) 10 mg/2ml solucién inyectable y
100mg/100ml solucion oral.

Por otra parte solicita que se ratifique el concepto emitido en el Acta No. 05 de
2013, numeral 3.11.4, donde recomienda incluir el principio activo
Metoclopramida Clorhidrato tableta 10 mg, en las normas farmacoldgicas
8.1.3.0.N10y 8.1.4.0.N10.
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De igual forma solicitamos los mismos puedan seguirse comercializando como
medicamentos esenciales.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar la equivalencia de los productos
entre la sal y la base para su respectiva revision e inclusién en normas
farmacoldgicas.

3.1.8. NUEVA FORMULACION
3.1.8.1. ABRAXANE®

Expediente :20064116

Radicado : 2013075690

Fecha : 11/07/2013

Interesado : Industrial Farmacéutica Unién de Vértices de Tecnofarma S.A.
Fabricante : Abraxis BioScience LLC

Composicion: Cada vial contiene 100 mg de Nanoparticulas de paclitaxel y 800
mg de Albumina.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para suspension inyectable.

Indicaciones:

Céancer de mama metastasico

Abraxane ® esté indicado para tratar el cancer de mama en caso de fracasar la
guimioterapia combinada para la enfermedad metastasica o la recidiva dentro
de los 6 meses de quimioterapia adyuvante. El tratamiento previo debe haber
incluido una antraciclina, a menos que ésta esté clinicamente contraindicada.

Cancer de pulmon no microcitico

Abraxane ® esta indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de
pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico en combinacion con
carboplatino en pacientes que no son candidatos para cirugia curativa o terapia
de radiacion.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Contraindicaciones: Abraxane ® no deberia administrarse a pacientes con un
recuento de neutréfilos inicial inferior a 1.500 células/mm?®. La droga no deberia
administrarse nuevamente a pacientes que tuvieron una reaccion de
hipersensibilidad severa a Abraxane. ®

Precauciones: Se debe realizar un monitoreo en busca de mielotoxicidad por
medio de hemogramas completos de forma frecuente, No administrar
Abraxane® a pacientes con un recuento absoluto de neutréfilos (ANC) basal
inferior a 1.500 células/mm?®. En caso de presentarse neutropenia severa (<500
células/mm? durante siete dias o mas) en el transcurso del tratamiento con
ABRAXANE ®, reducir la dosis de Abraxane® en los ciclos posteriores en
pacientes con MBC o NSCLC

Advertencias: La supresion de la médula 6sea (principalmente neutropenia)
depende de la dosis y es una toxicidad limitante de dosis de Abraxane®. En
estudios clinicos, la neutropenia Grado 3-4 ocurrié en el 34% de pacientes con
cancer de mama metastasico y en el 47% de pacientes con cancer de pulmén
no microcitico.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) son
alopecia, neutropenia, neuropatia sensitiva, ECG anormal, fatiga/astenia,
mialgia/artralgia, aumento de AST, aumento de la fosfatasa alcalina, anemia,
nausea, infecciones y diarrea

Las reacciones adversas severas mas comunes de Abraxane en combinacion
con carboplatino para cancer de pulmén no microcitico son anemia (4%) y
neumonia (3%). Las reacciones adversas mas comunes que conllevaron a la
discontinuacion permanente de Abraxane fueron neutropenia (3%),
trombocitopenia (3%) y neuropatia periférica (1%). Las reacciones adversas
mas comunes que conllevaron a la reduccion de dosis de Abraxane fueron
neutropenia (24%), trombocitopenia (13%) y anemia (6%). Las reacciones
adversas que conllevaron a la suspension o retraso de las dosis de Abraxane
fueron neutropenia (41%), trombocitopenia (30%) y anemia (16%).

Dosificacion y Grupo Etario:

Céancer de mama metastasico

La dosis recomendada de Abraxane® es 260 mg/m? administrados en forma
intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas.

Cancer de pulmon no microcitico.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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La dosis recomendada de Abraxane® es 100 mg/m? administrada como
infusion intravenosa durante 30 minutos en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de
21 dias. La dosis recomendada de carboplatino es AUC (area debajo de la
curva) = 6 mgemin/mL en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias inmediatamente
después de completar la administracion de Abraxane.

Grupo etario: Adultos mayores de 40 afios
Via de Administracion: Via intravenosa (1V)

Interacciones: El metabolismo de paclitaxel es catalizado por las isoenzimas
CYP2C8 y CYP3A4. En ausencia de estudios clinicos formales de
interacciones medicamentosas, debe tenerse cuidado al administrar Abraxane
conjuntamente con medicamentos inhibidores (por ejemplo: ketoconazol y otros
antifangicos imidazodlicos, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo, cimetidina,
ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir) o inductores (por ejemplo:
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz, nevirapina) conocidos de
CYP2C8 o de CYP3AA4.

No hay interacciones medicamentosas farmacocinéticas clinicamente
importantes entre carboplatino y Abraxane

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

¢ Inclusién en normas farmacoldgicas.

e Declaracibn como nueva entidad quimica.

e Solicitud de proteccion de datos segun decreto 2085 de 2002 al principio
activo Nanoparticulas de paclitaxel ligado a Albumina.

¢ Inserto version ABRPPI.004 10/12 Revision Octubre de 2012

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar informacion clinica adicional que
demuestre las ventajas terapéuticas de este producto en cuanto a

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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seguridad y eficacia con respecto al producto que se encuentra
disponible en el mercado.

En cuanto a la solicitud para declarar el principio activo Nanoparticulas
de paclitaxel como nueva entidad quimica, la Sala no lo recomienda, por
cuanto corresponde a una nueva formulacion de una molécula ya

conocida.
3.1.9. MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1. DYSPORT ® 500 UI

Expediente :19913029

Radicado  :2013068431

Fecha : 24/06/2013

Interesado : Biopas Laboratories S.A.

Composicion: Cada vial contiene 500 U de Complejo de toxina tipo A de
Clostridium Botulinum - Hemaglutinina

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para Solucion Inyectable

Indicaciones:

- Espasticidad asociada con la deformidad del pie equino en pacientes adultos
después de un infarto.

- Espasticidad del brazo en pacientes adultos después de un infarto.

- Deformidad dinamica del pie equino, debida a las espasticidad en pacientes
con paralisis cerebral, de dos afios de edad o mayores.

- Torticolis espasmaodico en adultos. - blefaroespasmo en adultos. - espasmo
hemifacial en adultos.

- Hiperhidrosis axilar en adultos.

- Hiperhidrosis palmar en adultos.

- Tratamiento de lineas glabelares moderadas a severas.

- Tratamiento de lineas cantales laterales moderadas a severas.

Contraindicaciones: Dysport estd contraindicado en individuos con
hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Dysport.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Precauciones y advertencias: Se han reportado reacciones adversas como
resultado de la distribucidon de los efectos de la toxina en sitios alejados del sitio
de administracion. Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden
presentar debilidad muscular excesiva. El riesgo de ocurrencia de dichos
efectos no deseados puede reducirse utilizando la dosis minima efectiva y no
excediendo la dosis recomendada. Dysport solamente debe utilizarse con
mucha precaucion y bajo supervision médica cercana en pacientes que
presentan evidencias subclinicas o clinicas de una marcada transmision
neuromuscular deficiente (por ejemplo, miastenia gravis). Estos pacientes
pueden presentar un aumento en la sensibilidad a agentes como Dysport, que
puede provocar debilidad muscular excesiva.

Dysport debe administrarse con precaucion a pacientes con problemas para
deglutir o respirar, dado que estos problemas pueden agravarse después de la
distribucién del efecto de la toxina en los musculos relevantes. Se ha
presentado aspiracion en casos raros Yy representa un riesgo durante el
tratamiento de pacientes con torticolis espasmédico que padecen una afecciéon
respiratoria croénica. Debe tenerse cuidado antes de la administracion de
inyecciones en pacientes que anteriormente han experimentado una reaccion
alérgica a un producto que contiene toxina botulinica tipo A.

Se han reportado casos muy raros de muerte, ocasionalmente en un contexto
de disfagia, neuropatia y/o en pacientes con astenia importante, después del
tratamiento con la toxina botulinica tipo A. Los pacientes que presentan
trastornos que les ocasionan transmision neuromuscular deficiente, dificultad
para deglutir o respirar, tienen un mayor riesgo de experimentar estos efectos.

En estos pacientes, el tratamiento debe administrarse bajo el control de un
especialista y solamente si el beneficio del tratamiento es mayor al riesgo. Los
pacientes y sus médicos tratantes deben ser advertidos sobre la necesidad de
tratamiento médico inmediato en caso de dificultades para deglutir, hablar o
respirar.

Para el tratamiento de paralisis cerebral en nifios, dysport solamente debe ser
utilizado en nifios mayores de 2 afios. No se han registrado reportes de
ninguna respuesta inmune después de la administracién local del complejo de
la toxina de clostridium botulinum tipo a y hemaglutinina.

La formacién de anticuerpos a la toxina botulinica se ha observado

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Raramente en pacientes que reciben dysport. Clinicamente, los anticuerpos
neutralizantes han sido detectados mediante el deterioro substancial en la
respuesta a la terapia o cuando se presenta una necesidad de aumentos
consistentes en la dosis.

Como sucede con cualquier inyeccion intramuscular, dysport debe utilizarse
solamente cuando sea estrictamente necesario en pacientes con tiempos de
sangrado prolongados, o que presentan infeccién o inflamacion en el sito de
inyeccién propuesto.

Este producto contiene una pequefa cantidad de albumina humana. El riesgo
de transmision de una infeccidn viral no puede excluirse con absoluta certeza
después del uso de sangre humana o hemoderivados.

No debe sustituir ni la marca ni el tipo de toxina botulina que le sea
administrada.

Posologia y Método de Administracion:

Las unidades de Dysport son especificas para la preparacion y no son
intercambiables con otras preparaciones de toxina botulinica.

Capacitacion: Dysport solamente debe ser administrado por médicos
capacitados adecuadamente.

Al descubrir parte central del tapon de goma, debe limpiarse con alcohol
inmediatamente antes de perforar la membrana. Debe utilizarse una aguja
estéril de calibre 23 0 25, 0 una aguja de calibre 29-30 para lineas glabelares y
calibre 30 para lineas cantales laterales.

Espasticidad en la pierna posterior a un infarto en adultos

Posologia

La dosis maxima administrada no debe exceder 1500 unidades, distribuidas
entre los musculos gastrocnemio y soleo, aunque deben considerarse también
inyecciones en el musculo tibial posterior.

El uso de electromiografia (EMG) no es una practica clinica de rutina pero
puede ayudar a identificar los musculos mas activos.

La dosis inicial debe reducirse si existen evidencias que sugieran que esta
dosis puede provocar debilidad excesiva de los musculos blanco, en el caso de
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pacientes cuyos musculos blanco sean pequefios 0 pacientes que requieran
inyecciones concomitantes en otros grupos de musculos .

La mejoria clinica puede esperarse dentro de las primeras dos semanas
posteriores a la inyeccién. Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente
cada 16 semanas o0 segln se requiera para mantener la respuesta, pero con
una frecuencia no mayor a cada 12 semanas.

Niflos: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el
tratamiento de espasticidad de la pierna después de un infarto, en nifios.

Método de administracion
Dysport se reconstituye con 1.0 mL de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9%)
para obtener una solucion conteniendo 500 unidades por mL de Dysport.
Dysport se administra mediante una inyeccion intramuscular en los musculos
recomendados descritos a detalle anteriormente cuando se trata la
espasticidad en la pierna.

Espasticidad en el brazo después de un infarto en adultos

Posologia:

La dosis maxima administrada no debe exceder 1000 unidades, distribuidas
entre los siguientes musculos: flexor profundo de los dedos (FDP), flexor
superficial de los dedos (FDS), flexor ulnar del carpo (FCU), flexor radial del
carpo (FCR) y biceps braquial (BB).

Es posible explorar los sitios de la inyeccién mediante procedimientos estandar
como la electromiografia, aunque el sitio exacto para la administracién sea el
fijado por palpacion.

Todos los musculos, excepto el biceps braquial, seran inyectados en un Unico
sitio, mientras que el biceps sera inyectado en dos sitios. La distribucion
recomendada de la dosis (en unidades) se presenta a continuacion:

BB FDP | FDS FCU | FCR | Total
300-400 | 150 | 150-250 | 150 | 150 | 1.000

La dosis inicial debe reducirse si se presentan evidencias que sugieran que
esta dosis puede provocar debilidad excesiva de los musculos objetivo, en el
caso de pacientes cuyos musculos objetivo son pequefios, cuando no deba ser
inyectado el musculo BB, o en los pacientes quienes requieren inyecciones

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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concomitantes en otros grupos de musculos. La mejoria clinica puede
esperarse dentro de las primeras dos semanas posteriores a la inyeccion. Las
inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada 16 semanas, 0 con la
frecuencia necesaria para mantener la respuesta, pero nunca repitiendo la
inyeccion a intervalos inferiores a las 12 semanas.

Nifilos: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el
tratamiento de espasticidad en el brazo en nifios.

Método de administracion

Dysport se reconstituye con 1.0 mL de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9%)
para obtener una solucion conteniendo 500 unidades por mL de Dysport.
Dysport se administra mediante inyeccién intramuscular, en los cinco masculos
descritos a detalle anteriormente durante el tratamiento de espasticidad en el
brazo.

Espasticidad asociada a paralisis cerebral infantil

Posologia:

La dosis inicial recomendada es de 20 unidades /kg de peso corporal
administrada en dos partes a cada uno de los masculos de las dos pantorrilla.
S i solamente esta afectada una de las pantorrillas, debe utilizarse una dosis
de 10 unidades /kg de peso corporal. Las dosis iniciales deberan disminuirse si
se presentan evidencias que sugieran que esta dosis puede provocar debilidad
excesiva de los musculos objetivo, en el caso de pacientes cuyos musculos
objetivo son pequefios 0 pacientes que requieren inyecciones concomitantes
en otros grupos de musculos.

Tras evaluar la respuesta a la dosis inicial, el tratamiento subsiguiente puede
valorarse en la escala de 10 unidades /kg y 30 unidades /kg dividido entre
ambas piernas. La administracion debe dirigirse principalmente al musculo
gastrocnemius, aunque también deben considerarse las inyecciones en los
musculos soleo vy tibial posterior. La dosis maxima administrada no debe
exceder 1000 unidades /paciente.

El uso de electromiografia (EMG) no es una practica clinica habitual, pero
puede facilitar la identificacion de los musculos mas activos.

La mejoria clinica puede esperarse dentro de las primeras dos semanas
posteriores a la inyeccién. Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente
cada 16 semanas o con la frecuencia necesaria para mantener la respuesta,
pero no con una frecuencia mayor a cada 12 semanas.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Método de administracion

Cuando se trata la espasticidad asociada con pardlisis cerebral pediatrica,
Dysport se reconstituye con 1.0 mL de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9%)
para obtener una solucién conteniendo 500 unidades por mL de Dysport.
Dysport se administra mediante inyeccion intramuscular en los musculos de la
pantorrilla durante el tratamiento de espasticidad asociada con paralisis
cerebral infantil.

Torticolis espasmaddico

Posologia:

La dosis maxima administrada no debe exceder 1000 unidades

Adultos y ancianos: Las dosis recomendadas para el torticolis se aplican a los
adultos de todas las edades, siempre y cuando se trate de personas de peso
corriente, sin reduccién de la masa muscular del cuello. En pacientes con un
peso menor de lo normal y en personas ancianas en las que la masa muscular
esté reducida, es recomendable aplicar una dosis menor.

La dosis inicial recomendada para el tratamiento de torticolis espasmadico es
de 500 unidades por paciente, administrada como una dosis dividida en los dos
o0 tres musculos mas activos del cuello.

En el caso del torticolis giratorio, distribuir las 500 unidades administrando 350
unidades en el musculo splenius capitis ips ilateral a la direccion de la rotacién
mentdn/cabeza, y 150 unidades en el esternomastoideo, contralateral a la
rotacion.

Para laterocollis, distribuir las 500 Ul administrando 350 unidades en el
musculo splenius capitis ips ilateral y 150 unidades en el musculo
esternomastoideo ipsi lateral. En los casos asociados con elevacion del
hombro, los masculos trapezoidal ipsi lateral o elevador scapulae, también es
probable que se requiera tratamiento, de acuerdo con la hipertrofia visible del
musculo o con la lectura electromiografica (EMG). Cuando sea necesario
inyectar tres musculos, distribuir 500 unidades de la siguiente manera: 300
unidades splenius capitis, 100 unidades en el esternomastoideo y 100 unidades
en el tercer musculo.

Para retrocollis, distribuir las 500 unidades administrando 250 unidades en
cada uno de los musculos splenius capitis. Esto puede estar seguido de
inyecciones en el trapecio bilateral (hasta 250 unidades por musculo) después
de 6 semanas, si la respuesta no es suficiente. Las inyecciones en los splenii
bilaterales pueden incrementar el riesgo de debilidad muscular en el cuello.
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Todas las otras formas de torticolis dependen en gran medida del conocimiento
del especialista y de la EMG para identificar y tratar los musculos mas activos.
E s recomendable utilizar la EMG para el diagnéstico para todas las formas
complejas de torticolis, para una evaluacion adicional después de inyecciones
no satisfactorias en casos no complejos, y para guiar inyecciones en masculos
profundos o en el caso de pacientes con sobrepeso cuyos musculos del cuello
son dificilmente palpables.

En administraciones posteriores se pueden ajustar las dosis de acuerdo con la
respuesta clinica y los efectos secundarios observados. Se recomiendan
intervalos de dosis de entre 250 y 1000, si bien las dosis mas altas pudieran
estar acompafiadas por un incremento en los efectos secundarios,
particularmente disfagia. No se recomienda administrar dosis por encima de las
1000 unidades.

El alivio de los sintomas de torticolis debe esperarse dentro de la primera
semana después de la inyeccion. Las inyecciones deben repetirse
aproximadamente cada doce semanas 0 segun se requiera para prevenir la
recurrencia de los sintomas.

Niflos: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el
tratamiento de torticolis en nifios.

Método de administracion
En el tratamiento de torticolis espasmaddico, Dysport se reconstituye con 1 mL
de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9%) para obtener una solucién
conteniendo 500 unidades por mL de Dysport. Dysport se administra mediante
inyeccion intramuscular, como se indic6 anteriormente, durante el tratamiento
de torticolis espasmadico.

Blefaroespasmo y espasmo hemifacial:

Posologia

Adultos y ancianos: En el tratamiento de blefaroespasmo bilateral, la dosis
inicial recomendada es 120 unidades por ojo.

La inyeccion de 0.1 mL (20 unidades) debe realizarse en el centro del ojo y la
de 0.2 mL (40 unidades) debe realizarse lateralmente en la unién entre las
partes preseptal y orbital, de los musculos orbiculares superior e inferior de los
parpados de cada ojo.

Para la inyeccion en el parpado superior, la aguja no debe dirigirse hacia el
centro, para evitar el musculo elevador. Mas adelante se adjunta un esquema
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para facilitar la ejecucion de dichas inyecciones. E | alivio de sintomas puede
empezar al cabo de dos a cuatro dias con un efecto maximo al cabo de dos
semanas.

Las inyecciones deben repetirse aproximadamente cada doce semanas o0
segun se requiera para prevenir la recurrencia de los sintomas. En las
administraciones posteriores, puede ser necesario reducir la dosis a 80
unidades por ojo — a saber: 0.1 mL (20 unidades) en el centro y 0.1 mL (20
unidades) lateralmente, en la parte superior e inferior de cada ojo, de la manera
gue se describié anteriormente. La dosis puede reducirse mas adelante a 60
unidades por ojo, omitiendo la inyeccién central en el parpado inferior.

017 o.zml\

\

Olml/ 05

En los casos de blefaroespasmo unilateral, las inyecciones deben limitarse al
ojo afectado. Los pacientes con espasmo hemifacial deben ser tratados de la
misma manera que para blefaroespasmo unilateral. Las dosis recomendadas
son aplicables para adultos de todas las edades, incluyendo ancianos.

Niflos: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el
tratamiento de blefaroespasmo y espasmo hemifacial en nifios.

Método de administracion

Durante el tratamiento de blefaroespasmo y espasmo hemifacial, Dysport se
reconstituye con 2.5 mL de cloruro de sodio inyectable BP (0.9%) para obtener
una soluciéon conteniendo 200 unidades por mL de Dysport. Dysport se
administra mediante una inyeccion subcutanea central y lateralmente en la
union de las partes preseptal y orbital de los masculos orbicularis oculi encima
y debajo de cada ojo.

Hiperhidrosis Axilar
La dosis maxima administrada no debe exceder 200 unidades por axila
Posologia

Adultos y Ancianos: La dosis inicial recomendada es de 100 unidades por axila.
S i no se alcanza el efecto deseado, es posible administrar hasta 200 unidades
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por axila para inyecciones subsiguientes. Debe determinarse previamente el
area a inyectar utilizando la prueba de Yodo-almidon. Ambas axilas deben ser
lavadas y desinfectadas. A continuacion se administran inyecciones
intradérmicas en diez sitios de 10 unidades cada una, 100 unidades por axila
en total. El efecto maximo puede observarse dos semanas después de la
inyeccion. En la mayoria de los casos, la dosis recomendada proporcionara la
supresion adecuada de la secrecion de sudor durante aproximadamente 48
semanas. El tiempo adecuado para una proxima aplicacion se determina de
manera individual, cuando la secrecién de sudor del paciente ha vuelto a su
nivel normal, pero con una frecuencia no mayor a 12 semanas. EXxiste
evidencia de un efecto acumulativo de dosis repetidas, de manera que el
tiempo de cada tratamiento para un paciente dado debe determinarse de forma
individual.

Niflos: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el
tratamiento de hiperhidrosis axilar en nifos.

Método de Administracion

Dysport se reconstituye con 2.5 mL de solucion de cloruro de sodio inyectable
(0.9%) para obtener una solucion conteniendo 200 unidades por mL de
Dysport. Dysport se administra mediante una inyeccién intradérmica en diez
sitios durante el tratamiento de hiperhidrosis axilar.

Hiperhidrosis palmar

Posologia

Adultos y ancianos: Para hiperhidrosis palmar, la dosis total utilizada es de 120
unidades por palma, distribuida en 6 a 25 puntos de inyeccion subcutanea
distintos, 10 unidades por punto.

Método de Administracion

Durante el tratamiento de hiperhidrosis palmar, el producto debe administrarse
por medio de una inyeccién subdérmica, usualmente con una aguja de calibre
26, en las areas hiperidroticas previamente determinadas. Algunos estudios no
utilizan anestésicos, otros utilizan la congelacion local de la palma o bloqueos
de los nervios medial y ulnar para minimizar el dolor.

Lineas glabelares moderadas a severas
Posologia
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Adultos y ancianos: Retire el maquillaje y desinfecte la piel con un antiséptico
local. Las inyecciones intramusculares deben realizarse en angulos rectos
(perpendicularmente) en la piel utilizando una aguja estéril calibre 29-30.

La dosis recomendada es de 50 unidades (0.25 mL) de Dysport, dividida en 5
sitios de inyeccion.

Se deben administrar 10 unidades (0.5 mL) por via intramuscular en cada uno
de estos 5 sitios: 2 inyecciones en cada musculo corrugador en intervalos de 5
mm y una en el musculo procerus ceca del dngulo nasofrontal. El punto mas
interno del musculo corrugador se ubica 8 mm fuera del punto que se
encuentra en el musculo procerus y 8 mm a partir del lado superior de la érbita.
S e solicita a los pacientes que frunzan el cefio regularmente a fin de ayudar a
localizar es tos puntos de inyeccion.

A fin de evitar la complicacion de ptosis, debe evitarse realizar una inyeccién
cerca del masculo elevador del parpado superior. Las inyecciones laterales en
el musculo corrugador deben colocarse por lo menos 1 cm por encima de la
cresta supraorbital 6seo (Fig. 1: F1: frontal interno / F E: frontal externo / C:
Corrugador/ P: Procerus / DS: Depresor superciliar / O: Orbicular).

<B

\/

El intervalo entre ciclos de tratamiento no debe ser menor de 12 semanas.

Nifios: El uso de Dysport no estd recomendado para el tratamiento de lineas
glabelares moderadas a severas en pacientes menores de 18 afios.

Método de administracion

Durante el tratamiento de lineas glabelares moderadas a severas, se
reconstituye un vial de 500 unidades de Dysport con 2.5 mL de cloruro de sodio
inyectable BP (0.9%) para obtener una solucion conteniendo 200 unidades por
mL de Dysport. Un vial de 125 unidades de Dysport se reconstituye con 0.6 mL
de cloruro de sodio inyectable BP (0.9%) a fin de obtener una solucion
conteniendo 125 unidades de Dysport (equivalente a 200 unidades por mL).
Dysport debe inyectarse como se describi0 anteriormente durante el
tratamiento de lineas glabelares moderadas a severas.
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Lineas cantales moderadas a severas

Posologia:

Pacientes de hasta 50 afos de edad: La dosis recomendada en pacientes de
50 afios de edad o menos es de 30 unidades (0.15 mL) de Dysport para cada
0jo, dividida en 3 sitios de inyeccion (dosis total 60 unidades).

Pacientes mayores de 50 afios de edad: La dosis recomendada en pacientes
de 50 afios de edad o mayores es de 45 unidades (0.15 mL) de Dysport para
cada ojo, dividida en 3 sitios de inyeccion (dosis total 90 unidades).

Todos los pacientes: Retire el maquillaje y desinfecte la piel con una antiséptico
local. Las inyecciones intramusculares en el musculo orbicular del ojo deben
realizarse en angulos rectos (perpendicularmente) con respecto a la piel.

Deben administrarse 10 unidades (0.05 mL) en pacientes de 50 afios 0 menos,
0 15 unidades (0.05 mL) en pacientes de 50 afios 0 mayores, en tres sitios de
inyeccion. Los tres sitios de inyeccion se ubican en un radio de 1.5 cm del
canto lateral, 1 cm fuera del borde orbital. Las ubicaciones precisas de los sitios
de inyeccién se indican en el diagrama a continuacion:

Debe solicitarse a los pacientes que sonrian. La inyeccién debe administrarse
junto al extremo externo de las lineas cantales laterales. La inyeccion debe
realizarse en direccion lateral, perpendicular a las lineas cantales laterales.
Debe tenerse cuidado de evitar inyectar cerca del margen inferior del masculo
zigomatico mayor. Debe pedirse al paciente que no frote el area inyectada
durante 12 horas después del tratamiento.

El intervalo entre ciclos de tratamiento no debe ser menor de 12 semanas.

Nifios: No se recomienda el uso de Dysport en pacientes menores de 18 afos.

Método de administracion:

Pacientes de hasta 50 afios de edad: Un vial de 500 unidades de Dysport se
reconstituye con 2.5 mL de cloruro de sodio inyectable BP (0.9%) para obtener
una solucion conteniendo 200 unidades/mL de Dysport. Un vial de 125
unidades de Dysport se reconstituye con 0.6 mL de solucion de Cloruro de
sodio BP (0.9%) para obtener una solucion Conteniendo 125 unidades/mL de
Dysport (equivalente a 200 Unidades/mL)
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Pacientes de mas de 50 afos de edad: Un vial de 500 unidades de Dysport se
reconstituye con 1.67 mL de cloruro de sodio inyectable BP (0.9%) para
obtener una solucién conteniendo 300 unidades/mL de Dysport. Un vial de 125
unidades de Dysport se reconstituye con 0.4 mL de cloruro de sodio Inyectable
BP (0.9%) para obtener una solucion conteniendo 125 unidades de
Dysport/mL de Dysport (equivalente a 300 Unidades/mL.

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

e Actualizacibn de la informacion correspondiente a Posologia,
Precauciones y Advertencias respecto a la informacién contenida en el
RCP Abril de 2013 aprobado en la unién Europea.

e Aprobacion del inserto version Abril de 2013.

e Aprobacién de la variacion en el calculo de la potencia, en el sentido de
calcular la potencia relativa y no la potencia absoluta como se hace en la
actualidad.

Nueva Posologia y Método de Administracion:
Las unidades de Dysport son especificas para la preparaciébn y no son
intercambiables con otras preparaciones de toxina botulinica.

Capacitacion: Dysport solamente debe ser administrado por médicos
capacitados adecuadamente.

Al descubrir parte central del tapon de goma, debe limpiarse con alcohol
inmediatamente antes de perforar la membrana. Debe utilizarse una aguja
estéril de calibre 23 o0 25, 0 una aguja de calibre 29-30 para lineas glabelares y
calibre 30 para lineas cantales laterales.

Espasticidad en la pierna posterior a un infarto en adultos

Posologia

La dosis maxima administrada no debe exceder 1500 unidades, distribuidas
entre los musculos gastrocnemio y soleo, aunque deben considerarse también
inyecciones en el musculo tibial posterior.

El uso de electromiografia (EMG) no es una practica clinica de rutina pero
puede ayudar a identificar los musculos mas activos.
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La dosis inicial debe reducirse si existen evidencias que sugieran que esta
dosis puede provocar debilidad excesiva de los musculos objetivo, en el caso
de pacientes cuyos musculos objetivo sean pequefios o0 pacientes que
requieran inyecciones concomitantes en otros grupos de musculos .

La mejoria clinica puede esperarse dentro de las primeras dos semanas
posteriores a la inyeccion. Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente
cada 16 semanas 0 segun se requiera para mantener la respuesta, pero con
una frecuencia no menor a cada 12 semanas.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el
tratamiento de espasticidad de la pierna después de un infarto, en nifios.

Forma de administracién

Dysport se reconstituye con 1.0 mL de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9%)
para obtener una solucién conteniendo 500 unidades por mL de Dysport.
Dysport se administra mediante una inyeccion intramuscular en los masculos
recomendados descritos a detalle anteriormente cuando se trata la
espasticidad en la pierna.

Espasticidad en el brazo después de un infarto en adultos
Posologia

La dosis recomendada es de 1000 unidades en total, distribuida entre los
siguientes cinco musculos:

Flexor

Biceps Flexor  digital | Flexor digital . Flexor radial

) - cubital del .
braquial profundo superficial carpo del carpo Dosis total
(BB) (FDP) (FDS) (FCU) (FCR)
300-400 U 150 U 150-250 U 150 U 150 U 1000 U
(0,6-0,8 mL) (0,3 mL) (0,3-0.5mL) (0,3mL) (0,3mL) (2,0 ml)

Los sitios de inyeccion deben ser guiados por lugares estandar usados para
electromiografia, aunque la ubicacion exacta para la administracion sera fijada
por palpacion. Todos los musculos excepto el biceps braquial (BB) deben ser
inyectados en un anico sitio, mientras que en el biceps debe ser inyectado en
dos sitios. La dosis maxima administrada no debe exceder de 1000 unidades.

La dosis inicial debe ser reducida si la evidencia sugiere que esta dosis puede
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provocar debilidad excesiva de los musculos objetivo, como es el caso de
pacientes cuyos musculos objetivo son pequefios, donde el musculo BB no es
inyectado; o0 pacientes que requieren inyecciones concomitantes en otros
grupos musculares. La mejoria clinica puede esperarse en el transcurso de dos
semanas luego de la inyeccion. Las inyecciones se pueden repetir
aproximadamente cada 16 semanas, 0 segun sea necesario para mantener
una respuesta, pero no con una frecuencia menor a 12 semanas.

Niflos: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el
tratamiento de espasticidad del brazo en nifios.

Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad del brazo, el vial de Dysport 500 U se
reconstituye con 1.0 mL de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9%) para
obtener una solucion conteniendo 500 unidades por mL de Dysport.

Dysport se administra mediante inyeccion intramuscular, en los cinco musculos
descritos anteriormente durante el tratamiento de espasticidad en el brazo.

Espasticidad asociada a pardlisis cerebral infantil

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 20 unidades/kg de peso corporal
administrada en una dosis dividida en ambos muasculos de las pantorrillas. Si
solamente esta afectada una de las pantorrillas, debe utilizarse una dosis de
10 unidades/kg de peso corporal. Las dosis iniciales deberan disminuirse si la
evidencia sugiere que esta dosis puede provocar debilidad excesiva de los
musculos objetivo, como es el caso de pacientes cuyos musculos objetivo son
pequefios 0 pacientes que requieren inyecciones concomitantes en otros
grupos musculares. Tras evaluar la respuesta a la dosis inicial, el tratamiento
subsiguiente puede valorarse en la escala de 10 unidades/kg y 30 unidades/kg
dividido entre ambas piernas. La dosis maxima administrada no debe exceder
de 30 unidades/kg o 1000 unidades, si este valor es menor.

La administracion debe dirigirse principalmente al musculo gastrocnemio,
aunque también deben considerarse las inyecciones en los musculos séleo y
tibial posterior.

El uso de electromiografia (EMG) no es una practica clinica habitual, pero
puede facilitar la identificacion de los musculos mas activos.

La mejoria clinica puede esperarse en el transcurso de dos semanas
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posteriores a la inyeccién. Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente
cada 16 semanas o con la frecuencia necesaria para mantener la respuesta,
pero no con una frecuencia menor a 12 semanas.

Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad asociada con paralisis cerebral pediatrica,
reconstituir un vial de Dysport 500 U con 1.0 mL de cloruro de sodio inyectable
B.P. (0.9%) para obtener una solucion conteniendo 500 unidades por mL de
Dysport.

Dysport se administra mediante inyeccion intramuscular en los musculos de la
pantorrilla durante el tratamiento de espasticidad.

Torticolis espasmaodica

Posologia

Las dosis recomendadas para la torticolis se aplican a los adultos de todas las
edades, siempre y cuando se trate de personas de peso normal, sin evidencia
de reduccion de la masa muscular del cuello. Una dosis reducida puede ser
apropiada en pacientes notablemente bajos de peso o en pacientes mayores
cuya masa muscular puede estar reducida.

La dosis inicial recomendada para el tratamiento de torticolis espasmaodica es
de 500 unidades por paciente, administrada como una dosis dividida en los dos
0 tres musculos mas activos del cuello.

¢ En el caso de torticolis rotativa, distribuir las 500 unidades administrando 350
unidades en el muasculo esplenio capitis, ipsilateral a la direccion de la
rotacibn  menton/cabeza, y 150 unidades en el musculo
esternocleidomastoideo, contralateral a la rotacion.

e Para laterocolis, distribuir las 500 unidades por administracion de 350
unidades en el muasculo esplenio capitis ipsilateral y 150 unidades en el
musculo esternocleidomastoideo ipsilateral. En los casos asociados con
elevacion del hombro, el musculo trapecio ipsilateral o el elevador de la
escapula, pueden también requerir tratamiento de acuerdo a la hipertrofia
visible del musculo o a la lectura electromiografica (EMG). Cuando sea
necesario inyectar tres musculos, distribuir las 500 unidades de la siguiente
manera: 300 unidades en el esplenio capitis, 100 unidades en el
esternocleidomastoideo y 100 unidades en el tercer masculo.

e Para retrocolis, distribuir las 500 unidades administrando 250 unidades en
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cada uno de los musculos esplenio capitis. Las inyecciones bilaterales en los
esplenios pueden incrementar el riesgo de debilidad muscular en el cuello.

eTodas las otras formas de torticolis dependen en gran medida del
conocimiento del especialista y de la EMG para identificar y tratar los
musculos mas activos. La EMG debe emplearse para el diagnéstico de todas
las formas complejas de torticolis, para una reevaluacion después de
inyecciones infructuosas en casos no complejos, y para guiar inyecciones en
musculos profundos o en el caso de pacientes con sobrepeso cuyos
musculos del cuello son dificilmente palpables.

En administraciones posteriores las dosis se pueden ajustar de acuerdo a la
respuesta clinica y a los efectos secundarios observados. Se recomiendan
intervalos de dosis de entre 250 y 1000 unidades; sin embargo, las dosis mas
altas pueden estar acompafiadas por un incremento en los efectos
secundarios, particularmente disfagia. La maxima dosis administrada no debe
exceder de 1000 unidades.

El alivio de los sintomas de torticolis debe esperarse dentro de la primera
semana después de la inyeccion.

Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada 16 semanas o0 segun
se requiera para mantener la respuesta, pero no con una frecuencia menor a
12 semanas.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el
tratamiento de torticolis espasmaddica en nifios.

Forma de administracion

En el tratamiento de torticolis espasmadica, reconstituir un vial de Dysport 500
U con 1.0 mL de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9%) para obtener una
solucion conteniendo 500 unidades por mL de Dysport.

Dysport se administra mediante inyeccion intramuscular para el tratamiento de
torticolis espasmadica, como se indico anteriormente.

Blefaroespasmo y espasmo hemifacial:

Posologia

En un ensayo clinico sobre el uso de Dysport para el tratamiento del
blefaroespasmo esencial benigno, una dosis de 40 unidades por ojo fue
significativamente eficaz. Dosis de 80 unidades y 120 unidades por ojo
resultaron en una mayor duracion del efecto. Sin embargo, la incidencia de
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eventos adversos locales, especificamente ptosis, fue relacionada con la dosis.
En el tratamiento del blefaroespasmo y el espasmo hemifacial, la dosis maxima
utilizada no debe exceder una dosis total de 120 unidades por ojo.

Se debe hacer una inyeccion de 10 unidades (0,05 ml) medialmente y 10
unidades (0,05 ml) lateralmente en la union entre las partes preseptal y orbital
de los musculos orbicular superior (3 y 4) y orbicular inferior (5 y 6) de cada ojo.
Con el fin de reducir el riesgo de ptosis, se deben evitar las inyecciones cerca
del elevador del parpado superior.

Para las inyecciones en el parpado superior, la aguja debe dirigirse lejos de su
centro para evitar el musculo elevador. Se adjunta un esquema para facilitar la
ejecucion de dichas inyecciones. El alivio de sintomas puede esperarse al cabo
de dos a cuatro dias con un efecto maximo al cabo de dos semanas.

1 45\ \ \ ‘\,A‘\_ N .(\2\‘j\

Las inyecciones deben repetirse aproximadamente cada doce semanas o
segun se requiera para prevenir la recurrencia de los sintomas, pero no con
una frecuencia menor a 12 semanas. En las administraciones posteriores, si la
respuesta del tratamiento inicial se considera insuficiente, puede ser necesario
aumentar la dosis por 0jo a 60 unidades: 10 unidades (0.05 mL) medialmente y
20 unidades (0.1 mL) lateralmente, 80 unidades: 20 unidades (0.1 mL)
medialmente y 20 unidades (0.1 mL) lateralmente o hasta 120 unidades: 20
unidades (0.1 mL) medialmente y 40 unidades (0.2 mL) lateralmente por
encima y por debajo de cada ojo en la forma descrita anteriormente. Sitios
adicionales en el musculo frontal, por encima de las cejas (1 y 2) también se
pueden inyectar si los espasmos interfieren con la vision.

En los casos de blefaroespasmo unilateral, las inyecciones deben limitarse al
ojo afectado. Los pacientes con espasmo hemifacial deben ser tratados de la
misma manera que para blefaroespasmo unilateral. Las dosis recomendadas
son aplicables a adultos de todas las edades, incluyendo ancianos.

Niflos: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el
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tratamiento de blefaroespasmo y espasmo hemifacial en nifios.

Forma de administracion

Durante el tratamiento de blefaroespasmo y espasmo hemifacial, reconstituir el
vial de Dysport 500 U con 2.5 mL de cloruro de sodio inyectable BP (0.9%)
para obtener una solucién conteniendo 200 unidades por mL de Dysport.
Dysport se administra mediante una inyeccion subcutdnea central y
lateralmente en la unién de las partes preseptal y orbital de los musculos
orbicular superior e inferior de cada ojo.

Hiperhidrosis Axilar
La dosis maxima administrada no debe exceder 200 unidades por axila

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 100 unidades por axila. Si no se alcanza el
efecto deseado, es posible administrar hasta 200 unidades por axila para
inyecciones subsiguientes. Debe determinarse previamente el area a inyectar
utilizando la prueba de Yodo-almidon. Ambas axilas deben ser lavadas y
desinfectadas. A continuacion se administran inyecciones intradérmicas en diez
sitios de 10 unidades cada una, 100 unidades por axila en total. El efecto
maximo puede observarse dos semanas después de la inyeccion. En la
mayoria de los casos, la dosis recomendada proporcionara la supresion
adecuada de la secrecion de sudor durante aproximadamente 48 semanas. El
tiempo adecuado para una préxima aplicacion se determina de manera
individual, cuando la secrecion de sudor del paciente ha vuelto a su nivel
normal, pero con una frecuencia no menor a 12 semanas. Existe evidencia de
un efecto acumulativo de dosis repetidas, de manera que el tiempo de cada
tratamiento para un paciente dado debe determinarse de forma individual.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport en el
tratamiento de hiperhidrosis axilar en nifos.

Forma de administracion

Dysport se reconstituye con 2.5 mL de solucion de cloruro de sodio inyectable
(0.9%) para obtener una solucion conteniendo 200 unidades por mL de
Dysport.

Dysport se administra mediante una inyeccion intradérmica en diez sitios
durante el tratamiento de hiperhidrosis axilar.

Hiperhidrosis palmar
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Posologia

Adultos y ancianos: Para hiperhidrosis palmar, la dosis total utilizada es de 120
unidades por palma, distribuida en 6 a 25 puntos de inyeccion subcutanea
distintos, 10 unidades por punto.

Forma de administracion

Durante el tratamiento de hiperhidrosis palmar, el producto debe administrarse
por medio de una inyeccion subdérmica, usualmente con una aguja de calibre
26, en las areas hiperidréticas previamente determinadas. Algunos estudios no
utilizan anestésicos, otros utilizan la congelacion local de la palma o bloqueos
de los nervios medial y ulnar para minimizar el dolor.

Lineas glabelares moderadas a severas

Posologia y Forma de administracion

Una vez reconstituido, Dysport solo debe ser usado para tratar un unico
paciente, durante una unica sesion.

Retirar cualquier maquillaje y desinfectar la piel con un antiséptico local.

Las inyecciones intramusculares deben ser llevadas a cabo en angulo recto a
la piel usando una aguja estéril de calibre 29 — 30.

La dosis recomendada es 50 unidades Speywood (0.25 mL de solucion
reconstituida) de Dysport a ser dividida en 5 sitios de inyeccién, 10 unidades
Speywood (0.05 mL de solucién reconstituida) se han de administrar
intramuscularmente en cada uno de los 5 sitios: 2 inyecciones en cada musculo
corrugador y una en el musculo procerus cerca al angulo nasofrontal como se
muestra a continuacion:

Los puntos de referencia anatdmicos pueden ser mas facilmente identificados si
se observa y palpa el cefo fruncido al maximo. Antes inyectar, colocar
firmemente el dedo pulgar o el indice debajo del borde orbital con el fin de
evitar extravasacion en este lugar. La aguja debe estar apuntando hacia arriba
y hacia adentro durante la inyeccién. Con el objeto de reducir el riesgo de
ptosis, evitar las inyecciones cerca al musculo elevador del parpado superior,
particularmente en pacientes con gran complejo ceja-depresor (depresor
superciliar). Las inyecciones en el musculo corrugador deben ser hechas en la
parte central del mismo, por lo menos 1 cm por encima del borde orbital.
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El intervalo de tratamiento depende de la respuesta individual del paciente
después de evaluacion. En estudios clinicos, un efecto 6ptimo fue demostrado
por hasta 4 meses después de la inyeccion. Algunos pacientes mantuvieron la
respuesta a los 5 meses. El intervalo de tratamiento no debe ser mas frecuente
a cada tres meses.

En caso de que el tratamiento falle o el efecto disminuya tras repetidas
inyecciones, métodos alternativos de tratamiento deben ser empleados. En
caso de que el tratamiento falle después de la primera sesion de tratamiento,
las siguientes estrategias pueden ser consideradas:

e Anadlisis de las causas de la falla, por ejem. musculo inyectado incorrecto,
técnica de inyeccién, y formacion de anticuerpos neutralizantes de la toxina.
¢ Reevaluacién de la relevancia del tratamiento con Dysport.

Nifios: La seguridad y eficacia de Dysport en el tratamiento de lineas glabelares
en individuos menores de 18 afos, no ha sido demostrada.

Lineas cantales moderadas a severas

Posologia

Pacientes de hasta 50 afios de edad: La dosis recomendada en pacientes de
50 afios de edad o menos es de 30 unidades (0.15 mL) de Dysport para cada
0jo, dividida en 3 sitios de inyeccion (dosis total 60 unidades).

Pacientes mayores de 50 afios de edad: La dosis recomendada en pacientes
de 50 afios de edad o mayores es de 45 unidades (0.15 mL) de Dysport para
cada ojo, dividida en 3 sitios de inyeccion (dosis total 90 unidades).

Todos los pacientes: Retire el maquillaje y desinfecte la piel con un antiséptico
local. Las inyecciones intramusculares en el musculo orbicular del ojo deben
realizarse en angulos rectos (perpendicularmente) con respecto a la piel.

Deben administrarse 10 unidades (0.05 mL) en pacientes de 50 afios 0 menos,
0 15 unidades (0.05 mL) en pacientes de 50 afios 0 mayores, en tres sitios de
inyeccion. Los tres sitios de inyeccion se ubican en un radio de 1.5 cm del
canto lateral, 1 cm fuera del borde orbital. Las ubicaciones precisas de los sitios
de inyeccién se indican en el diagrama a continuacion:

8

Debe solicitarse a los pacientes que sonrian. La inyeccion debe administrarse
junto al extremo externo de las lineas cantales laterales. La inyeccién debe
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realizarse en direccion lateral, perpendicular a las lineas cantales laterales.
Debe tenerse cuidado de evitar inyectar cerca del margen inferior del musculo
zigomatico mayor. Debe pedirse al paciente que no frote el area inyectada
durante 12 horas después del tratamiento.

El intervalo entre ciclos de tratamiento no debe ser menor de 12 semanas.

Niflos: No se recomienda el uso de Dysport en pacientes menores de 18 afos.

Forma de administracion

Pacientes de hasta 50 afios de edad: Un vial de 500 unidades de Dysport se
reconstituye con 2.5 mL de cloruro de sodio inyectable BP (0.9%) para obtener
una solucion conteniendo 200 unidades/mL de Dysport.

Pacientes de mas de 50 afios de edad: Un vial de 500 unidades de Dysport se
reconstituye con 1.67 mL de cloruro de sodio inyectable BP (0.9%) para
obtener una solucion conteniendo 300 unidades/mL de Dysport.

Nuevas Precauciones y Advertencias especiales para su uso:

Se han reportado efectos adversos como resultado de la distribucién de la
toxina en sitios alejados del sitio de administracion, los cuales, en algunos
casos estan asociados con disfagia, neumonia y/o debilidad importante, muy
rara vez, con la muerte. Los pacientes tratados con dosis terapéuticas pueden
presentar debilidad muscular excesiva. El riesgo de ocurrencia de dichas
reacciones adversas se puede reducir utilizando la dosis minima efectiva y no
excediendo la dosis recomendada.

Dysport solamente debe ser usado con precaucién y bajo estricta supervision
médica cercana en pacientes con evidencia clinica o sub-clinica de una
marcada transmisién neuromuscular deficiente (por ejemplo, miastenia gravis).
Estos pacientes pueden presentar un aumento en la sensibilidad a agentes
como Dysport, lo cual puede provocar una debilidad muscular excesiva con las
dosis terapéuticas. Los pacientes con trastornos neuroldgicos subyacentes
estan en mayor riesgo de este efecto secundario.

Raramente se han reportado casos de muerte luego del tratamiento con toxina
botulinica tipo A o B; en ocasiones relacionados con disfagia, neumopatia y/o
en pacientes con astenia importante. Pacientes con trastornos que causan
defectos en la transmision neuromuscular, dificultad para deglutir o respirar
tienen un mayor riesgo de experimentar estos efectos. En estos pacientes, el
tratamiento debe ser administrado bajo el control de un especialista y sélo si el
beneficio del tratamiento supera el riesgo.
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Dysport debe administrarse con precaucion a pacientes con problemas pre-
existentes para deglutir o respirar, puesto que pueden empeorar después de la
distribucion del efecto de la toxina en los musculos relevantes. Se ha
presentado aspiracion en raras ocasiones y representa un riesgo durante el
tratamiento de pacientes con afeccion respiratoria cronica.

No se debe exceder la posologia y frecuencia recomendada para la
administracion de Dysport.

Los pacientes y sus familiares deben ser advertidos sobre la necesidad de
tratamiento meédico inmediato en caso de dificultad para deglutir, hablar o
respirar.

Para el tratamiento de la espasticidad asociada con paralisis cerebral en nifios,
Dysport sélo se debe utilizar en nifios de 2 afios de edad o mayores.

Dysport no debe utilizarse para tratar la espasticidad en pacientes que han
desarrollado una contractura fija.

Al igual que con cualquier inyeccion intramuscular, Dysport s6lo debe utilizarse
cuando sea estrictamente necesario en pacientes con tiempos de sangrado
prolongado, infeccién o inflamacion en el sitio de la inyeccion.

Dysport s6lo debe usarse para tratar un Unico paciente, durante una Unica
sesion. Las precauciones especificas deben ser tenidas en cuenta durante la
preparacién y administracion del producto y para la inactivacién y eliminacion
de cualquier resto de solucion reconstituida.

Este producto contiene una pequefa cantidad de albumina humana. El riesgo
de transmision de una infeccidn viral no puede excluirse con absoluta certeza
después del uso de sangre humana o hemoderivados.

Se ha observado raramente la formacion de anticuerpos a la toxina botulinica
en pacientes que reciben Dysport. Clinicamente, los anticuerpos neutralizantes
han sido detectados mediante deterioro sustancial en la respuesta a la terapia
y/o la necesidad de uso constante de dosis mayores.

Cuando se tratan lineas glabelares, es esencial estudiar la anatomia facial del
paciente antes de la administracion. La asimetria facial, ptosis, dermatocalsia
excesiva, cicatrices y cualquier alteracion a esta anatomia, como resultado de
intervenciones quirdargicas previas, deben ser tenidas en consideracion. Se
debe tener precaucion cuando el masculo objetivo muestra excesiva debilidad
o atrofia.
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Se debe tener especial consideracion antes de la inyeccion de pacientes
quienes hayan experimentado una reaccion alérgica previa a productos que
contienen toxina botulinica tipo A. El mayor riesgo de una reaccion alérgica
debe considerarse en relacion al beneficio del tratamiento.
El efecto de administrar diferentes neurotoxinas botulinum durante el curso del
tratamieno con Dysport es desconocido y debe ser evitado.

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

e Actualizacion de la informacion correspondiente a Posologia,
Precauciones y Advertencias respecto a la informacién contenida
en el RCP Abril de 2013 aprobado en la unién Europea.

e Aprobacién del inserto versiéon Abril de 2013.

e Aprobacién de la variacion en el calculo de la potencia, en el
sentido de calcular la potencia relativa y no la potencia absoluta
como se hace en la actualidad.

Nueva Posologia y Método de Administracion:
Las unidades de Dysport son especificas para la preparacién y no son
intercambiables con otras preparaciones de toxina botulinica.

Capacitacién: Dysport solamente debe ser administrado por médicos
capacitados adecuadamente.

Al descubrir parte central del tapén de goma, debe limpiarse con alcohol
inmediatamente antes de perforar la membrana. Debe utilizarse una aguja
estéril de calibre 23 o 25, o una aguja de calibre 29-30 para lineas
glabelares y calibre 30 para lineas cantales laterales.

Espasticidad en la pierna posterior a un infarto en adultos

Posologia

La dosis méxima administrada no debe exceder 1500 unidades,
distribuidas entre los musculos gastrocnemio y soleo, aunque deben
considerarse también inyecciones en el masculo tibial posterior.

El uso de electromiografia (EMG) no es una practica clinica de rutina pero
puede ayudar a identificar los musculos mas activos.
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La dosis inicial debe reducirse si existen evidencias que sugieran que
esta dosis puede provocar debilidad excesiva de los musculos objetivo,
en el caso de pacientes cuyos musculos objetivo sean pequefios o
pacientes que requieran inyecciones concomitantes en otros grupos de
musculos .

La mejoria clinica puede esperarse dentro de las primeras dos semanas
posteriores a la inyeccion. Las inyecciones pueden repetirse
aproximadamente cada 16 semanas 0 segun se requiera para mantener la
respuesta, pero con una frecuencia no menor a cada 12 semanas.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport® en el
tratamiento de espasticidad de la pierna después de un infarto, en nifios.

Forma de administracion

Dysport® se reconstituye con 1.0 mL de cloruro de sodio inyectable B.P.
(0.9%) para obtener una solucién conteniendo 500 unidades por mL de
Dysport®.

Dysport® se administra mediante una inyeccion intramuscular en los
musculos recomendados descritos a detalle anteriormente cuando se
trata la espasticidad en la pierna.

Espasticidad en el brazo después de un infarto en adultos
Posologia

La dosis recomendada es de 1000 unidades en total, distribuida entre los
siguientes cinco musculos:

Flexor Flexor Flexor
Biceps . Flexor digital cubital : .

. digital . radial del Dosis
braquial profundo superficial del carpo total
(BB) (FDS) carpo

(FDP) (FCU) (FCR)
(3(? ggo: v 150U 150-250 U 150 U 150 U 1000 U
mi_) ’ (0,3 mL) (0,3-0.5mL) (0,3mL) (0,3mL) [(2,0ml)

Los sitios de inyeccidén deben ser guiados por lugares estandar usados
para electromiografia, aunque la ubicacion exacta para la administracion

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

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

o

S

e

nging wos2>

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

WWww.invima.gov.co CennpcAo®

T\ON DE
ad uevu‘u,’:(‘:o

£

= li:iNet &

N

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



INVIMA | (PROSPERIDAD

sera fijada por palpacion. Todos los musculos excepto el biceps braquial
(BB) deben ser inyectados en un unico sitio, mientras que en el biceps
debe ser inyectado en dos sitios. La dosis maxima administrada no debe
exceder de 1000 unidades.

La dosis inicial debe ser reducida si la evidencia sugiere que esta dosis
puede provocar debilidad excesiva de los musculos objetivo, como es el
caso de pacientes cuyos musculos objetivo son pequefios, donde el
musculo BB no es inyectado; o pacientes que requieren inyecciones
concomitantes en otros grupos musculares. La mejoria clinica puede
esperarse en el transcurso de dos semanas luego de la inyeccion. Las
inyecciones se pueden repetir aproximadamente cada 16 semanas, 0
segun sea necesario para mantener una respuesta, pero no con una
frecuencia menor a 12 semanas.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport® en el
tratamiento de espasticidad del brazo en nifios.

Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad del brazo, el vial de Dysport® 500 U se
reconstituye con 1.0 mL de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9%) para
obtener una solucién conteniendo 500 unidades por mL de Dysport®.

Dysport® se administra mediante inyeccién intramuscular, en los cinco
musculos descritos anteriormente durante el tratamiento de espasticidad
en el brazo.

Espasticidad asociada a pardlisis cerebral infantil

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 20 unidades/kg de peso corporal
administrada en una dosis dividida en ambos mdusculos de las
pantorrillas. Si solamente estad afectada una de las pantorrillas, debe
utilizarse una dosis de 10 unidades/kg de peso corporal. Las dosis
iniciales deberan disminuirse si la evidencia sugiere que esta dosis puede
provocar debilidad excesiva de los musculos objetivo, como es el caso de
pacientes cuyos musculos objetivo son pequefios 0 pacientes que
requieren inyecciones concomitantes en otros grupos musculares. Tras
evaluar la respuesta a la dosis inicial, el tratamiento subsiguiente puede
valorarse en la escala de 10 unidades/kg y 30 unidades/kg dividido entre
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ambas piernas. La dosis maxima administrada no debe exceder de 30
unidades/kg o 1000 unidades, si este valor es menor.

La administracion debe dirigirse principalmente al musculo gastrocnemio,
aunque también deben considerarse las inyecciones en los musculos
sOleo y tibial posterior.

El uso de electromiografia (EMG) no es una practica clinica habitual, pero
puede facilitar la identificacion de los musculos més activos.

La mejoria clinica puede esperarse en el transcurso de dos semanas
posteriores a la inyeccion. Las inyecciones pueden repetirse
aproximadamente cada 16 semanas o con la frecuencia necesaria para
mantener la respuesta, pero no con una frecuencia menor a 12 semanas.

Forma de administracion

Cuando se trata la espasticidad asociada con paralisis cerebral pediétrica,
reconstituir un vial de Dysport® 500 U con 1.0 mL de cloruro de sodio
inyectable B.P. (0.9%) para obtener una solucion conteniendo 500
unidades por mL de Dysport®.

Dysport® se administra mediante inyeccién intramuscular en los
musculos de la pantorrilla durante el tratamiento de espasticidad.

Torticolis espasmodica

Posologia

Las dosis recomendadas para la torticolis se aplican a los adultos de
todas las edades, siempre y cuando se trate de personas de peso normal,
sin evidencia de reduccion de la masa muscular del cuello. Una dosis
reducida puede ser apropiada en pacientes notablemente bajos de peso o
en pacientes mayores cuya masa muscular puede estar reducida.

La dosis inicial recomendada para el tratamiento de torticolis
espasmaédico es de 500 unidades por paciente, administrada como una
dosis dividida en los dos o tres musculos mas activos del cuello.

eEn el caso de torticolis rotativa, distribuir las 500 unidades
administrando 350 unidades en el masculo esplenio capitis, ipsilateral a
la direccion de larotacion mentdn/cabeza, y 150 unidades en el masculo
esternocleidomastoideo, contralateral a la rotacion.
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e Para laterocolis, distribuir las 500 unidades por administracion de 350
unidades en el musculo esplenio capitis ipsilateral y 150 unidades en el
musculo esternocleidomastoideo ipsilateral. En los casos asociados
con elevacion del hombro, el masculo trapecio ipsilateral o el elevador
de la escapula, pueden también requerir tratamiento de acuerdo a la
hipertrofia visible del musculo o a la lectura electromiografica (EMG).
Cuando sea necesario inyectar tres musculos, distribuir las 500
unidades de la siguiente manera: 300 unidades en el esplenio capitis,
100 unidades en el esternocleidomastoideo y 100 unidades en el tercer
musculo.

e Para retrocolis, distribuir las 500 unidades administrando 250 unidades
en cada uno de los musculos esplenio capitis. Las inyecciones
bilaterales en los esplenios pueden incrementar el riesgo de debilidad
muscular en el cuello.

eTodas las otras formas de torticolis dependen en gran medida del
conocimiento del especialista y de la EMG para identificar y tratar los
musculos mas activos. La EMG debe emplearse para el diagnostico de
todas las formas complejas de torticolis, para una reevaluacion después
de inyecciones infructuosas en casos no complejos, y para guiar
inyecciones en musculos profundos o en el caso de pacientes con
sobrepeso cuyos musculos del cuello son dificilmente palpables.

En administraciones posteriores las dosis se pueden ajustar de acuerdo a
la respuesta clinica y a los efectos secundarios observados. Se
recomiendan intervalos de dosis de entre 250 y 1000 unidades; sin
embargo, las dosis mas altas pueden estar acompafiadas por un
incremento en los efectos secundarios, particularmente disfagia. La
maxima dosis administrada no debe exceder de 1000 unidades.

El alivio de los sintomas de torticolis debe esperarse dentro de la primera
semana después de la inyeccion.
Las inyecciones pueden repetirse aproximadamente cada 16 semanas o
segln se requiera para mantener la respuesta, pero no con una
frecuencia menor a 12 semanas.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport® en el
tratamiento de torticolis espasmaddica en nifios.
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Forma de administracion

En el tratamiento de torticolis espasmddica, reconstituir un vial de
Dysport® 500 U con 1.0 mL de cloruro de sodio inyectable B.P. (0.9%) para
obtener una solucién conteniendo 500 unidades por mL de Dysport®.
Dysport® se administra mediante inyeccién intramuscular para el
tratamiento de torticolis espasmaddica, como se indicé anteriormente.

Blefaroespasmo y espasmo hemifacial:

Posologia

En un ensayo clinico sobre el uso de Dysport para el tratamiento del
blefaroespasmo esencial benigno, una dosis de 40 unidades por ojo fue
significativamente eficaz. Dosis de 80 unidades y 120 unidades por 0jo
resultaron en una mayor duracion del efecto. Sin embargo, la incidencia
de eventos adversos locales, especificamente ptosis, fue relacionada con
la dosis. En el tratamiento del blefaroespasmo y el espasmo hemifacial, la
dosis maxima utilizada no debe exceder una dosis total de 120 unidades
por ojo.

Se debe hacer una inyeccion de 10 unidades (0,05 ml) medialmente y 10
unidades (0,05 ml) lateralmente en la unidn entre las partes preseptal y
orbital de los musculos orbicular superior (3 y 4) y orbicular inferior (5y
6) de cada ojo. Con el fin de reducir el riesgo de ptosis, se deben evitar
las inyecciones cerca del elevador del parpado superior.

Para las inyecciones en el parpado superior, la aguja debe dirigirse lejos
de su centro para evitar el musculo elevador. Se adjunta un esquema para
facilitar la ejecucién de dichas inyecciones. El alivio de sintomas puede
esperarse al cabo de dos a cuatro dias con un efecto maximo al cabo de
dos semanas.

Las inyecciones deben repetirse aproximadamente cada doce semanas o
segun se requiera para prevenir la recurrencia de los sintomas, pero no
con una frecuencia menor a 12 semanas. En las administraciones
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posteriores, si la respuesta del tratamiento inicial se considera
insuficiente, puede ser necesario aumentar la dosis por ojo a 60
unidades: 10 unidades (0.05 mL) medialmente y 20 unidades (0.1 mL)
lateralmente, 80 unidades: 20 unidades (0.1 mL) medialmente y 20
unidades (0.1 mL) lateralmente o hasta 120 unidades: 20 unidades (0.1
mL) medialmente y 40 unidades (0.2 mL) lateralmente por encima y por
debajo de cada o0jo en la forma descrita anteriormente. Sitios adicionales
en el musculo frontal, por encima de las cejas (1 y 2) también se pueden
inyectar si los espasmos interfieren con la visién.

En los casos de blefaroespasmo unilateral, las inyecciones deben
limitarse al ojo afectado. Los pacientes con espasmo hemifacial deben
ser tratados de la misma manera que para blefaroespasmo unilateral. Las
dosis recomendadas son aplicables a adultos de todas las edades,
incluyendo ancianos.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport® en el
tratamiento de blefaroespasmo y espasmo hemifacial en nifios.

Forma de administracion

Durante el tratamiento de blefaroespasmo y espasmo hemifacial,
reconstituir el vial de Dysport® 500 U con 2.5 mL de cloruro de sodio
inyectable BP (0.9%) para obtener una solucién conteniendo 200 unidades
por mL de Dysport®.

Dysport® se administra mediante una inyeccién subcutanea central y
lateralmente en la union de las partes preseptal y orbital de los musculos
orbicular superior e inferior de cada ojo.

Hiperhidrosis Axilar
La dosis méaxima administrada no debe exceder 200 unidades por axila

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 100 unidades por axila. Si no se
alcanza el efecto deseado, es posible administrar hasta 200 unidades por
axila para inyecciones subsiguientes. Debe determinarse previamente el
area a inyectar utilizando la prueba de Yodo-almidén. Ambas axilas deben
ser lavadas y desinfectadas. A continuacion se administran inyecciones
intradérmicas en diez sitios de 10 unidades cada una, 100 unidades por
axila en total. El efecto maximo puede observarse dos semanas después
de la inyeccién. En la mayoria de los casos, la dosis recomendada
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proporcionara la supresion adecuada de la secrecion de sudor durante
aproximadamente 48 semanas. El tiempo adecuado para una préxima
aplicacién se determina de manera individual, cuando la secrecion de
sudor del paciente ha vuelto a su nivel normal, pero con una frecuencia
no menor a 12 semanas. Existe evidencia de un efecto acumulativo de
dosis repetidas, de manera que el tiempo de cada tratamiento para un
paciente dado debe determinarse de forma individual.

Nifios: No se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Dysport® en el
tratamiento de hiperhidrosis axilar en nifios.

Forma de administracion

Dysport® se reconstituye con 2.5 mL de solucion de cloruro de sodio
inyectable (0.9%) para obtener una solucion conteniendo 200 unidades
por mL de Dysport®.

Dysport® se administra mediante una inyeccion intradérmica en diez sitios
durante el tratamiento de hiperhidrosis axilar.

Hiperhidrosis palmar

Posologia

Adultos y ancianos: Para hiperhidrosis palmar, la dosis total utilizada es
de 120 unidades por palma, distribuida en 6 a 25 puntos de inyeccion
subcuténea distintos, 10 unidades por punto.

Forma de administracion

Durante el tratamiento de hiperhidrosis palmar, el producto debe
administrarse por medio de una inyeccién subdérmica, usualmente con
una aguja de calibre 26, en las areas hiperidroticas previamente
determinadas. Algunos estudios no utilizan anestésicos, otros utilizan la
congelacion local de la palma o bloqueos de los nervios medial y ulnar
para minimizar el dolor.

Lineas glabelares moderadas a severas

Posologiay Forma de administracion

Una vez reconstituido, Dysport® solo debe ser usado para tratar un Gnico
paciente, durante una unica sesion.

Retirar cualquier maquillaje y desinfectar la piel con un antiséptico local.
Las inyecciones intramusculares deben ser llevadas a cabo en angulo
recto a la piel usando una aguja estéril de calibre 29 — 30.
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La dosis recomendada es 50 unidades Speywood (0.25 mL de solucion
reconstituida) de Dysport a ser dividida en 5 sitios de inyeccion, 10
unidades Speywood (0.05 mL de solucion reconstituida) se han de
administrar intramuscularmente en cada uno de los 5 sitios: 2
inyecciones en cada musculo corrugador y una en el musculo procerus
cerca al angulo nasofrontal como se muestra a continuacion:

Los puntos de referencia anatomicos pueden ser mas facilmente
identificados si se observa y palpa el cefio fruncido al méaximo. Antes
inyectar, colocar firmemente el dedo pulgar o el indice debajo del borde
orbital con el fin de evitar extravasacion en este lugar. La aguja debe
estar apuntando hacia arriba y hacia adentro durante la inyeccién. Con el
objeto de reducir el riesgo de ptosis, evitar las inyecciones cerca al
musculo elevador del parpado superior, particularmente en pacientes con
gran complejo ceja-depresor (depresor superciliar). Las inyecciones en el
musculo corrugador deben ser hechas en la parte central del mismo, por
lo menos 1 cm por encima del borde orbital.

El intervalo de tratamiento depende de la respuesta individual del paciente
después de evaluacion. En estudios clinicos, un efecto Optimo fue
demostrado por hasta 4 meses después de la inyeccion. Algunos
pacientes mantuvieron la respuesta a los 5 meses. El intervalo de
tratamiento no debe ser mas frecuente a cada tres meses.

En caso de que el tratamiento falle o el efecto disminuya tras repetidas
inyecciones, métodos alternativos de tratamiento deben ser empleados.
En caso de que el tratamiento falle después de la primera sesion de
tratamiento, las siguientes estrategias pueden ser consideradas:

e Andlisis de las causas de la falla, por ejem. musculo inyectado
incorrecto, técnica de inyeccion, y formacion de anticuerpos
neutralizantes de la toxina.

e Reevaluacién de larelevancia del tratamiento con Dysport®.
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Nifios: La seguridad y eficacia de Dysport® en el tratamiento de lineas
glabelares en individuos menores de 18 afios, no ha sido demostrada.

Lineas cantales moderadas a severas

Posologia

Pacientes de hasta 50 afios de edad: La dosis recomendada en pacientes
de 50 afios de edad o menos es de 30 unidades (0.15 mL) de Dysport para
cada ojo, dividida en 3 sitios de inyeccidn (dosis total 60 unidades).

Pacientes mayores de 50 afios de edad: La dosis recomendada en
pacientes de 50 afios de edad o mayores es de 45 unidades (0.15 mL) de
Dysport® para cada ojo, dividida en 3 sitios de inyeccion (dosis total 90
unidades).

Todos los pacientes: Retire el maquillaje y desinfecte la piel con un
antiséptico local. Las inyecciones intramusculares en el musculo
orbicular del ojo deben realizarse en angulos rectos (perpendicularmente)
con respecto a la piel.

Deben administrarse 10 unidades (0.05 mL) en pacientes de 50 afios o
menos, o 15 unidades (0.05 mL) en pacientes de 50 afios 0 mayores, en
tres sitios de inyeccion. Los tres sitios de inyeccidon se ubican en un radio
de 1.5 cm del canto lateral, 1 cm fuera del borde orbital. Las ubicaciones
precisas de los sitios de inyeccion se indican en el diagrama a

& (=

® o

Debe solicitarse a los pacientes que sonrian. La inyeccién debe
administrarse junto al extremo externo de las lineas cantales laterales. La
inyeccion debe realizarse en direccion lateral, perpendicular a las lineas
cantales laterales. Debe tenerse cuidado de evitar inyectar cerca del
margen inferior del musculo zigomatico mayor. Debe pedirse al paciente
gue no frote el area inyectada durante 12 horas después del tratamiento.

El intervalo entre ciclos de tratamiento no debe ser menor de 12 semanas.

Nifios: No se recomienda el uso de Dysport en pacientes menores de 18
afnos.
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Forma de administracion

Pacientes de hasta 50 afios de edad: Un vial de 500 unidades de Dysport®
se reconstituye con 2.5 mL de cloruro de sodio inyectable BP (0.9%) para
obtener una solucién conteniendo 200 unidades/mL de Dysport®.
Pacientes de méas de 50 afios de edad: Un vial de 500 unidades de
Dysport® se reconstituye con 1.67 mL de cloruro de sodio inyectable BP
(0.9%) para obtener una solucién conteniendo 300 unidades/mL de
Dysport.

Nuevas Precauciones y Advertencias especiales para su uso:

Se han reportado efectos adversos como resultado de la distribucion de
la toxina en sitios alejados del sitio de administracion, los cuales, en
algunos casos estan asociados con disfagia, neumonia y/o debilidad
importante, muy rara vez, con la muerte. Los pacientes tratados con dosis
terapéuticas pueden presentar debilidad muscular excesiva. El riesgo de
ocurrencia de dichas reacciones adversas se puede reducir utilizando la
dosis minima efectiva y no excediendo la dosis recomendada.

Dysport® solamente debe ser usado con precaucién y bajo estricta
supervision médica cercana en pacientes con evidencia clinica o sub-
clinica de una marcada transmision neuromuscular deficiente (por
ejemplo, miastenia gravis). Estos pacientes pueden presentar un
aumento en la sensibilidad a agentes como Dysport®, lo cual puede
provocar una debilidad muscular excesiva con las dosis terapéuticas. Los
pacientes con trastornos neuroldégicos subyacentes estan en mayor
riesgo de este efecto secundario.

Raramente se han reportado casos de muerte luego del tratamiento con
toxina botulinica tipo A o B; en ocasiones relacionados con disfagia,
neumopatia y/o en pacientes con astenia importante. Pacientes con
trastornos que causan defectos en la transmisiébn neuromuscular,
dificultad para deglutir o respirar tienen un mayor riesgo de experimentar
estos efectos. En estos pacientes, el tratamiento debe ser administrado
bajo el control de un especialista y solo si el beneficio del tratamiento
superael riesgo.

Dysport debe administrarse con precaucion a pacientes con problemas
pre-existentes para deglutir o respirar, puesto que pueden empeorar
después de la distribucion del efecto de la toxina en los musculos
relevantes. Se ha presentado aspiracidon en raras ocasiones y representa
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un riesgo durante el tratamiento de pacientes con afeccidon respiratoria
cronica.

No se debe exceder la posologia y frecuencia recomendada para la
administracion de Dysport®.

Los pacientes y sus familiares deben ser advertidos sobre la necesidad
de tratamiento médico inmediato en caso de dificultad para deglutir,
hablar o respirar.

Para el tratamiento de la espasticidad asociada con paralisis cerebral en
nifios, Dysport® sélo se debe utilizar en nifios de 2 afios de edad o
mayores.

Dysport® no debe utilizarse para tratar la espasticidad en pacientes que
han desarrollado una contractura fija.

Al igual que con cualquier inyeccién intramuscular, Dysport® sélo debe
utilizarse cuando sea estrictamente necesario en pacientes con tiempos
de sangrado prolongado, infeccién o inflamacion en el sitio de la
inyeccion.

Dysport® sélo debe usarse para tratar un Gnico paciente, durante una
Gnica sesion. Las precauciones especificas deben ser tenidas en cuenta
durante la preparacion y administracion del producto y para la
inactivaciéon y eliminacién de cualquier resto de solucion reconstituida.
Este producto contiene una pequefia cantidad de albimina humana. El
riesgo de transmisién de una infeccion viral no puede excluirse con
absoluta certeza después del uso de sangre humana o hemoderivados.

Se ha observado raramente la formacién de anticuerpos a la toxina
botulinica en pacientes que reciben Dysport®. Clinicamente, los
anticuerpos neutralizantes han sido detectados mediante deterioro
sustancial en la respuesta a la terapia y/o la necesidad de uso constante
de dosis mayores.

Cuando se tratan lineas glabelares, es esencial estudiar la anatomia facial
del paciente antes de la administracion. La asimetria facial, ptosis,
dermatocalsia excesiva, cicatrices y cualquier alteracion a esta anatomia,
como resultado de intervenciones quirurgicas previas, deben ser tenidas
en consideracion. Se debe tener precaucion cuando el musculo objetivo
muestra excesiva debilidad o atrofia.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Se debe tener especial consideracion antes de la inyeccién de pacientes
guienes hayan experimentado una reaccidon alérgica previa a productos
que contienen toxina botulinica tipo A. El mayor riesgo de una reaccion
alérgica debe considerarse en relacion al beneficio del tratamiento.

El efecto de administrar diferentes neurotoxinas botulinum durante el
curso del tratamieno con Dysport® es desconocido y debe ser evitado.

3.1.9.2. BENZAC AC GEL 2.5%.

Expediente :40135
Radicado : 2013078682
Fecha : 2013/07/17
Interesado : Galderma S.A.

Composicion: Cada 100g contiene peroxido de benzoilo hidratado equivalente
a peroxido de benzoilo anhidro 2,50 g.

Forma farmacéutica: Gel topico
Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento del acné

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de sus componentes. Evitese el
contacto con los ojos y labios, si hay heridas debajo de la piel, puede dejar
cicatrices permanentes. Puede decolorar el pelo y las telas de color.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidbn Revisora conceptuar
sobre la modificacion a la dosificacion del producto de la referencia, propuesta
por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la referencia:

Dosificacion solicitada: Aplicar 1 6 2 veces al dia, previa limpieza de la piel,
efectuando un ligero masaje. Lavese las manos tras haber aplicado el
producto. Aplicar 2 6 3 dias en los casos en que se requiere mantener la
remision del paciente.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
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recomienda aprobar la dosificacion para el producto de la referencia,
guedando asi:

Dosificacion: Aplicar 1 6 2 veces al dia, previa limpieza de la piel,
efectuando un ligero masaje. Lavese las manos tras haber aplicado el
producto. Aplicar 2 6 3 dias en los casos en que se requiere mantener la
remision del paciente.

3.1.9.3. BENZAC AC GEL 10%.

Expediente :40132
Radicado : 2013078684
Fecha : 2013/07/17
Interesado : Galderma S.A.

Composicion: Cada 100 g contiene peroxido de benzoilo anhidro 10,0 g.
Forma farmacéutica: Gel topico
Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento del acné.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Evitese el contacto con
los ojos y labios, si hay heridas en la piel puede dejar cicatrices permanentes.
Puede decolorar el pelo y las telas de color.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora conceptuar
sobre la modificacion a la dosificacién del producto de la referencia, propuesta
por el interesado mediante escrito radicado bajo el numero de la referencia:

Dosificacion propuesta: Aplicar 1 6 2 veces al dia, previa limpieza de la piel,
efectuando un ligero masaje. Lavese las manos tras haber aplicado el
producto. Aplicar 2 6 3 dias en los casos en que se requiere mantener la
remision del paciente.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
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recomienda aprobar la dosificacion para el producto de la referencia,
guedando asi:

Dosificacion: Aplicar 1 6 2 veces al dia, previa limpieza de la piel,
efectuando un ligero masaje. Lavese las manos tras haber aplicado el
producto. Aplicar 2 6 3 dias en los casos en que se requiere mantener la
remision del paciente.

3.1.9.4. BENZAC AC GEL 5%.

Expediente :40133
Radicado : 2013075194
Fecha : 2013/07/09
Interesado : Galderma S.A.

Composicion: Peroxido de benzoilo hidratado equivalente a peroxido de
benzoilo anhidro 5,00000 g 100g

Forma farmacéutica: Gel topico
Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento del acné.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Evitese contacto con
los ojos y labios, si hay heridas bajo la piel puede dejar cicatrices
permanentes. Puede decolorar el pelo y las telas de color.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidbn Revisora conceptuar
sobre la modificacion a la dosificacién del producto de la referencia, propuesta
por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la referencia,

Dosificacion propuesta:  Aplicar 1 6 2 veces al dia, previa limpieza de la piel,
efectuando un ligero masaje. Lavese las manos tras haber aplicado el
producto. Aplicar 2 6 3 dias en los casos en que se requiere mantener la
remision del paciente.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
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recomienda aprobar la dosificacion para el producto de la referencia,
guedando asi:

Dosificacion: Aplicar 1 6 2 veces al dia, previa limpieza de la piel,
efectuando un ligero masaje. Lavese las manos tras haber aplicado el
producto. Aplicar 2 6 3 dias en los casos en que se requiere mantener la
remision del paciente.

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.2.1. TEMOZOLOMIDA

Expediente :20063727

Radicado  :2013071146

Fecha : 28/06/2013

Interesado : NISSI S.A.S.

Fabricante : Reliance Life Sciences Private Limited

Composicion:

Cada Capsula contiene 5 mg de Temozolomida.

Cada Capsula contiene 20 mg de Temozolomida.

Cada Capsula contiene 100 mg de Temozolomida.

Cada Capsula contiene 250 mg de Temozolomida.

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con glioma maligno recurrente, tales
como glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico.

Tratamiento de primera linea en pacientes con melanoma maligno metastasico
avanzado. Tratamiento en pacientes con glioblastoma multiforme recién
diagnosticado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes o a la Dacarbazina.
Embarazo y Lactancia. Pacientes con mielosupresion severa.

Manejo por especialista, chequeo hematolégico periodico.
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Precauciones: Poblaciones especiales:
Poblacion pediatrica

En pacientes de edad igual o superior a 3 afos, sélo debe usarse TMZ en
glioma maligno recurrente o progresivo. La experiencia en estos nifios es muy
limitada. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de TMZ en nifios
menores de 3 afios. No se dispone de datos.

Pacientes con disfuncion hepatica o renal

La farmacocinética de la TMZ fue comparable en pacientes con funcion
hepatica normal y en aquellos con disfuncidon hepatica leve o moderada. No
hay datos disponibles sobre la administracion de TMZ a pacientes con
disfuncion hepéatica grave (Clase C de Child) o con disfuncion renal. En base a
las propiedades farmacocinéticas de la TMZ, es improbable que se requieran
reducciones de dosis en pacientes con disfuncion hepatica grave o cualquier
grado de disfuncién renal. Sin embargo, se debe tener precaucion al
administrar TMZ a estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada

En base al andlisis farmacocinético en pacientes de 19-78 afios de edad, el
aclaramiento de TMZ no se ve afectado por la edad. Sin embargo, los
pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad) parecen tener un aumento
en el riesgo de neutropenia y trombocitopenia.

Forma de administracion:

Temozolomida capsulas duras debe administrarse en estado de ayuno.

Las capsulas deben tragarse enteras con un vaso de agua y no deben abrirse o
masticarse.

Si después de la administracion de la dosis se produce vémito, no debe
administrarse una segunda dosis ese dia.

Advertencias y Precauciones especiales de empleo

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Los pacientes que recibieron concomitantemente TMZ y RT en un ensayo
piloto durante el régimen prolongado de 42 dias presentaron un especial riesgo
de desarrollar neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP). Por lo tanto, se
requiere profilaxis frente a PCP en todos los pacientes que reciban 5
concomitantemente TMZ y RT durante el régimen de 42 dias (hasta un maximo
de 49 dias) con independencia del recuento de linfocitos. Si se produce
linfopenia, deben continuar con la profilaxis hasta que la recuperacion de la
linfopenia sea de un grado < 1.

Puede haber una mayor incidencia de PCP cuando se administra TMZ durante
un régimen de dosificacibn mas largo. No obstante, todos los pacientes que
reciban TMZ, en especial los pacientes que reciban esteroides, deberan ser
vigilados estrechamente en cuanto al desarrollo de PCP con independencia del
régimen. Se han notificado casos de insuficiencia respiratoria mortal en
pacientes en tratamiento con TMZ, en particular en combinacion con
dexametasona u otros esteroides.

Neoplasias malignas

También se han observado casos muy raros de sindrome mielodisplasico y
neoplasias secundarias, incluyendo leucemia mieloide.

Terapia antiemética
Las nduseas y los vémitos se asocian muy frecuentemente con TMZ.

Se puede administrar la terapia antiemética antes o después de la
administracion de TMZ.

Pacientes adultos con glioblastoma multiforme de nuevo diagndstico
Se recomienda profilaxis antiemética antes de la dosis inicial de la fase
concomitante, y se recomienda encarecidamente durante la fase de

monoterapia.

Pacientes con glioma maligno recurrente o progresivo

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Los pacientes que hayan experimentado fuertes vomitos (Grado 3 0 4) en
ciclos de tratamiento previos pueden precisar tratamiento antiemético.

Parametros de laboratorio

Los pacientes en tratamiento con TMZ pueden presentar mielosupresion,
incluyendo pancitopenia prolongada, que puede derivar en anemia aplasica
que, en ciertos casos, puede terminar en fallecimiento. En algunos casos, la
exposicion a medicamentos concomitantes asociados a la anemia aplasica,
tales como carbamazepina, fenitoina y sulfametoxazol/trimetoprima complica la
valoracion.

Antes de la administracién, deberan cumplirse los siguientes parametros de
laboratorio: RAN = 1,5 x 10%/L y recuento de plaquetas = 100 x 10° /L. Debera
practicarse un hemograma completo el dia 22 (21 dias después de la primera
dosis) o dentro de las 48 horas de dicho dia, y una vez a la semana hasta que
el RAN sea > 1,5 x 1091 y el recuento de plaquetas sea > 100 x 10° /I. Si el
RAN disminuyera a < 1,0 x 10%1 o el recuento de plaquetas fuera < 50 x 107/
durante cualquier ciclo, se disminuira un nivel de dosis en el siguiente ciclo. Los
niveles de dosis son de 100 mg/m?, 150 mg/m? y 200 mg/m?. La dosis méas
baja recomendada es de 100 mg/m?.

Poblacién pediétrica:

No hay experiencia clinica sobre el empleo de TMZ en nifios menores de 3
afios de edad. La experiencia en nifios mayores y adolescentes es muy
limitada.

Pacientes de edad avanzada (> 70 afios de edad):

Los pacientes de edad avanzada parecen presentar un mayor riesgo de
neutropenia y trombocitopenia que los pacientes mas jévenes. Por lo tanto, se
debe tener precaucion especial cuando se administre TMZ a pacientes de edad
avanzada.

Pacientes varones:

Debe advertirse a los hombres que vayan a ser tratados con TMZ que eviten

dejar embarazada a su pareja durante los 6 meses posteriores al tratamiento y
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que busquen asesoramiento sobre crioconservacién del esperma antes del
tratamiento.

Lactosa:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria
a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisiébn Revisora Evaluacién y aprobacién del estudio
farmacéutico para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar los estudios farmacocinéticos
completos para el producto de la referencia.

3.2.2. TEMOZOLOMIDA

Expediente :20064165

Radicado : 2013076341

Fecha : 12/07/2013

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

Composicion:

Cada Capsula contiene 5 mg de Temozolomida.
Cada Capsula contiene 20 mg de Temozolomida.
Cada Capsula contiene 100 mg de Temozolomida.
Cada Capsula contiene 250 mg de Temozolomida.

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con glioma maligno recurrente, tales como
glioblastoma multiforme o astrocitoma anaplasico. Tratamiento de primera linea en
pacientes con melanoma maligno metastasico avanzado. Tratamiento de pacientes
con gliblastoma multiforme recién diagnosticado.
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Contraindicaciones: Las céapsulas de temozolomida estan contraindicadas para
pacientes con historia de reaccion de hipersensibilidad a cualquiera de sus
componentes. Temozolomida también esté contraindicado en pacientes con historia de
hipersensibilidad a DTIC (Dacarbazina), ya que ambos medicamentos se metabolizan
en MTIC. Temozolomida esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a los
componentes o a la dacarbazina. No debe administrarse a mujeres embarazadas o
lactantes, ni en pacientes con mielosupresién severa. Debe ser administrado por
especialista y se recomienda chequeo hematolégico periddico.

Precauciones: Las capsulas no deben abrirse. Si las capsulas se abren o se
dafian accidentalmente, se deben tomar rigurosas precauciones con el
contenido de la capsula para evitar la inhalaciéon o el contacto con la piel o las
mucosas. El medicamento debe mantenerse alejado de los nifios y las
mascotas.

Advertencias: Los pacientes tratados con capsulas de Temozolomida pueden
experimentar mielosupresion. Antes de la dosificacion, a los pacientes se les
debe efectuar un conteo absoluto de neutréfilos (ANC) = 1.5 x 10%L y un
conteo de plaquetas = 100 x 10° L. Un recuento sanguineo completo se debe
obtener el dia 22 (21 dias después de la primera dosis) o dentro de las 48
horas siguientes a ese dia, y semanalmente hasta cuando el ANC esté por
encima de 1.5 x 10%L y el conteo de plaquetas exceda 100 x 10%L. Los
pacientes geriatricos y las mujeres han mostrado en pruebas clinicas tener un
riesgo mas alto a desarrollar mielosupresiéon. Han sido observados casos muy
raros de sindrome mielodisplasico y malignidades secundarias, incluyendo
leucemia mieloide. Para el tratamiento de gliobastoma multiforme
recientemente diagnosticado: se requiere de profilaxis contra neumonia por
Pnuemocystis Carinii para todos los pacientes recibiendo concomitantemente
Temozolomida y radioterapia durante el régimen de 42 dias. Podra haber una
mas alta ocurrencia de PCP (pancitopenia) cuando se administra
Temozolomida durante un régimen de dosis mas largo. Sin embargo, todos los
pacientes que reciben Temozolomida, particularmente pacientes recibiendo
esteroides, deben ser observados muy atentamente para el desarrollo de PCP
sin importar el régimen.

Embarazo: Temozolomida puede causar dafio fetal si se administra a mujeres
en embarazo. Cinco dias consecutivos de administracion oral de 75 mg/m2?/dia
a ratas y 150 mg/m?/dia a conejos durante el periodo de organogénesis (3/8 y
¥ de la dosis maxima recomendada para humanos respectivamente) causo
numerosas deformaciones en los 6rganos externos, tejidos blandos y esqueleto
en ambas especies. Dosis de 150 mg/m?/dia en ratas y conejos también
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causaron letalidad embrionaria segun se indicd por resorciones incrementadas.
No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si
este medicamento es utilizado durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras esta tomando este medicamento, la paciente debe ser
advertida sobre los potenciales peligros para el feto. Mujeres con potencial de
procreacion deben ser aconsejadas para evitar quedar embarazadas durante la
terapia con cdpsulas de Temozolomida.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora bioexencion basado en el sistema de
clasificacion biofarmaceutica, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios de bioexencion para el producto de la
referencia, dado que el principio activo temozolomida se encuentra en el
Grupo | de la clasificacién Biofarmacéutica.

3.2.3. CARBAMAZEPINA 2%

Expediente : 20046585

Radicado :2013076649

Fecha :12/07/2013

Interesado : Memphis Products S.A.
Fabricante : Colompack S.A.

Composicion: Cada 100 mL de suspension contiene Carbamazepina 2%.
Forma farmacéutica: Suspensioén oral

Indicaciones: Anticonvulsivante, mania, neuralgia del trigémino
Contraindicaciones: Insuficiencia renal o hepatica, embarazo, a menos que sea
absolutamente necesario, lactancia, no debe administrarse concomitantemente
con inhibidores de la mao ni con alcohol. Administrar con precaucion a

pacientes con glaucoma, enfermedad cardiovascular y en
Pacientes con trastornos sanguineos.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora estudiar y aprobar los perfiles de disolucion
para el producto de la referencia, realizado sobre lotes fabricados en
Colompack.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucion para el producto de la
referencia. Sin embargo, para la solicitud de Registro Sanitario se deben
presentar estudios in vivo en humanos dadas las caracteristicas del
medicamento.

3.2.4. ANASTRASEVEN

Expediente : 20056796

Radicado : 2013078891

Fecha : 18/07/2013

Interesado : SevenPharma Colombia S.A.S.
Fabricante : Celon Laboratoriies Limited.

Composicién: Cada tableta recubierta de AnastraSeven 1®contiene 1 gramo de
Anastrazol

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Tratamiento del cancer de mama en mujeres
postmenopausicas, cuya enfermedad ha progresado después del tratamiento
con tamoxifeno u otros antiandrogénicos . No se ha demostrado la eficacia de
Anastrozol en pacientes con receptores de estrégeno negativos.

Primera linea de tratamiento en mujeres postmenopausicas
Poblaciones especiales:

Ancianos: La farmacocinética de Anastrozol ha sido investigada en
voluntarias postmenopausicas y en pacientes con cancer de mama. No se
observaron efectos relacionados con la edad entre los pacientes menores de
50 afios y mayores de 80 afios.
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Raza: Las diferencias farmacocinéticas de Anastrozol debidas a las razas
no han sido estudiadas.

Insuficiencia renal: La farmacocinética de Anastrozol ha sido investigada
en sujetos con insuficiencia renal. La depuracion de Anastrozol disminuy6 en
forma proporcional con la depuracion de creatinina y fue aproximadamente el
50% menor en voluntarios con dafio renal severo (depuracion de creatinina
menor de 30 ml/min/1,73 m?) comparados con los controles. Debido a que sélo
alrededor del 10% de Anastrozol es eliminado sin cambios en la orina,
la reduccidén de la depuracion no influye en la depuracién corporal total .

Insuficiencia hepatica: El metabolismo hepatico contribuye en proximadamente
el 85% en la eliminacion de Anastrozol. La farmacocinética del Anastrozol
ha sido investigada en sujetos con cirrosis hepatica relacionada con el
abuso de alcohol. La depuracion oral aparente (CI/F) de Anastrozol fue
aproximadamente 30% menor en sujetos con cirrosis hepatica estable que en
sujetos controles con funcion hepética normal. De cualquier manera, las
concentraciones plasmaticas de Anastrozol en pacientes con cirrosis hepatica
estuvieron dentro del rango de concentraciones observadas en sujetos
normales a través de todos los estudios clinicos, por lo tanto no es necesario
un ajuste en la dosis.

Contraindicaciones: Este medicamento estd contraindicado en los siguientes
casos:

- Embarazo y lactancia.

- Mujeres pre menopausicas.

- Pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina menor de
20 ml/min).

- Pacientes con enfermedad hepéatica moderada a severa.

- Pacientes con hipersensibilidad conocida al Anastrozol o alguno de los
excipientes.

Los tratamientos que contienen estrégenos no deben administrarse
simultdneamente  con Anastrozol ya que se opondran a su accion
farmacoldgica.

Precauciones: El Anastrozol puede causar dafio fetal cuando es administrado a
mujeres embarazadas.
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No se han realizado estudios controlados adecuadamente en mujeres
embarazadas que tomaran Anastrozol. Si este medicamento es usado
durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe
la terapia debe conocer todos los riesgos potenciales para el feto y el riesgo
potencial de perder el embarazo.

Antes de iniciar el tratamiento con Anastrozol deben excluirse a las
mujeres embarazadas. Este medicamento debe ser administrado bajo
supervision de médicos experimentados en el uso de agentes
anticancerigenos.

Pruebas de interaccion con otras drogas : No se observaron cambios
clinicamente significativos en los resultados de las pruebas clinicas de
laboratorio.

Carcinogénesis: No se han realizado estudios a largo plazo en animales a fin
de determinar el potencial carcinogénico del Anastrozol.

Mutagénesis: El Anastrozol no ha demostrado ser mutagénico durante las
pruebas in vitro o in vivo.

Dafio a la fertilidad : No se han realizado estudios para investigar el
efecto del Anastrozol sobre la fertilidad; de cualquier manera estudios
cronicos indicaron hipertrofia de ovarios y la presencia de quiste folicular
en ratas a las cuales se les administr0 dosis iguales o mayores a 1
mg/kg/dia. En adicién se observd Utero hiperplasico en estudios cronicos
realizados sobre perros hembras a las cuales se les administraron dosis
iguales 0 mayores de 1 mg/kg/dia. Se desconoce si estos efectos sobre los
organos reproductivos de los animales se asocian con el dafio de la fertilidad
en humanos.

Lactancia: Se desconoce si el Anastrozol se excreta en la leche humana.
Debido a que varios medicamentos se excretan en la leche humana, debe
tenerse cuidado cuando se administra este medicamento a mujeres en
etapa de lactancia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comision Revisora aprobar los estudios de bioequivalencia
para el producto oncolégico de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia. Asimismo, la Sala precisa que la indicacion para el producto
debe ser:

Indicaciones: Tratamiento del cancer de mama en mujeres
postmenopdausicas con receptores hormonales positivos, cuya
enfermedad ha progresado después del tratamiento con tamoxifeno u
otros antiandrogénicos.

3.2.5. EUMOTRIX® 300 mg TABLETA RETARD

Expediente : 19984565
Radicado : 2013024134
Fecha : 2013/07/04
Interesado : La Francol S.A.S.
Fabricante :La Francol S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 300 mg de Trimebutina Maleato.
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Antiespasmadico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina, embarazo y lactancia.
Evitese su uso en lactantes.

El grupo técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora conceptuar sobre los Perfiles de Disolucion del principio
activo Trimebutina 300mg, allegados mediante el radicado 2013024134.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucion presentados para la
modificacion de la formulacion para el producto de la referencia.

3.2.6. BICALUTAMIDA BICALIER 50 mg

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Expediente :20023870

Radicado  :2012105828

Fecha : 2012/09/07

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
y Productos Bioldgicos

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de Bicalutamida.
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Tratamiento de cancer de prostata avanzado en combinacion con
un tratamiento con un analogo de la LHRH o castracion quirdrgica. Indicado
para el tratamiento de los pacientes con cancer de prostata local avanzado, no
metastatico, en quienes se considera inadecuada o inaceptable la castracion
quirdrgica u otra intervenciéon médica

Contraindicaciones: Contraindicado en las mujeres y en los nifios, no debe
administrarse a cualquier paciente que haya presentado una reaccién de
hipersensibilidad durante el tratamiento anterior

El grupo de registros sanitarios de la Direccibnde de Medicamentos y
Productos Bioldgicos, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisidbn Revisora, evaluaciéon de estudios
farmacocinéticos para el producto Bicalutamida Bicalier 50 mg, en respuesta a
la solicitud hecha por el interesado para cambio de fabricante del medicamento
de Kocak Farma llac Ve Kimya Sanayi, S.A. con domicilio en Turquia, a Kern
Pharma S.L. con domicilio en Espafia, Estos se allegaron mediante alcance al
expediente No. 2013060368 con fecha 05/06/2013 , folios 66 — 75

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el cambio de fabricante para el producto de la
referencia, de: Kocak Farma llac Ve Kimya Sanayi, S.A. con domicilio en
Turquia, a: Kern Pharma S.L. con domicilio en Espafia

3.2.7. LETROSEVEN 2.5 mg

Expediente : 20063820

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Radicado : 2013072134

Fecha : 2013/07/03

Interesado : Sevenpharma Colombia S.A.S.
Fabricante : Celon Laboratories Private LIMITED.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 2,50 mg de Letrozole.
Forma farmacéutica: tabletas recubiertas.

Indicaciones: Tratamiento adyuvante en mujeres posmenopausicas con
receptores hormonales que sufren cancer de mama incipientes. Tratamiento
adyuvante de mantenimiento del cancer de mama incipiente en mujeres
posmenopausicas que han recibido previamente tratamiento adyuvante de
referencia con tamoxifeno. Tratamiento de primera linea en mujeres
posmenopausicas con cancer avanzado de mama hormonodependiente.

Tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres que se encuentran
en un estado posmenopausico natural o inducido artificialmente y que han
recibido con anterioridad tratamiento con antiestrogenos. Tratamiento
preoperatorio en mujeres posmenopausicas con cancer de mama con
receptores hormonales localizados, a fin de permitir la posterior cirugia
conservadora de la mama en pacientes a las que originalmente no se
considera idoneas para este tipo de intervencion. El tratamiento posquirirgico
ulterior debe adjuntarse al tratamiento de referencia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al letrozol o a cualquiera de los
excipientes. Estado endocrino pre-menopausico. Embarazo y lactancia.

Precauciones y Advertencias:
Carcinogenicidad: Letrazol caus6 tumores estromales benignos de ovario
y adenoma hepatocelular y carcinoma en estudios en animales.

Mutagenicidad: No es mutagénico en pruebas de Ames. Letrazol es
clastogénico en mamiferos in vitro pero no en pruebas in vivo en cromosomas

Fertilidad: Letrazol causoé inactividad sexual y atrofia del tracto reproductor en
animales

Embarazo: La FDA lo clasifica en categoria D en embarazo. Hay evidencia de
riesgo fetal en humanos pero los beneficios del uso en la gestante puede
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ser aceptable a pesar del riesgo (p ej ., si el medicamento se necesita en
situacion que amenace la vida o para enfermedad severa para la cual otro
antineoplasico mas seguro no se puede usar o no es efectivo).

Lactancia: No se recomienda debido a la secrecion potencial en la leche
materna.

Conduccién: Como se ha encontrado que la terapia con letrazol puede
ocasionar mareos y somnolencia se debe tener precaucién al conducir o usar
magquinaria o vehiculos.

Reacciones Adversas: La tabla incluye eventos adversos que se han
presentado en tratamientos pero no necesariamente con relacion causal con la
droga. Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones
especificas las tasas de eventos adversos pueden no ser iguales en la practica
clinica. Generalmente se describen y anotan los efectos adversos informados
en al menos el 1% de los pacientes en los estudios clinicos y/o los que se
determinan son clinicamente importantes.

Dosificacion y Grupo Etario: Se debe seguir el protocolo de manejo del
paciente. La dosis recomendada por via oral anotada a continuacion es una
guia

Adultos: Via Oral: 2.5 mg una vez al dia con o sin relacion con alimentos:

Dosis en insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis si la depuracion de
creatinina es > 10 mL/min. No hay datos cuando la creatinina es < 10 mL/min
Dosis en insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de dosis en disfuncion
leve o moderada. No hay informacién sobre dosis en insuficiencia hepatica
severa.

Via de Administracién: Oral.

Interacciones: No Descrita.

Condicion de Venta: Venta con Formula Médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioloégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los estudios

Farmacocinéticos para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del proceso absorcion.

3.2.8. SEROXAT CR 25 mg
SEROXAT CR 12.5 mg

Expediente :19938740/19938739

Radicado : 2013075085

Fecha : 2013/07/09

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A
Fabricante : GlaxoSmithKline INC Canada

Composicion: Cada tableta contiene 12.5 mg de Paroxetina
Cada tableta contiene 25 mg de Paroxetina

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento del trastorno depresivo mayor, trastorno de panico
con o sin agorafobia. Indicado en el tratamiento del sindrome disférico
premenstrual, trastorno de ansiedad social/fobia social.

Contraindicaciones: Embarazo y lactancia, nifios y adolescentes menores de
18 afios. Hipersensibilidad a la paroxetina. Enfermedad hepética y renal,
uso concomitante con inhibidores de la MAO o por lo menos 14 dias
después de su retiro, pacientes que reciben concomitantemente litio,
alcohol, pacientes que requieren animo vigilante.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioloégicos de la Comision Revisora aprobacion de los estudios
Farmacocinéticos-Perfiles de Disolucion para los productos de la referencia,
con el fin de continuar con el proceso de renovacion del registro sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el proceso de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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3.2.9. IMATINIB 400mg TABLETAS

Expediente :20064440

Radicado : 2013079027

Fecha : 2013/07/18

Interesado : Akar Colombia S.A.S.
Fabricante : Hetero Labs Limited. UNIT VI.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene Imatinib Mesilato (Forma R)
equivalente a 400mg de Imatinib.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:

* Adultos y pacientes pediatricos con leucemia mieloide cronica (LMC)
recién diagnosticada.

* Adultos y pacientes pediatricos con (LMC) en crisis blastica, en fase
acelerada, o en fase cronica tras el fracaso de un tratamiento con
Interferdn alfa.

* Pacientes adultos con leucemia linfoblastica aguda recién diagnosticada
con positividad del cromosoma Filadelfia (LLA Ph+), integrado a la
quimioterapia.

* Pacientes adultos con LLA Ph+ recidivante al tratamiento, en
monoterapia.

* Pacientes adultos con sindrome mielodisplasico - trastornos
mieloploriferativos (SMD/TMP) asociados con reordenamiento del gen del
receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR).

* Pacientes adultos con mastocitosis sistematica (MS) sin mutacion D8116V
de C-kit o con estado mutaciocional desconocido de c-kit.

* Pacientes adultos con sindrome de hipereosinofilico (SHE) o leucemia
eosinofilica crénica (LEC).

* Pacientes adultos con tumores malignos del estroma gastrointestinal
(TEGI) de caracter irresecable o metastasico.

* Pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) de
caracter irresecable, recidivante o metastasico.
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Contraindicaciones: El uso de Imatinib esta contraindicado en pacientes con
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones: Si bien la via de eliminacion renal es cuantitativamente poco
importante en la disposicion del imatinib y sus metabolitos, se recomienda
evaluar la manifestacion de reacciones adversas y signos de toxicidad en
pacientes con alteraciones en la funcion renal. En caso de insuficiencia
hepatica severa, dado que los mecanismos de disposicion corporal
comprenden su metabolismo a este nivel, se recomienda una minuciosa
evaluacion de la ecuacion riesgo/beneficio, a la vez de un seguimiento
adecuado del paciente. En pacientes con tumores del estroma del tracto
digestivo, se recomienda la evaluacion de metastasis a este nivel. Dada la
necesidad de asegurar un tratamiento prolongado donde la adecuada calidad
de vida es uno de los objetivos primarios, se recomienda evaluar
adecuadamente la presencia e intensidad de reacciones adversas previsibles,
por los mismos motivos y en base a las interacciones farmacoldgicas que se
originan a nivel del sistema de la Citocromo P450 con farmacos de uso
frecuente.

Advertencias: Las mujeres en edad fértil en tratamiento deben ser advertidas
para evitar un posible embarazo. Si el mesilato de imatinib es usado durante la
gestacion o si la paciente queda embarazada mientras esta tomado mesilato de
imatinib, se le debe informar a la paciente sobre el riesgo potencial del
fetotoxicidad.

Reacciones Adversas: Las categorias de frecuencias se definen utilizando la
siguiente convencion: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=21/100 a <1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de algunas de las reacciones adversas muy frecuentes y
frecuentes se encuentran: Neutropenia, trombocitopenia, anemia, Pancitopenia,
neutropenia febril, Anorexia, Insomnio, Mareo, parestesia, alteraciones del
gusto, Edema palpebral, aumento del lagrimeo, hemorragia conjuntival,
conjuntivitis, vision borrosa, Disnea, epistaxis, tos, Aumento de enzimas
hepaticas, Prurito, edema facial, sequedad de la piel, eritema, alopecia,
sudoracién nocturna, reaccion de fotosensibilidad, Espasmos y calambres
musculares, dolor musculoesquelético incluyendo mialgia, artralgia, dolor éseo,
Retencién de liquidos y edema, fatiga, entre otros.
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Dosificacion y Grupo Etario: La dosis prescrita debera ser administrada por via
oral con un gran vaso de agua. Las dosis de 400 mg o de 600 mg se
administraran una sola vez al dia, mientras que la posologia diaria de 800 mg
debe administrarse 400mg dos veces al dia, una en la mafiana y otra en la
noche. Si los pacientes no pueden tragar las tabletas, se debe disolver el
contenido en un vaso con agua no gasificada o de jugo de manzana. La terapia
debe iniciarse por un médico experimentado en el tratamiento de pacientes con
malignidades hematoldgicas y sarcomas malignos, como corresponda.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Las sustancias que inhiben la actividad del citocromo P450,
isoenzima CYP3A4 (p. ej. inhibidores de la proteasa, antifingicos azdlicos,
algunos macrolidos) podrian reducir el metabolismo y aumentar las
concentraciones de imatinib. Debera tenerse precaucion cuando se administre
Imatinib con inhibidores de la familia del CYP3A4.

Las sustancias que son inductoras de la actividad del CYP3A4 (p. e€j.
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital,
fosfenitoina, primidona o Hypericum perforatum, también conocido como hierba
de San Juan) puede reducir significativamente la exposicion a Imatinib,
aumentando potencialmente el riesgo de fallo terapéutico. Los pacientes que
precisen anticoagulantes deberan recibir heparina de bajo peso molecular o
estandar en vez de derivados cumarinicos debido al riesgo aumentado de
hemorragia en combinacion con el uso de Imatinib.

Condicién de Venta: Venta con Formula Médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobaciéon de los estudios
Farmacocinéticos para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacologica para el producto de la
referencia como evidencia del proceso de absorcién. Adicionalmente, la
Sala precisa que las indicaciones para el producto de la referencia deben
ser:

Indicaciones:
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* Adultos y pacientes pediatricos con leucemia mieloide crénica recién
diagnosticada, asociada a cromosoma Filadelfia (LMC Ph+).

* Adultos y pacientes pediatricos con (LMC) en crisis blastica, en fase
acelerada, o en fase cronica tras el fracaso de un tratamiento con
Interferdon alfa.

*Pacientes adultos con leucemia linfoblastica aguda recién
diagnosticada con positividad del cromosoma Filadelfia (LLA Ph+),
integrado a la quimioterapia.

* Pacientes adultos con LLA Ph+ recidivante al tratamiento, en
monoterapia.

e Pacientes adultos con sindrome mielodisplasico - trastornos
mieloploriferativos (SMD/TMP) asociados con reordenamiento del
gen del receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFR).

e Pacientes adultos con mastocitosis sistematica (MS) sin mutacién
D8116V de C-kit o con estado mutaciocional desconocido de c-kit.

e Pacientes adultos con sindrome de hipereosinofilico (SHE) o
leucemia eosinofilica crénica (LEC).

* Pacientes adultos con tumores malignos del estroma gastrointestinal
TEGI KIT + (CD117) de caracter irresecable o metastasico

* Pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) de
cardcter irresecable, recidivante o metastasico.

3.2.10. PREGABALINA 75 mg
PREGABALINA 150 mg

Expediente : 20058179

Radicado  :13053730/2013007162 /2013100969
Fecha : 04/07/2013 y 06/09/2013

Interesado : Clinicos y Hospitalarios de Colombia S.A.
Fabricante : Alembic Pharmaceuticals Limited.

Composicion: Cada capsula contiene 75 mg de pregabalina
Cada cépsula contiene 150 mg de pregabalina.

Forma farmacéutica: Capsulas.
Indicaciones: Adultos
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La pregabalina estd indicada para el tratamiento del dolor neuropatico
asociado a Neuropatia Diabética periférica y neuralgia postherpetica. La
pregabalina esta indicada para el tratamiento del dolor neuropatico asociado a
una lesion de la médula espinal, esta también indicada para el tratamiento del
dolor asociado a fibromialgia.

Pacientes Geriatricos (mas de 65 afios): La depuracion de la Pregabalina oral
tiende a disminuir con el paso del tiempo. Esta disminucion en la depuracién
de la pregabalina oral esta relacionada con la reduccién de la depuracion de
la creatinina relacionada con la edad. Es necesario reducir la dosis de
pregabalina en pacientes que tienen compromiso de la funcion renal
relacionada con la edad avanzada.

Pacientes Pediatricos (menos de 18 afios de edad): La seguridad y efectividad de
la pregabalina en pacientes pediatricos aun no ha sido determinada y su uso en
esta poblacion no esta indicado.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a la pregabalina o a
cualquiera de los componentes de la formulacion o del contenedor. Renal: Se
han reportado casos de pacientes con o sin historial previo, experimentando la
insuficiencia renal mientras reciben tratamiento con pregabalina solo o en
combinaciéon con otros medicamentos. La interrupcién del tratamiento con
pregabalina mostro reversibilidad de este evento, en algunos casos.

Precauciones y advertencias:

Angioedema

Se han presentado informes de post-comercializacion de angioedema en
pacientes, algunos de ellos sin historial de episodios previo, durante el
tratamiento inicial agudo y crénico con pregabalina. Los sintomas especificos
incluyen hinchazén de la cara, la boca (lengua, labios y encias), el cuello, la
garganta y laringe, via respiratoria superior. Se han reportado casos de
angioedema potencialmente mortal con compromiso respiratorio que requiere
tratamiento de emergencia. Algunos de estos pacientes no han registrado
historial previo al episodio de angioedema. Se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento en pacientes con estos sintomas. Durante la
evaluacion previa a la comercializacion de la pregabalina con andlisis clinicos,
se reporté el angioedema como una reaccion rara. Los pacientes que estén
recibiendo otros farmacos asociados con angioedema (por ejemplo, inhibidores
de la ECA) pueden tener un mayor riesgo de desarrollar esta condicién.
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Hipersensibilidad

Se han reportado casos de reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo,
enrojecimiento de la piel, ampollas, urticaria, disnea y sibilancias). La
pregabalina se debe interrumpir inmediatamente si se presentan tales
sintomas.

Insuficiencia renal

En analisis clinicos de diversas indicaciones y bases de datos
postcomercializacion, se ha informado de pacientes con o sin historial previo
que han experimentado insuficiencia renal mientras reciben tratamiento con
pregabalina solo o en combinacion con otros medicamentos. Se debe
considerar la interrupciébn de la pregabalina, ya que se demostrado la
reversibilidad de este evento en algunos casos. Se recomienda precaucion
cuando se prescriba pregabalina a personas mayores o0 a personas con
cualquier grado de insuficiencia renal

Potencial de desarrollar tumores

En estudios preclinicos in vivo del tiempo de vida de carcinogenicidad, se
identificd una alta incidencia de hemangiosarcoma en dos cepas diferentes de
ratones. La importancia clinica de este hallazgo es incierta. La experiencia
clinica previa a la comercializacion durante el desarrollo de la pregabalina no
proporciona un medio directo para evaluar su potencial para inducir tumores en
humanos.

Efectos oftalmoldgicos

En estudios controlados, el tratamiento con pregabalina se asoci6é con efectos
adversos relacionados con la vision tales como vision borrosa (ambliopia)
[pregabalina 6% y 2% con placebo] y diplopia (2% pregabalina y 0,5% con
placebo). Aproximadamente el 1% de los pacientes tratados con pregabalina
interrumpieron el tratamiento debido a los eventos adversos relacionados con
la vision (principalmente visién borrosa). De los pacientes que no suspendieron
el tratamiento, la vision borrosa se resolvio con la dosificacion continua en
aproximadamente la mitad de los casos. En este momento, la significancia
clinica de los hallazgos oftalmoldgicos es desconocida.

Los pacientes deben ser conscientes de que deben informar al médico si se

producen cambios en la vision. Si persiste la alteracion de la vision se debe
considerar una evaluacion adicional, incluyendo la interrupcion del tratamiento
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con pregabalina. Las evaluaciones mas frecuentes se deben considerar para
los pacientes que ya estan controlados rutinariamente por afecciones oculares.

Edema periférico

La pregabalina puede causar edema periférico. En casos de dolor neuropatico
periférico controlado y analisis clinicos de fibromialgia, el tratamiento con
pregabalina caus6 edema periférico en el 9% de los pacientes en comparacion
con el 3% de los pacientes del grupo placebo. En estos estudios, 0,7% de los
pacientes de pregabalina y 0,3% de los pacientes con placebo se retiraron
debido a edema periférico.

Como los farmacos antidiabéticos del tipo tiazolidindionas pueden causar
aumento de peso y/o retencion de liquidos, posiblemente exacerbando o
provocando insuficiencia cardiaca, se debe tener cuidado cuando se administre
pregabalina junto con estos agentes.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Se han presentado informes post-comercializacién de insuficiencia cardiaca
congestiva en algunos pacientes tratados con pregabalina. Aunque esta
reaccion adversa se ha observado principalmente en pacientes geriatricos con
compromiso cardiovascular durante el tratamiento con pregabalina para el
tratamiento de dolor neuropatico, se han presentado algunos casos de
pacientes sin edema informado o historial previo de enfermedad
cardiovascular. La Pregabalina debe utilizarse con precauciéon en estos
pacientes. La interrupcion del tratamiento con pregabalina se puede resolver la
reaccion indeseada.

Reacciones cutaneas graves

Ha habido muy pocos informes post-comercializacion de reacciones cutaneas
graves, incluyendo. Los pacientes deben ser advertidos de que si experimentan
una erupcion cutanea, deben suspender el tratamiento y contactar con su
médico para una evaluacion y asesoramiento.

Gastrointestinal

Ha habido notificaciones postcomercializacion de eventos relacionados a la
reduccion de funcidén las vias gastrointestinales (por ejemplo, obstruccion
intestinal, ileo paralitico, y estreflimiento) en los pacientes, algunos sin previo
historial de episodio(s), durante el tratamiento inicial con reaccién aguda y
cronica , sobre todo en combinacion con otros medicamentos que tienen el
potencial de producir estrefiimiento. Algunos de estos eventos fueron
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considerados graves y requerian hospitalizacion. En algunos casos, los
pacientes estaban tomando analgésicos opioides, incluyendo tramadol.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza pregabalina y analgésicos opioides
combinados, y se pueden considerar las medidas para prevenir el
estrefiimiento, especialmente en pacientes de sexo femenino y de edad
avanzada, ya que pueden tener un mayor riesgo de sufrir eventos relacionados
con la funcion gastrointestinal.

Aumento de Peso

Puede causar aumento de peso. La pregabalina asociada al aumento de peso
se relaciondé con la dosis y la duracion de la exposicion. La pregabalina
asociada a un aumento de peso no parece estar asociada con el IMC basal, el
sexo o la edad. El aumento de peso no se limitd a los pacientes con edema y
no necesariamente debido a los eventos relacionados con el edema.

Si bien los efectos de la pregabalina asociada a un aumento de peso en el
control glucémico no se han evaluado sistematicamente en analisis controlados
y largo plazo abiertos clinicos con pacientes con diabetes, el tratamiento con
pregabalina no parece estar asociado con la pérdida de control de la glucemia
(medida por HbA1c).

Mareos y somnolencia

La pregabalina puede producir mareos y somnolencia. Los pacientes deben ser
advertidos de no conducir o manejar maquinaria pesada ni practicar otras
actividades peligrosas hasta que no hayan adquirido una experiencia suficiente
sobre la pregabalina para evaluar su salud mental y determinar si afecta o no
negativamente el rendimiento motriz

Interrupcion abrupta o rapida

Después de la interrupcion brusca o rapida de la pregabalina, algunos
pacientes informaron sintomas incluyendo insomnio, nauseas, dolor de cabeza,
ansiedad, hiperhidrosis y diarrea. La pregabalina se debe disminuir
gradualmente durante un minimo de una semana en lugar de interrumpirse
abruptamente.

Convulsiones, incluyendo estado epiléptico y convulsiones graves, se han

producido en pacientes no epilépticos durante el tratamiento con pregabalina o
tras la interrupcion abrupta.
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Encefalopatia

Se han producido graves informes post-comercializacion de encefalopatia,
sobre todo en pacientes con las condiciones subyacentes que pueden
precipitar encefalopatia. Algunos casos fueron reportados en pacientes con
antecedentes de enfermedad hepatica o renal. Dado que se han reportado
casos raros de insuficiencia renal con pregabalina, se debe tener precaucion
especial al prescribir el medicamento a los pacientes geriatricos compromiso
de la funcion renal relacionado con la edad y los pacientes con enfermedades
renales o factores de riesgo para la insuficiencia renal

Comportamiento y pensamiento suicida

Ha habido informes post-comercializacién de acontecimientos relacionados con
el suicidio, incluyendo suicidio, ideacion intento de suicidio, y suicida en
pacientes tratados con para una variedad de indicaciones, tales como el dolor
neuropatico, la fibromialgia, etc En algunos de estos informes, trastornos
psiquiatricos subyacentes pueden haber contribuido al evento. EI mecanismo
de este riesgo no se conoce. Los pacientes deben ser monitoreados para
detectar signos de pensamiento y comportamiento suicida, y debe ser
considerar el tratamiento adecuado. Los pacientes deben ser conscientes de
qgue deben informar de cualquier pensamiento o sentimiento de angustia en
cualquier momento a su medico

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 13 de 2013, numeral 3.2.10, para continuar con el proceso de aprobacion
de los estudios farmacocinéticos, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presentd repuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 13 de 2013, numeral 3.2.10., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del proceso de absorcion.

3.2.11. CAPECITABINA 500mg, TABLETAS
Expediente : 20060296

Radicado : 13056718

Fecha :12/07/2013
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Interesado : Akar Colombia S.A.S.
Fabricante : Hetero Labs Limited. UNIT VI.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500 mg de capecitabina.
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones: Capecitabina estad indicado para el tratamiento del cancer
colorrectal metastasico. Capecitabina est4 indicado para el tratamiento
adyuvante después de la cirugia en pacientes con cancer de colon estadio Ill.
Capecitabina esta indicado en el tratamiento de primera linea del céancer
gastrico avanzado en combinacion con un esquema basado en platino.
Capecitabina en combinacion con docetaxel esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico
después del fracaso de la quimioterapia citotoxica. La terapia previa debe
haber incluido una antraciclina. Capecitabina estd también indicado en
monoterapia para el tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico después del fracaso de la terapia con taxanos y con
un régimen quimioterapico que incluya una antraciclina o bien para aquellos
pacientes en los que no esté indicada una terapia posterior con antraciclinas.

Contraindicaciones:

- Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con
fluoropirimidinas.

- Hipersensibilidad conocida a capecitabina, fluorouracilo o a cualquiera de los
excipientes.

- En pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa
(DPD).

- Durante el embarazo y la lactancia.

- En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.

- En pacientes con insuficiencia hepatica grave.

- En pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina menor de
30 ml/min).

- Tratamiento con sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal
como la brivudina.

Si existen contraindicaciones para cualquiera de los otros agentes en el
régimen combinado, este agente no debe ser empleado.
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Precauciones: Los efectos toxicos que limitan la dosis incluyen diarrea, dolor
abdominal, nauseas, estomatitis y el sindrome manopie (Reaccion cutanea
manopie, eritrodisestesia palmoplantar).

La mayoria de las reacciones adversas son reversibles y no requieren
discontinuacion permanente de la terapia, aunque puede ser necesario
suspender o reducir las dosis.

Advertencias: Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
Capecitabina puede causar mareos, fatiga y nauseas. Estos efectos pueden
tener una leve o moderada influencia sobre la capacidad para conducir y usar
maquinaria

Reacciones adversas: Capecitabine debe ser recetado por un médico con
experiencia en el uso de agentes antineoplasicos. Capecitabina tabletas debe
ingerirse con agua 30 minutos después de una comida. El tratamiento debe
interrumpirse si la enfermedad progresiva o una toxicidad intolerable que se
observa. Calculo de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal
para el inicio de dosis de capecitabina es de 1,250 mg/m?.

Grupo Etario: Niflos y Ancianos.

Dosificacién: Capecitabine debe ser recetado por un médico con experiencia en
el uso de agentes antineoplasicos. Capecitabina tabletas debe ingerirse con
agua 30 minutos después de una comida. El tratamiento debe interrumpirse si
la enfermedad progresiva o una toxicidad intolerable que se observa. Calculo
de la dosis estandar y reducida segun la superficie corporal para el inicio de
dosis de capecitabina es de 1,250 mg/m2. Grupo Etario: Nifios y Ancianos.

Via de administracion: Oral

Interacciones: Solamente han sido presentados en adultos.

Interaccion con otros productos medicinales como:

Anticoagulantes cumarinicos, fenotoina, acido fdlico, sorivudina y anélogos,
antiacidos, alopurinol, interacciones con citocromo P-450, alfa Interferdn,
radioterapias.

Interaccion con las comidas: Como los datos actuales de seguridad vy
eficacia se basan en la administracion con alimentos, se recomienda
administrar capecitabina con alimentos.

Condicion de venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 30 de 2013, numeral 3.2.7, para continuar con el proceso de aprobacion de
los estudios farmacocinéticos, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 30 de 2013, numeral 3.2.7., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del proceso de absorcion.

3.2.12. ELTROXIN TABLETAS

Expediente : 46916

Radicado : 2013006742

Fecha : 25/06/2013

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion: Cada tableta contiene levotiroxina sédica 100 ug.
Forma farmacéutica: Tableta.
Indicaciones: Deficiencias de tiroideas.

Contraindicaciones: Administrese con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiaca o hipertension, en ancianos en pacientes diabéticos o que estén
recibiendo anticoagulantes.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision respuesta al concepto emitido en el Acta No. 13 de
2013, numeral 3.2.12, en el sentido de adjuntar los perfiles de disolucion
comparativos realizados en medio neutro y basico, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

e Perfiles de disolucion comparativos.
e Actualizacion de inserto/ IPP

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora aplaza
la emision de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.3.1. NOVUTRAX

Expediente : 19935954

Radicado : 13041330

Fecha : 2013/05/24

Interesado : Laboratorios Pisa S.A. DE C.V.

Composicion: Cada 10 mL de solucién inyectable contiene citarabina 500 mg.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Antineoplasico. Mantenimiento en la remision de la leucemia
mielocitica aguda de nifios y adultos. Util en el tratamiento de la leucemia
linfocitica aguda, mielocitica crénica y eritroleucemia.

Contraindicaciones: Administrese con precaucion en pacientes con depresion
de la médula Gsea, seguida de radioterapia o terapia con otros farmacos
antineoplasico. Evitar en el embarazo. Hacer recuento de plaquetas y
leucocitos. Control médico estricto. No es aconsejable para neonatos.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Acta No. 10 de 2013, numeral
3.3.10, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar la modificacion de indicaciones e inserto para el
producto de la referencia, por cuanto la informacién clinica aportada es
insuficiente para sustentar su efectividad y seguridad en la indicacion
solicitada.

3.3.2. FLIXOTIDE 50 ng

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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FLIXOTIDE 125 pg
FLIXOTIDE 250 pg

Expediente :19913481/20003641/19913482
Radicado : 2013064524

Fecha : 2013/06/14

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada 100 g contienen propionato de fluticasona 0.083 g (equivalente a 50
pg/dosis).

Cada 100 mL contienen propionato de fluticasona 0.17g (equivalente a 125
pg/dosis).

Cada dosis contiene propionato de fluticasona 250 ug.

Forma farmacéutica: Suspension para inhalacion
Indicaciones: Medicamento alternativo en el manejo profilactico del asma
bronquial, tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, enfermedad
granulomatosa activa de tipo TBC o0 micosis pulmonar, embarazo y lactancia.

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

. Modificacion de Indicaciones.

. Modificacion de Posologia.

. Modificacion de Contraindicaciones Precauciones o Advertencias.

. Efectos Adversos.

. Inserto version GDS30/IP108 de fecha 02 de Enero de 2013.

. Informacion para prescribir version GDS30/IPI08 de fecha 02 de Enero
de 2013.

Nuevas Indicaciones: Flixotide exhibe un marcado efecto antiinflamatorio en los
pulmones. Reduce los sintomas y exacerbaciones del asma en los pacientes
tratados previamente con algun broncodilatador solo o con otra terapia
profilactica.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Los pacientes con asma severa requieren una evaluaciéon médica regular, ya
que este padecimiento puede provocar la muerte. Estos pacientes presentan
sintomas constantes y exacerbaciones frecuentes, asi como una capacidad
fisica limitada y valores de FEM por debajo del 60% del valor esperado en la
linea basal, con una variabilidad mayor de 30%; de ordinario, estos pacientes
no se recuperan en su totalidad después de usar un broncodilatador. Estos
pacientes requeriran una terapia con altas dosis de corticoesteroides inhalados
u orales. Si se presenta un subito agravamiento de los sintomas, puede
requerirse un aumento en la dosificacion de corticoesteroides, los cuales
deberan administrarse bajo supervision médica urgente.

. Adultos:
Tratamiento profilactico en:

- Asma leve (valores de FEM por encima del 80% del valor esperado en la
linea basal, con una variabilidad menor de 20%): Pacientes que en mas
de una ocasion requieren medicacion sintomatica intermitente, con un
broncodilatador, para el tratamiento de su asma.

- Asma moderada (valores de FEM del 60-80% del valor esperado en la
linea basal, con una variabilidad de 20-30%): Pacientes que con
regularidad requieren medicacién antiasmatica, asi como pacientes con
asma inestable o empeorando que se encuentran bajo tratamiento con
alguna medicacion profilactica disponible en la actualidad, o sélo con un
broncodilatador.

- Asma severa (valores de FEM por debajo del 60% del valor esperado en
la linea basal, con una variabilidad mayor de 30%): Pacientes con asma
severa cronica. Al introducir la terapia con alguna formulacién Flixotide
para inhalacién, muchos pacientes que dependen de corticoesteroides
sistémicos para controlar sus sintomas adecuadamente, podrian eliminar
o reducir significativamente su requerimiento de corticoesteroides orales.

. Nifos:
Cualquier nifio que requiera medicacion para la prevencion del asma, con
inclusion de aquellos pacientes que no estan siendo controlados con alguna

medicacion profilactica disponible en la actualidad.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Flixotide esta indicado para el manejo de EPOC cuando sea usado en
combinacion con broncodilatadores de larga duracion (p.ej. beta agonistas de
larga duracion (LABAs — por sus siglas en Inglés)).

Nota: Cabe aclarar que dicha indicacion debe ser tratada con las dosis 250ug y
500pg.

Nueva Posologia:

- Asma
ASMA
El efecto terapéutico se hace presente una vez que transcurren de cuatro a
siete dias, aunque en los pacientes que no habian recibido previamente
esteroides inhalados, se pueden observar algunos beneficios inmediatamente
después de transcurrir las primeras 24 horas.
Si el paciente considera que el alivio proporcionado por el tratamiento con
broncodilatador de accién corta se vuelve menos eficaz, 0 que necesita mas
inhalaciones de lo normal, debe buscar atencion medica.
e Adultos y nifios mayores de 16 afios de edad

100 a 1000 microgramos dos veces al dia.

Los pacientes deben recibir una dosis inicial de FLIXOTIDE para inhalaciéon que
sea adecuada segun la intensidad de su enfermedad:

Asma leve: - 100 a 250 microgramos dos veces al dia.
Asma moderada: - 250 a 500 microgramos dos veces al dia.
Asma severa: - 500 a 1000 microgramos dos veces al dia.

Posteriormente, la dosis puede ajustarse hasta que se logre un control, o
reducirse a la dosis minima eficaz, de acuerdo con la respuesta de cada
individuo.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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En forma alternativa, la dosis inicial de propionato de fluticasona puede
calibrarse a la mitad de la dosis total diaria de dipropionato de beclometasona,
0 su equivalente, administrada a través de un inhalador de dosis medidas.

e Nifios de 4 afios de edad y mayores
50 a 200 microgramos dos veces al dia.

El asma de muchos nifios puede controlarse 6ptimamente empleando un
régimen de dosificacion de 50 a 100 microgramos administrados dos veces al
dia. En aquellos pacientes cuyo asma no esté siendo controlada lo suficiente,
se puede obtener un beneficio adicional al aumentar la dosis hasta 200
microgramos administrados dos veces al dia.

Los nifios deben recibir una dosis inicial de FLIXOTIDE para inhalacion que sea
adecuada segun la intensidad de su enfermedad.

Posteriormente, la dosis puede ajustarse hasta que se logre un control, o
reducirse a la dosis minima eficaz, de acuerdo con la respuesta de cada
individuo.

e Niflos de 1 a 4 afios de edad

El uso de la formulacién FLIXOTIDE para inhalacion beneficia a los nifios mas
pequefios controlando los frecuentes y persistentes sintomas asmaticos.

Pruebas clinicas, realizadas en nifios de 1 a 4 afios de edad, han demostrado
que se alcanza un optimo control de los sintomas asmaticos con 100
microgramos administrados dos veces al dia, administrados mediante un
espaciador pediatrico con mascara facial (como el BABYHALERT™).

El diagnéstico y el tratamiento del asma deben evaluarse peridodicamente.
- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC):
. Adultos

500 microgramos dos veces al dia usado como terapia adjunta a
broncodilatadores de larga duracién (p.ej. LABAS).

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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La medicacién debe ser usada diariamente durante tres a seis meses para un
beneficio 6ptimo. Si el paciente no presenta alguna mejoria después de tres a
seis meses de terapia, debe someterse a evaluacion médica.

Solamente los dispositivos con 250 microgramos son los adecuados para la
administracion de esta dosis.

. Grupos de pacientes especiales
No es necesario realizar ajustes en la dosis de los pacientes de edad avanzada
o de aquellos con insuficiencia hepatica o renal.

Nuevas Contraindicaciones, precauciones y advertencias: El uso mas frecuente
de B2-agonistas inhalados de accién corta, para controlar los sintomas
asmaticos, indica un deterioro en el control del asma. Bajo estas condiciones,
debe reevaluarse el plan terapéutico del paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente
mortal, por lo que debe considerarse una titulacion ascendente de la dosis de
corticoesteroides. En aquellos pacientes considerados en riesgo, debe
instituirse una vigilancia diaria del flujo espiratorio maximo.

Hay un aumento de casos reportados de neumonia en los estudios en
pacientes con EPOC recibiendo Flixotide 500 microgramos. Los médicos deben
mantener la vigilancia del posible desarrollo de neumonia en pacientes con
EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de la neumonia y la exacerbacion
frecuentemente se superponen.

Los efectos sistémicos pueden presentarse con cualquier corticoesteroide
inhalado, particularmente a dosis altas prescritas por periodos prolongados;
hay una probabilidad mucho menor de que ocurran estos efectos al administrar
corticoesteroides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de
Cushing, caracteristicas Cushingoides, deterioro suprarrenal, crecimiento
retardado en nifios y adolescentes, disminucion en la densidad mineral 0sea,
cataratas y glaucoma. Por tanto, es importante titular la dosis de
corticoesteroides inhalados a la dosis mas baja con la cual se mantenga un
control eficaz.

Se recomienda vigilar periddicamente la estatura de los nifios que se
encuentran bajo tratamiento prolongado con corticoesteroides inhalados.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Debido a un posible deterioro en la respuesta suprarrenal, los pacientes
transferidos de una terapia con esteroides orales, a una terapia con alguna
formulacion Flixotide para inhalacion, deben recibir un cuidado especial.
Ademas, debe vigilarse peridodicamente su funcion corticosuprarrenal.

Después de introducir la terapia con Flixotide para inhalacién, se debe
suspender la terapia sistémica en forma gradual y exhortar a los pacientes a
que porten una tarjeta de alerta que indique la posible necesidad de terapia
adicional con esteroides en situaciones de estrés.

Siempre debe considerarse la posibilidad de que se presente insuficiencia
suprarrenal en situaciones de emergencia (incluyendo cirugia), y también en
situaciones electivas que pueden producir estrés, especialmente en pacientes
tomando dosis altas durante tiempos prolongados. Debe considerarse un
tratamiento adicional con corticoesteroides apropiado de acuerdo al estado
clinico.

En forma similar, al hacer la transferencia del tratamiento con esteroides
sistémicos a la terapia con la formulacion para inhalacién, se podrian
enmascarar algunas alergias, como eczema Yy rinitis alérgica previamente
controladas con el farmaco sistémico.

El tratamiento con Flixotide no debe suspenderse de manera abrupta.

En muy raras ocasiones han surgido comunicaciones de aumentos en los
niveles de glucosa sanguinea. Esto debe tomarse en cuenta cuando se
prescriba la formulacién a pacientes con un historial de diabetes mellitus.

Al igual que con todos los corticoesteroides inhalados, es necesario tener un
cuidado especial en los pacientes que padecen tuberculosis pulmonar activa o
latente.

Durante su uso posterior a la comercializacion, han surgido comunicaciones de
interacciones medicamentosas clinicamente significativas en pacientes que
reciben concomitantemente propionato de fluticasona y ritonavir, dando como
resultado efectos sistémicos relacionados con la administracion de
corticoesteroides, con inclusion de sindrome de Cushing y deterioro
suprarrenal. Por tanto, debe evitarse el uso concomitante de propionato de
fluticasona y ritonavir, a menos que el beneficio potencial para el paciente
exceda el riesgo de experimentar efectos sistémicos relacionados con la
administracion de corticoesteroides.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Como ocurre con otras terapias por inhalacién, después de la dosificacion
puede presentarse broncoespasmo paradojico con aumento inmediato de
sibilancias. Esto debera tratarse inmediatamente con broncodilatadores
inhalados de accion rapida. Debe descontinuarse inmediatamente Flixotide
Inhaler, previa evaluacion del paciente, e instituir tratamiento alternativo si se
considera necesario.

Se debe analizar la técnica del paciente para utilizar el inhalador con el fin de
asegurar una sincronizacion entre la atomizacion del inhalador y la aspiracion
del paciente. De esta forma se asegura una 6ptima entrega del farmaco a los
pulmones.

Embarazo y Lactancia

No hay estudios clinicos adecuados y bien controlados de propionato de
fluticasona en mujeres embarazadas. Se desconoce el efecto de propionato de
fluticasona en el embarazo humano.

Los estudios de reproduccion realizados en animales sélo han mostrado
aquellos efectos caracteristicos de los glucocorticoesteroides a exposiciones
sistémicas, muy por encima de aquellos observados a la dosis terapéutica para
inhalacion recomendada. Las pruebas de genotoxicidad no han demostrado
potencial mutagénico alguno.

Sin embargo, al igual que con otros medicamentos, la administracién de
propionato de fluticasona durante el embarazo sélo debe considerarse si el
beneficio esperado para la madre excede cualquier posible riesgo para el feto.
No se ha investigado la excrecion de propionato de fluticasona en la leche
materna humana. Cuando se obtuvieron niveles plasmaticos mensurables en
ratas lactantes de laboratorio, después de una administracion subcutanea,
hubo indicios de la existencia de propionato de fluticasona en la leche materna.
Sin embargo, es probable que los niveles de propionato de fluticasona en el
plasma, después de su administracion por inhalacibn a las dosis
recomendadas, sean bajos.

Nuevos Efectos Adversos:

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Comun: Ronquera.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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En algunos pacientes, la formulacion Flixotide para inhalacion puede ocasionar
ronquera. Podria ser util enjuagarse la boca con agua inmediatamente después
de cada inhalacion.

Muy raro: Broncoespasmo paraddjico.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo.
Comun: Contusiones.

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

referencia:

. Modificacion de Indicaciones.

. Modificacion de Posologia.

. Modificacion de Contraindicaciones Precauciones o Advertencias.

. Efectos Adversos.

. Inserto version GDS30/IPI08 de fecha 02 de Enero de 2013.

. Informacion para prescribir version GDS30/IPI08 de fecha 02 de

Enero de 2013.

Nuevas Indicaciones: Flixotide exhibe un marcado efecto antiinflamatorio
en los pulmones. Reduce los sintomas y exacerbaciones del asma en los
pacientes tratados previamente con algun broncodilatador solo o con otra
terapia profilactica.

Los pacientes con asma severa requieren una evaluacion médica regular,
ya que este padecimiento puede provocar la muerte. Estos pacientes
presentan sintomas constantes y exacerbaciones frecuentes, asi como
una capacidad fisica limitada y valores de FEM por debajo del 60% del
valor esperado en la linea basal, con una variabilidad mayor de 30%; de
ordinario, estos pacientes no se recuperan en su totalidad después de
usar un broncodilatador. Estos pacientes requeriran una terapia con altas
dosis de corticoesteroides inhalados u orales. Si se presenta un subito
agravamiento de los sintomas, puede requerirse un aumento en la
dosificacion de corticoesteroides, los cuales deberan administrarse bajo
supervision médica urgente.

o Adultos:

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Tratamiento profilactico en:

- Asma leve (valores de FEM por encima del 80% del valor esperado
en la linea basal, con una variabilidad menor de 20%): Pacientes
que en mas de una ocasién requieren medicacion sintomatica
intermitente, con un broncodilatador, para el tratamiento de su
asma.

- Asma moderada (valores de FEM del 60-80% del valor esperado en
la linea basal, con una variabilidad de 20-30%): Pacientes que con
regularidad requieren medicacion antiasmatica, asi como pacientes
con asma inestable o empeorando que se encuentran bajo
tratamiento con alguna medicacion profilactica disponible en la
actualidad, o s6lo con un broncodilatador.

- Asma severa (valores de FEM por debajo del 60% del valor
esperado en la linea basal, con una variabilidad mayor de 30%):
Pacientes con asma severa cronica. Al introducir la terapia con
alguna formulacién Flixotide para inhalacion, muchos pacientes
gue dependen de corticoesteroides sistémicos para controlar sus
sintomas adecuadamente, podrian eliminar o  reducir
significativamente su requerimiento de corticoesteroides orales.

. Nifios:

Cualquier nifio que requiera medicacion para la prevencién del asma, con
inclusiéon de aquellos pacientes que no estan siendo controlados con
alguna medicacion profilactica disponible en la actualidad.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

Flixotide esta indicado para el manejo de EPOC cuando sea usado en
combinacion con broncodilatadores de larga duracién (p.ej. beta
agonistas de larga duracion (LABAs — por sus siglas en Inglés)).

Nota: Cabe aclarar que dicha indicacion debe ser tratada con las dosis
250ug y 500ug.

Nueva Posologia:

- Asma

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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INVIMA | (PROSPERIDAD

El efecto terapéutico se hace presente una vez que transcurren de cuatro
a siete dias, aunque en los pacientes que no habian recibido previamente
esteroides inhalados, se pueden observar algunos beneficios
inmediatamente después de transcurrir las primeras 24 horas.

Si el paciente considera que el alivio proporcionado por el tratamiento
con broncodilatador de accién corta se vuelve menos eficaz, o que
necesita mas inhalaciones de lo normal, debe buscar atencion medica.

e Adultos y nifios mayores de 16 afios de edad

100 a 1000 microgramos dos veces al dia.

Los pacientes deben recibir una dosis inicial de FLIXOTIDE para
inhalacién que sea adecuada segun la intensidad de su enfermedad:

Asma leve: - 100 a 250 microgramos dos veces al dia.
Asma moderada: - 250 a 500 microgramos dos veces al dia.
Asma severa: - 500 a 1000 microgramos dos veces al dia.

Posteriormente, la dosis puede ajustarse hasta que se logre un control, o
reducirse a la dosis minima eficaz, de acuerdo con la respuesta de cada
individuo.

En forma alternativa, la dosis inicial de propionato de fluticasona puede
calibrarse a la mitad de la dosis total diaria de dipropionato de
beclometasona, o su equivalente, administrada a través de un inhalador
de dosis medidas.

e Nifios de 4 afios de edad y mayores
50 a 200 microgramos dos veces al dia.
El asma de muchos nifios puede controlarse éptimamente empleando un
régimen de dosificacién de 50 a 100 microgramos administrados dos
veces al dia. En aquellos pacientes cuyo asma no esté siendo controlada

lo suficiente, se puede obtener un beneficio adicional al aumentar la dosis
hasta 200 microgramos administrados dos veces al dia.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Los nifios deben recibir una dosis inicial de FLIXOTIDE para inhalacion
gue sea adecuada segun la intensidad de su enfermedad.

Posteriormente, la dosis puede ajustarse hasta que se logre un control, o
reducirse a la dosis minima eficaz, de acuerdo con la respuesta de cada
individuo.

e Niflos de 1 a 4 afios de edad

El uso de la formulaciéon FLIXOTIDE para inhalacion beneficia a los nifios
mas pequefios controlando los frecuentes y persistentes sintomas
asmaticos.

Pruebas clinicas, realizadas en nifios de 1 a 4 afios de edad, han
demostrado que se alcanza un 6ptimo control de los sintomas asmaticos
con 100 microgramos administrados dos veces al dia, administrados
mediante un espaciador pediatrico con mascara facial (como el
BABYHALERT™).

El diagnostico y el tratamiento del asma deben evaluarse periédicamente.
- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC):

. Adultos

500 microgramos dos veces al dia usado como terapia adjunta a
broncodilatadores de larga duracién (p.ej. LABAS).

La medicacion debe ser usada diariamente durante tres a seis meses para
un beneficio 6ptimo. Si el paciente no presenta alguna mejoria después
de tres a seis meses de terapia, debe someterse a evaluacién médica.

Solamente los dispositivos con 250 microgramos son los adecuados para
la administracion de esta dosis.

. Grupos de pacientes especiales
No es necesario realizar ajustes en la dosis de los pacientes de edad
avanzada o de aquellos con insuficiencia hepética o renal.

Nuevas Contraindicaciones, precauciones y advertencias: El uso mas
frecuente de B2-agonistas inhalados de accién corta, para controlar los

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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INVIMA | (PROSPERIDAD

sintomas asmaticos, indica un deterioro en el control del asma. Bajo
estas condiciones, debe reevaluarse el plan terapéutico del paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente
mortal, por lo que debe considerarse una titulacion ascendente de la
dosis de corticoesteroides. En aquellos pacientes considerados en
riesgo, debe instituirse una vigilancia diaria del flujo espiratorio méaximo.

Hay un aumento de casos reportados de neumonia en los estudios en
pacientes con EPOC recibiendo Flixotide 500 microgramos. Los médicos
deben mantener la vigilancia del posible desarrollo de neumonia en
pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de la neumonia y
la exacerbacion frecuentemente se superponen.

Los efectos sistémicos pueden presentarse con cualquier
corticoesteroide inhalado, particularmente a dosis altas prescritas por
periodos prolongados; hay una probabilidad mucho menor de que
ocurran estos efectos al administrar corticoesteroides orales. Los
posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing,
caracteristicas Cushingoides, deterioro suprarrenal, crecimiento
retardado en nifios y adolescentes, disminucion en la densidad mineral
O0sea, cataratas y glaucoma. Por tanto, es importante titular la dosis de
corticoesteroides inhalados a la dosis mas baja con la cual se mantenga
un control eficaz.

Se recomienda vigilar periédicamente la estatura de los nifios que se
encuentran bajo tratamiento prolongado con corticoesteroides inhalados.

Debido a un posible deterioro en la respuesta suprarrenal, los pacientes
transferidos de una terapia con esteroides orales, a una terapia con
alguna formulacién Flixotide para inhalacion, deben recibir un cuidado
especial. Ademds, debe \Vvigilarse periodicamente su funcion
corticosuprarrenal.

Después de introducir la terapia con Flixotide para inhalacion, se debe
suspender la terapia sistémica en forma gradual y exhortar a los
pacientes a que porten una tarjeta de alerta que indique la posible
necesidad de terapia adicional con esteroides en situaciones de estrés.

Siempre debe considerarse la posibilidad de que se presente insuficiencia
suprarrenal en situaciones de emergencia (incluyendo cirugia), y también

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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INVIMA | (PROSPERIDAD

en situaciones electivas que pueden producir estrés, especialmente en
pacientes tomando dosis altas durante tiempos prolongados. Debe
considerarse un tratamiento adicional con corticoesteroides apropiado
de acuerdo al estado clinico.

En forma similar, al hacer la transferencia del tratamiento con esteroides
sistémicos a la terapia con la formulacion para inhalacién, se podrian
enmascarar algunas alergias, como eczema y rinitis alérgica previamente
controladas con el farmaco sistémico.

El tratamiento con Flixotide no debe suspenderse de manera abrupta.

En muy raras ocasiones han surgido comunicaciones de aumentos en los
niveles de glucosa sanguinea. Esto debe tomarse en cuenta cuando se
prescriba la formulacion a pacientes con un historial de diabetes mellitus.
Al igual que con todos los corticoesteroides inhalados, es necesario tener
un cuidado especial en los pacientes que padecen tuberculosis pulmonar
activa o latente.

Durante su uso posterior a la comercializacion, han surgido
comunicaciones de interacciones medicamentosas clinicamente
significativas en pacientes que reciben concomitantemente propionato de
fluticasona y ritonavir, dando como resultado efectos sistémicos
relacionados con la administracién de corticoesteroides, con inclusién de
sindrome de Cushing y deterioro suprarrenal. Por tanto, debe evitarse el
uso concomitante de propionato de fluticasonay ritonavir, a menos que el
beneficio potencial para el paciente exceda el riesgo de experimentar
efectos  sistémicos relacionados con la administracién de
corticoesteroides.

Como ocurre con otras terapias por inhalacion, después de Ila
dosificacién puede presentarse broncoespasmo paradéjico con aumento
inmediato de sibilancias. Esto debera tratarse inmediatamente con
broncodilatadores inhalados de accion rapida. Debe descontinuarse
inmediatamente Flixotide Inhaler, previa evaluacion del paciente, e
instituir tratamiento alternativo si se considera necesario.

Se debe analizar la técnica del paciente para utilizar el inhalador con el fin
de asegurar una sincronizacion entre la atomizacién del inhalador y la
aspiracion del paciente. De esta forma se asegura una 6ptima entrega del
farmaco alos pulmones.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Embarazo y Lactancia

No hay estudios clinicos adecuados y bien controlados de propionato de
fluticasona en mujeres embarazadas. Se desconoce el efecto de
propionato de fluticasona en el embarazo humano.

Los estudios de reproduccion realizados en animales sélo han mostrado
aguellos efectos caracteristicos de los glucocorticoesteroides a
exposiciones sistémicas, muy por encima de aquellos observados a la
dosis terapéutica para inhalacion recomendada. Las pruebas de
genotoxicidad no han demostrado potencial mutagénico alguno.

Sin embargo, al igual que con otros medicamentos, la administracion de
propionato de fluticasona durante el embarazo s6lo debe considerarse si
el beneficio esperado para la madre excede cualquier posible riesgo para
el feto.

No se ha investigado la excrecién de propionato de fluticasona en la leche
materna humana. Cuando se obtuvieron niveles plasmaticos mensurables
en ratas lactantes de laboratorio, después de una administracion
subcutanea, hubo indicios de la existencia de propionato de fluticasona
en la leche materna. Sin embargo, es probable que los niveles de
propionato de fluticasona en el plasma, después de su administracion por
inhalacién a las dosis recomendadas, sean bajos.

Nuevos Efectos Adversos:

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Comun: Ronquera.

En algunos pacientes, la formulacion Flixotide para inhalacion puede
ocasionar ronquera. Podria ser uatil enjuagarse la boca con agua
inmediatamente después de cada inhalacion.

Muy raro: Broncoespasmo paradéjico.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo.
Comun: Contusiones.

3.3.3. FLIXOTIDE® DISKUS 50 pg
FLIXOTIDE® DISKUS 250 pg

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Expediente :54936/54941

Radicado : 2013064520

Fecha : 2013/06/14

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada 100 g de polvo para inhalar contienen propionato de fluticasona
micronizado 0.40 g.

Cada 100 g de polvo para inhalar contienen propionato de fluticasona 2.0 g
(cada dosis proporciona 250 ug del principio activo)

Forma farmacéutica: Polvo para inhalaciéon

Indicaciones: Medicamento alternativo en el manejo profilactico del asma
bronquial. Tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, enfermedad
granulomatosa activa de tipo TBC 0 micosis pulmonar, embarazo y lactancia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia.

. Modificacion de Indicaciones.

. Modificacion de Posologia.

. Modificacion de Contraindicaciones Precauciones o Advertencias.

. Efectos Adversos.

. Inserto version GDS30/IP108 de fecha 02 de Enero de 2013.

. Informacion para prescribir version GDS30/IPI08 de fecha 02 de Enero
de 2013.

Nuevas Indicaciones: Flixotide exhibe un marcado efecto antiinflamatorio en los
pulmones. Reduce los sintomas y exacerbaciones del asma en los pacientes
tratados previamente con algun broncodilatador solo o con otra terapia
profilactica.

Los pacientes con asma severa requieren una evaluacion meédica regular, ya
gue este padecimiento puede provocar la muerte. Estos pacientes presentan

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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sintomas constantes y exacerbaciones frecuentes, asi como una capacidad
fisica limitada y valores de FEM por debajo del 60% del valor esperado en la
linea basal, con una variabilidad mayor de 30%; de ordinario, estos pacientes
no se recuperan en su totalidad después de usar un broncodilatador. Estos
pacientes requeriran una terapia con altas dosis de corticoesteroides inhalados
(véase Dosis y Administracion) u orales. Si se presenta un subito agravamiento
de los sintomas, puede requerirse un aumento en la dosificacion de
corticoesteroides, los cuales deberan administrarse bajo supervision médica
urgente.

. Adultos:

Tratamiento profilactico en:

. Asma leve (valores de FEM por encima del 80% del valor esperado en la
linea basal, con una variabilidad menor de 20%): Pacientes que en mas
de una ocasion requieren medicacion sintomatica intermitente, con un
broncodilatador, para el tratamiento de su asma.

. Asma moderada (valores de FEM del 60-80% del valor esperado en la
linea basal, con una variabilidad de 20-30%): Pacientes que con
regularidad requieren medicacion antiasmatica, asi como pacientes con
asma inestable o empeorando que se encuentran bajo tratamiento con
alguna medicacioén profilactica disponible en la actualidad, o s6lo con un
broncodilatador.

. Asma severa (valores de FEM por debajo del 60% del valor esperado en
la linea basal, con una variabilidad mayor de 30%): Pacientes con asma
severa crénica. Al introducir la terapia con alguna formulaciéon de
Flixotide para inhalacibn, muchos pacientes que dependen de
corticoesteroides  sistémicos  para  controlar sus  sintomas
adecuadamente, podrian eliminar o reducir significativamente su
requerimiento de corticoesteroides orales.

. Nifos

Cualquier nifio que requiera medicacion para la prevencion del asma, con
inclusion de aquellos pacientes que no estan siendo controlados con alguna
medicacion profilactica disponible en la actualidad.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)
Flixotide esta indicado para el manejo de EPOC cuando sea usado en
combinacion con broncodilatadores de larga duracion (p.ej. beta agonistas de
larga duracion (LABAs — por sus siglas en Inglés)).

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Nota: Cabe aclarar que dicha indicacion debe ser tratada Unicamente con la
presentacion y dispositivo de 250ug.

Nueva Posologia:

Asma

El efecto terapéutico se hace presente una vez que transcurren de cuatro a
siete dias, aunque en los pacientes que no habian recibido previamente
esteroides inhalados, se pueden observar algunos beneficios inmediatamente
después de transcurrir las primeras 24 horas.

Si el paciente considera que el alivio proporcionado por el tratamiento con
broncodilatador de accién corta se vuelve menos eficaz, o que necesita mas
inhalaciones de lo normal, debe buscar atencién medica.

e Adultos y nifios mayores de 16 afios de edad

100 a 1000 microgramos dos veces al dia.

Los pacientes deben recibir una dosis inicial de FLIXOTIDE para inhalacion que
sea adecuada segun la intensidad de su enfermedad:

Asma leve: - 100 a 250 microgramos dos veces al dia.
Asma moderada: - 250 a 500 microgramos dos veces al dia.
Asma severa: - 500 a 1000 microgramos dos veces al dia.

Posteriormente, la dosis puede ajustarse hasta que se logre un control, o
reducirse a la dosis minima eficaz, de acuerdo con la respuesta de cada
individuo.

En forma alternativa, la dosis inicial de propionato de fluticasona puede
calibrarse a la mitad de la dosis total diaria de dipropionato de beclometasona,
0 su equivalente, administrada a través de un inhalador de dosis medidas.

e Niflos de 4 afios de edad y mayores

50 a 200 microgramos dos veces al dia.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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El asma de muchos nifios puede controlarse 6ptimamente empleando un
régimen de dosificacion de 50 a 100 microgramos administrados dos veces al
dia. En aquellos pacientes cuyo asma no esté siendo controlada lo suficiente,
se puede obtener un beneficio adicional al aumentar la dosis hasta 200
microgramos administrados dos veces al dia.

Los nifios deben recibir una dosis inicial de Flixotide para inhalacion que sea
adecuada segun la intensidad de su enfermedad.

Posteriormente, la dosis puede ajustarse hasta que se logre un control, o
reducirse a la dosis minima eficaz, de acuerdo con la respuesta de cada
individuo.

e Niflos de 1 a 4 afios de edad

No se recomienda utilizar este dispositivo en nifios de 1 a 4 afios de edad;
favor de consultar la documentacion de las formulaciones de Inhalador y en
EVOHALERM? para obtener informacion sobre las recomendaciones de
dosificacion en este grupo de edad.

Nota: La dosis recomendada para asma permanece sin cambio.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
. Adultos:

500 microgramos dos veces al dia usado como terapia adjunta a
broncodilatadores de larga duracion (p.ej. LABAS).

La medicacién debe ser usada diariamente durante tres a seis meses para un
beneficio 6ptimo. Si el paciente no presenta alguna mejoria después de tres a
seis meses de terapia, debe someterse a evaluacion médica.

Solamente los dispositivos con 250 6 500 microgramos son los adecuados para
la administracion de esta dosis.

. Grupos de pacientes especiales

No es necesario realizar ajustes en la dosis de los pacientes de edad avanzada
o de aquellos con insuficiencia hepatica o renal.

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte
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Nuevas Contraindicaciones Precauciones o Advertencias: El uso mas frecuente
de B2 agonistas inhalados de accion corta, para controlar los sintomas
asmaticos, indica un deterioro en el control del asma. Bajo estas condiciones,
debe reevaluarse el plan terapéutico del paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente
mortal, por lo que debe considerarse una titulacion ascendente de la dosis de
corticoesteroides. En aquellos pacientes considerados en riesgo, debe
instituirse una vigilancia diaria del flujo espiratorio maximo.

Hay un aumento de casos reportados de neumonia en los estudios en
pacientes con EPOC recibiendo Flixotide 500 microgramos. Los médicos deben
mantener la vigilancia del posible desarrollo de neumonia en pacientes con
EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de la neumonia y la exacerbacion
frecuentemente se superponen.

Los efectos sistémicos pueden presentarse con cualquier corticoesteroide
inhalado, particularmente a dosis altas prescritas por periodos prolongados;
hay una probabilidad mucho menor de que ocurran estos efectos al administrar
corticoesteroides orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de
Cushing, caracteristicas Cushingoides, deterioro suprarrenal, crecimiento
retardado en nifios y adolescentes, disminucién en la densidad mineral 6sea,
cataratas y glaucoma. Por tanto, es importante titular la dosis de
corticoesteroides inhalados a la dosis mas baja con la cual se mantenga un
control eficaz.

Se recomienda vigilar periédicamente la estatura de los nifios que se
encuentran bajo tratamiento prolongado con corticoesteroides inhalados.

Debido a un posible deterioro en la respuesta suprarrenal, los pacientes
transferidos de una terapia con esteroides orales, a una terapia con alguna
formulacién Flixotide para inhalacién, deben recibir un cuidado especial.
Ademas, debe vigilarse peridodicamente su funcion corticosuprarrenal.

Después de introducir la terapia con Flixotide para inhalacién, se debe
suspender la terapia sistémica en forma gradual y exhortar a los pacientes a
que porten una tarjeta de alerta que indique la posible necesidad de terapia
adicional con esteroides en situaciones de estrés.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Siempre debe considerarse la posibilidad de que se presente insuficiencia
suprarrenal en situaciones de emergencia (incluyendo cirugia), y también en
situaciones electivas que pueden producir estrés, especialmente en pacientes
tomando dosis altas durante tiempos prolongados. Debe considerarse un
tratamiento adicional con corticoesteroides apropiado de acuerdo al estado
clinico.

En forma similar, al hacer la transferencia del tratamiento con esteroides
sistémicos a la terapia con la formulacion para inhalacién, se podrian
enmascarar algunas alergias, como eczema Yy rinitis alérgica previamente
controladas con el farmaco sistémico.

El tratamiento con Flixotide no debe suspenderse de manera abrupta.

En muy raras ocasiones han surgido comunicaciones de aumentos en los
niveles de glucosa sanguinea. Esto debe tomarse en cuenta cuando se
prescriba la formulacién a pacientes con un historial de diabetes mellitus.

Al igual que con todos los corticoesteroides inhalados, es necesario tener un
cuidado especial en los pacientes que padecen tuberculosis pulmonar activa o
latente.

Durante su uso posterior a la comercializacion, han surgido comunicaciones de
interacciones medicamentosas clinicamente significativas en pacientes que
reciben concomitantemente propionato de fluticasona y ritonavir, dando como
resultado efectos sistémicos relacionados con la administracion de
corticoesteroides, con inclusion de sindrome de Cushing y deterioro
suprarrenal. Por tanto, debe evitarse el uso concomitante de propionato de
fluticasona y ritonavir, a menos que el beneficio potencial para el paciente
exceda el riesgo de experimentar efectos sistémicos relacionados con la
administracion de corticoesteroides.

Como ocurre con otras terapias por inhalacion, después de la dosificacion
puede presentarse broncoespasmo paradojico con aumento inmediato de
sibilancias. Esto deberd tratarse inmediatamente con broncodilatadores
inhalados de accion rapida. Debe descontinuarse inmediatamente Flixotide
Inhaler, previa evaluacién del paciente, e instituir tratamiento alternativo si se
considera necesario.

Se debe analizar la técnica del paciente para utilizar el inhalador con el fin de
asegurar una sincronizacion entre la atomizacién del inhalador y la aspiracion
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INVIMA | (PROSPERIDAD

del paciente. De esta forma se asegura una Optima entrega del farmaco a los
pulmones.

Embarazo y Lactancia

No hay estudios clinicos adecuados y bien controlados de propionato de
fluticasona en mujeres embarazadas. Se desconoce el efecto de propionato de
fluticasona en el embarazo humano.

Los estudios de reproduccién realizados en animales s6lo han mostrado
aguellos efectos caracteristicos de los glucocorticoesteroides a exposiciones
sistémicas, muy por encima de aquellos observados a la dosis terapéutica para
inhalacion recomendada. Las pruebas de genotoxicidad no han demostrado
potencial mutagénico alguno.

Sin embargo, al igual que con otros medicamentos, la administracion de
propionato de fluticasona durante el embarazo so6lo debe considerarse si el
beneficio esperado para la madre excede cualquier posible riesgo para el feto.
No se ha investigado la excrecion de propionato de fluticasona en la leche
materna humana. Cuando se obtuvieron niveles plasméticos mensurables en
ratas lactantes de laboratorio, después de una administracion subcutanea,
hubo indicios de la existencia de propionato de fluticasona en la leche materna.
Sin embargo, es probable que los niveles de propionato de fluticasona en el
plasma, después de su administracion por inhalacion a las dosis
recomendadas, sean bajos.

Nuevos Efectos Adversos:

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Comun: Ronquera:
En algunos pacientes, la formulacion Flixotide para inhalacion puede ocasionar
ronquera. Podria ser Util enjuagarse la boca con agua inmediatamente después
de cada inhalacion.

Muy raro: Broncoespasmo paraddjico.

- Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Comun: Contusiones

Acta No. 42 de 2013 Segunda Parte

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

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

o

S

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

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

- Modificacién de Indicaciones.

- Modificacion de Posologia.

- Modificacién de Contraindicaciones Precauciones 0]
Advertencias.

- Efectos Adversos.

- Inserto version GDS30/IPI08 de fecha 02 de Enero de 2013.

- Informacién para prescribir version GDS30/IPI08 de fecha 02 de
Enero de 2013.

Nuevas Indicaciones: Flixotide exhibe un marcado efecto antiinflamatorio
en los pulmones. Reduce los sintomas y exacerbaciones del asma en los
pacientes tratados previamente con algun broncodilatador solo o con otra
terapia profilactica.

Los pacientes con asma severa requieren una evaluacion médica regular,
ya que este padecimiento puede provocar la muerte. Estos pacientes
presentan sintomas constantes y exacerbaciones frecuentes, asi como
una capacidad fisica limitada y valores de FEM por debajo del 60% del
valor esperado en la linea basal, con una variabilidad mayor de 30%; de
ordinario, estos pacientes no se recuperan en su totalidad después de
usar un broncodilatador. Estos pacientes requeriran una terapia con altas
dosis de corticoesteroides inhalados u orales. Si se presenta un subito
agravamiento de los sintomas, puede requerirse un aumento en la
dosificacién de corticoesteroides, los cuales deberan administrarse bajo
supervision médica urgente.

. Adultos:

Tratamiento profilactico en:

» Asma leve (valores de FEM por encima del 80% del valor esperado
en la linea basal, con una variabilidad menor de 20%): Pacientes
gque en mas de una ocasion requieren medicaciéon sintomatica
intermitente, con un broncodilatador, para el tratamiento de su
asma.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

» Asma moderada (valores de FEM del 60-80% del valor esperado en
la linea basal, con una variabilidad de 20-30%): Pacientes que con
regularidad requieren medicacion antiasmética, asi como pacientes
con asma inestable o empeorando que se encuentran bajo
tratamiento con alguna medicacion profilactica disponible en la
actualidad, o s6lo con un broncodilatador.

» Asma severa (valores de FEM por debajo del 60% del valor
esperado en la linea basal, con una variabilidad mayor de 30%):
Pacientes con asma severa cronica. Al introducir la terapia con
alguna formulacion de Flixotide para inhalacién, muchos pacientes
que dependen de corticoesteroides sistémicos para controlar sus
sintomas  adecuadamente, podrian eliminar o reducir
significativamente su requerimiento de corticoesteroides orales.

o Nifios

Cualquier nifio que requiera medicacién para la prevencion del asma, con
inclusién de aquellos pacientes que no estan siendo controlados con
alguna medicacion profilactica disponible en la actualidad.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Créonica (EPOC)

Flixotide esta indicado para el manejo de EPOC cuando sea usado en
combinacion con broncodilatadores de larga duracion (p.ej. beta
agonistas de larga duracién (LABAs — por sus siglas en Inglés)).

Nota: Cabe aclarar que dicha indicacién debe ser tratada Unicamente con
la presentacion y dispositivo de 250ug.

Nueva Posologia:

Asma

El efecto terapéutico se hace presente una vez que transcurren de cuatro
a siete dias, aunque en los pacientes que no habian recibido previamente
esteroides inhalados, se pueden observar algunos beneficios
inmediatamente después de transcurrir las primeras 24 horas.

Si el paciente considera que el alivio proporcionado por el tratamiento

con broncodilatador de accion corta se vuelve menos eficaz, o que
necesita mas inhalaciones de lo normal, debe buscar atencién medica.
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INVIMA | (PROSPFRIDAD

e Adultos y nifilos mayores de 16 afios de edad
100 a 1000 microgramos dos veces al dia.

Los pacientes deben recibir una dosis inicial de FLIXOTIDE para
inhalacion que sea adecuada segun la intensidad de su enfermedad:

Asma leve: - 100 a 250 microgramos dos veces al dia.
Asma moderada: - 250 a 500 microgramos dos veces al dia.
Asma severa: - 500 a 1000 microgramos dos veces al dia.

Posteriormente, la dosis puede ajustarse hasta que se logre un control, o
reducirse a la dosis minima eficaz, de acuerdo con la respuesta de cada
individuo.

En forma alternativa, la dosis inicial de propionato de fluticasona puede
calibrarse a la mitad de la dosis total diaria de dipropionato de
beclometasona, o su equivalente, administrada a través de un inhalador
de dosis medidas.

¢ Nifios de 4 afios de edad y mayores

50 a 200 microgramos dos veces al dia.

El asma de muchos nifios puede controlarse 6ptimamente empleando un
régimen de dosificacién de 50 a 100 microgramos administrados dos
veces al dia. En aquellos pacientes cuyo asma no esté siendo controlada
lo suficiente, se puede obtener un beneficio adicional al aumentar la dosis
hasta 200 microgramos administrados dos veces al dia.

Los nifios deben recibir una dosis inicial de FLIXOTIDE para inhalacion
gue sea adecuada segun la intensidad de su enfermedad.

Posteriormente, la dosis puede ajustarse hasta que se logre un control, o
reducirse a la dosis minima eficaz, de acuerdo con la respuesta de cada
individuo.

e Niflos de 1 a 4 afos de edad
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INVIMA | (PROSPERIDAD

No se recomienda utilizar este dispositivo en nifios de 1 a 4 afios de edad,;
favor de consultar la documentacion de las formulaciones de Inhalador y
en EVOHALERMR para obtener informacién sobre las recomendaciones de
dosificacion en este grupo de edad.

Nota: La dosis recomendada para asma permanece sin cambio.
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
. Adultos:

500 microgramos dos veces al dia usado como terapia adjunta a
broncodilatadores de larga duracion (p.ej. LABAS).

La medicacion debe ser usada diariamente durante tres a seis meses para
un beneficio éptimo. Si el paciente no presenta alguna mejoria después
de tres a seis meses de terapia, debe someterse a evaluacion médica.

Solamente los dispositivos con 250 6 500 microgramos son los
adecuados para la administracién de esta dosis.

. Grupos de pacientes especiales
No es necesario realizar ajustes en la dosis de los pacientes de edad
avanzada o de aquellos con insuficiencia hepatica o renal.

Nuevas Contraindicaciones Precauciones o Advertencias: El uso mas
frecuente de B2 agonistas inhalados de accién corta, para controlar los
sintomas asmaéticos, indica un deterioro en el control del asma. Bajo
estas condiciones, debe reevaluarse el plan terapéutico del paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente
mortal, por lo que debe considerarse una titulacion ascendente de la
dosis de corticoesteroides. En aquellos pacientes considerados en
riesgo, debe instituirse una vigilancia diaria del flujo espiratorio maximo.

Hay un aumento de casos reportados de neumonia en los estudios en
pacientes con EPOC recibiendo Flixotide 500 microgramos. Los médicos
deben mantener la vigilancia del posible desarrollo de neumonia en
pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de la neumonia y
la exacerbacion frecuentemente se superponen.
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Los efectos sistémicos pueden presentarse con cualquier
corticoesteroide inhalado, particularmente a dosis altas prescritas por
periodos prolongados; hay una probabilidad mucho menor de que
ocurran estos efectos al administrar corticoesteroides orales. Los
posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing,
caracteristicas Cushingoides, deterioro suprarrenal, crecimiento
retardado en nifios y adolescentes, disminucion en la densidad mineral
Osea, cataratas y glaucoma. Por tanto, es importante titular la dosis de
corticoesteroides inhalados a la dosis mas baja con la cual se mantenga
un control eficaz.

Se recomienda vigilar periédicamente la estatura de los nifios que se
encuentran bajo tratamiento prolongado con corticoesteroides inhalados.

Debido a un posible deterioro en la respuesta suprarrenal, los pacientes
transferidos de una terapia con esteroides orales, a una terapia con
alguna formulacién Flixotide para inhalacion, deben recibir un cuidado
especial. Ademéas, debe \Vvigilarse periodicamente su funcion
corticosuprarrenal.

Después de introducir la terapia con Flixotide para inhalacion, se debe
suspender la terapia sistémica en forma gradual y exhortar a los
pacientes a que porten una tarjeta de alerta que indique la posible
necesidad de terapia adicional con esteroides en situaciones de estrés.
Siempre debe considerarse la posibilidad de que se presente insuficiencia
suprarrenal en situaciones de emergencia (incluyendo cirugia), y también
en situaciones electivas que pueden producir estrés, especialmente en
pacientes tomando dosis altas durante tiempos prolongados. Debe
considerarse un tratamiento adicional con corticoesteroides apropiado
de acuerdo al estado clinico.

En forma similar, al hacer la transferencia del tratamiento con esteroides
sistémicos a la terapia con la formulacion para inhalacion, se podrian
enmascarar algunas alergias, como eczema y rinitis alérgica previamente
controladas con el farmaco sistémico.

El tratamiento con Flixotide no debe suspenderse de manera abrupta.

En muy raras ocasiones han surgido comunicaciones de aumentos en los
niveles de glucosa sanguinea. Esto debe tomarse en cuenta cuando se
prescriba la formulacion a pacientes con un historial de diabetes mellitus.
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Al igual que con todos los corticoesteroides inhalados, es necesario tener
un cuidado especial en los pacientes que padecen tuberculosis pulmonar
activa o latente.

Durante su uso posterior a la comercializacion, han surgido
comunicaciones de interacciones medicamentosas clinicamente
significativas en pacientes que reciben concomitantemente propionato de
fluticasona y ritonavir, dando como resultado efectos sistémicos
relacionados con la administracién de corticoesteroides, con inclusion de
sindrome de Cushing y deterioro suprarrenal. Por tanto, debe evitarse el
uso concomitante de propionato de fluticasonay ritonavir, a menos que el
beneficio potencial para el paciente exceda el riesgo de experimentar
efectos  sistémicos relacionados con la administracion de
corticoesteroides.

Como ocurre con otras terapias por inhalacion, después de la
dosificacion puede presentarse broncoespasmo paraddjico con aumento
inmediato de sibilancias. Esto deberd tratarse inmediatamente con
broncodilatadores inhalados de accién rapida. Debe descontinuarse
inmediatamente Flixotide Inhaler, previa evaluacion del paciente, e
instituir tratamiento alternativo si se considera necesario.

Se debe analizar la técnica del paciente para utilizar el inhalador con el fin
de asegurar una sincronizacion entre la atomizacion del inhalador y la
aspiracion del paciente. De esta forma se asegura una 6ptima entrega del
farmaco a los pulmones.

Embarazo y Lactancia

No hay estudios clinicos adecuados y bien controlados de propionato de
fluticasona en mujeres embarazadas. Se desconoce el efecto de
propionato de fluticasona en el embarazo humano.

Los estudios de reproduccidn realizados en animales s6lo han mostrado
aguellos efectos caracteristicos de los glucocorticoesteroides a
exposiciones sistémicas, muy por encima de aquellos observados a la
dosis terapéutica para inhalacion recomendada. Las pruebas de
genotoxicidad no han demostrado potencial mutagénico alguno.
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UPARA TODOS

Sin embargo, al igual que con otros medicamentos, la administracion de
propionato de fluticasona durante el embarazo s6lo debe considerarse si
el beneficio esperado para la madre excede cualquier posible riesgo para
el feto.

No se ha investigado la excrecién de propionato de fluticasona en la leche
materna humana. Cuando se obtuvieron niveles plasmaticos mensurables
en ratas lactantes de laboratorio, después de una administracion
subcutanea, hubo indicios de la existencia de propionato de fluticasona
en la leche materna. Sin embargo, es probable que los niveles de
propionato de fluticasona en el plasma, después de su administracion por
inhalacién a las dosis recomendadas, sean bajos.

Nuevos Efectos Adversos:

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Comun: Ronquera:
En algunos pacientes, la formulacion Flixotide para inhalacion puede
ocasionar ronquera. Podria ser dutil enjuagarse la boca con agua
inmediatamente después de cada inhalacién.
Muy raro: Broncoespasmo paradéjico.

- Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Comun: Contusiones
3.3.4. NPLATE ® 250 ug

NPLATE ® 500 pg

Expediente :20027769/20036108
Radicado  :2013065208
Fecha : 2013/06/17
Interesado : Industria Farmacéutica Unién de Vértice de Tecnofarma S.A.
Composicion:

Cada vial contiene 375 pg de romiplostim a partir del cual se libera de 250 ug.

Cada vial contiene 625 pg de romiplostim a partir del cual se libera 500 pg.
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Nplate esta indicado para pacientes adultos esplenectomizados
con purpura trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI) cronica que son
refractarios a otros tratamientos (por ejemplo, corticosteroides,
inmunoglobulinas).

Se puede considerar la utilizacion de Nplate como segunda linea de
tratamiento en pacientes adultos no esplenectomizados en los que la cirugia
esta contraindicada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes o a las proteinas derivadas de E. Coli.

Advertencias y Precauciones especiales de empleo: Se han observado las
siguientes advertencias y precauciones especiales o bien son potenciales
efectos de clase, basados en el mecanismo de accion farmacoldgica de los
estimuladores del receptor de la trombopoyetina (TPO):

. Reaparicion de trombocitopenia y hemorragia tras la finalizacion del
tratamiento.

. Aumento de la reticulina en la médula 6sea.

. Complicaciones trombéticas / tromboembodlicas.

. Progresion de neoplasias hematopoyéticas existentes o sindrome
mielodisplasicos (SMD).

. Pérdida de respuesta a romiplostim.

. Efectos de romiplostim sobre los glébulos rojos y blancos.

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

. Modificacion de indicaciones.
. Inserto version 4.

Nuevas Indicaciones: Nplate esta indicado para el tratamiento de

trombocitopenia en pacientes adultos con purpura trombocitopénica inmune
(idiopatica) (PTI) crénica:
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Que no fueron sometidos a una esplenectomia o tuvieron una respuesta
inadecuada o son intolerantes a los corticoides y las inmunoglobulinas.

Que fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta
inadecuada a la esplenectomia.

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

referencia:
. Modificacién de indicaciones.
. Inserto version 4.

Nuevas Indicaciones: Nplate® esta indicado para el tratamiento de
trombocitopenia en pacientes adultos con purpura trombocitopénica
inmune (idiopatica) (PTI) crénica:

Que no fueron sometidos a una esplenectomia o tuvieron una respuesta
inadecuada o son intolerantes a los corticoides y las inmunoglobulinas.
Que fueron sometidos a una esplenectomia y tuvieron una respuesta
inadecuada a la esplenectomia.

3.3.5. RESPIVENT STM 25/50 pg.

Expediente : 20063195
Radicado : 2013065389
Fecha : 2013/06/17
Interesado : Pfizer S.A.S.,

Composicion: Cada dosis contiene fluticasona propionato 50 ug y salmeterol
base (como hidroxinaftoato) 25 ug.

Forma farmacéutica: Aerosol para inhalacién oral
Indicaciones: Esta indicado en el tratamiento regulatorio de las enfermedades
obstructivas reversibles de las vias respiratorias (incluyendo asma del adulto y

nifos mayores de 4 afos, cuando el uso de una asociacion de un
broncodilatador y un corticosteroide sea apropiado).
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Enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas (EORVA): Indicado en el
tratamiento regular de la enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas
(EORVA), incluyendo el asma en nifios y adultos, donde sea apropiado el uso
de una combinacion (broncodilatador y corticoesteroide inhalado). Esto puede
comprender: Pacientes bajo tratamiento eficaz de mantenimiento con dosis de
agonistas beta de accion prolongada y corticoesteroides inhalados, pacientes
que se encuentren sintométicos bajo el tratamiento actual con un
corticoesteroide inhalado. Pacientes bajo tratamiento con un broncodilatador
regular que requieran corticoesteroides inhalados.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Indicado en el tratamiento
regular de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tal como
bronquitis cronica y enfisema.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Fluticasona Propionato, Salmeterol
hidroxinaftoato o a cualquiera de los excipientes.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la:

¢ Informacion par prescribir version 1.0. e inserto version 1.0 ,
e Redaccion de indicaciones, contraindicaciones, precauciones Yy
advertencias.

Indicaciones: Esta indicado en el tratamiento regulatorio de las enfermedades
obstructivas reversibles de las vias respiratorias (incluyendo asma del adulto y
nifos mayores de 4 afios, cuando el uso de una asociacibn de un
broncodilatador y un corticosteroide sea apropiado).

Enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas (EORVA): Indicado en el
tratamiento regular de la enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas
(EORVA), incluyendo el asma en nifios y adultos, donde sea apropiado el uso
de una combinacion (broncodilatador y corticoesteroide inhalado). Esto puede
comprender: Pacientes bajo tratamiento eficaz de mantenimiento con dosis de
agonistas beta de accion prolongada y corticoesteroides inhalados, pacientes
que se encuentren sintomaticos bajo el tratamiento actual con un
corticoesteroide inhalado. Pacientes bajo tratamiento con un broncodilatador
regular que requieran corticoesteroides inhalados.
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Indicado en el tratamiento
regular de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), tal como
bronquitis cronica y enfisema.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Fluticasona Propionato, Salmeterol
hidroxinaftoato o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias: El tratamiento de la EORVA normalmente
deberia seguir un programa escalonado y la respuesta de los pacientes deberia
ser monitoreada clinicamente y por medio de pruebas de la funcién pulmonar.

Este medicamento no es para el alivio de los sintomas agudos, para el cual se
requiere un broncodilatador de accion rapida y de corta duracion (por ejemplo,
salbutamol). Se les debe recomendar a los pacientes que siempre tengan a la
mano su medicacion de rescate. El uso creciente de broncodilatadores de corta
accion para aliviar los sintomas indica deterioro del control y los pacientes
deben ser examinados por un médico. El deterioro repentino y progresivo del
control del asma representa un riesgo potencial para la vida y el paciente debe
ser examinado por un médico. Se deberia considerar el incremento de la
terapia con corticosteroides. Ademas, donde la dosis actual de Fluticasona —
Salmeterol no haya proporcionado un control adecuado de la EORVA, el
paciente debe ser examinado por un médico.

Para los pacientes con asma o EPOC se deberian considerar el tratamiento
con corticosteroides adicionales y la administracion de antibiéticos si una
exacerbacion esta asociada con infeccion. El tratamiento con Fluticasona —
Salmeterol no debe ser interrumpido bruscamente en los pacientes con asma,
debido al riesgo de exacerbacién; el tratamiento debe ser disminuido en forma
gradual bajo la supervision de un médico. Para los pacientes con EPOC, la
interrupcion del tratamiento puede estar asociada con descompensacion
sintoméatica y debe ser supervisada por un médico.

Los médicos deberan instituir una vigilancia continua para evitar el posible
desarrollo de neumonia en pacientes que padezcan EPOC, ya que las
caracteristicas clinicas de la neumonia suelen coincidir con la exacerbacion de
la enfermedad. Igual que con toda la medicacion inhalada que contiene
corticosteroides, Fluticasona — Salmeterol debe administrarse con precaucion a
los pacientes con tuberculosis pulmonar activa o quiescente. Fluticasona —
Salmeterol debe administrarse con precaucion a los pacientes con tirotoxicosis.
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En algunas ocasiones se pueden observar efectos cardiovasculares, como
incrementos en la tension arterial sistdlica y frecuencia cardiaca, con todos los
farmacos simpaticomiméticos, especialmente cuando se administran a dosis
superiores a las terapéuticas. Por esta razon, Fluticasona — Salmeterol debe
administrarse con precaucion a los pacientes con enfermedades
cardiovasculares preexistentes. Existe la posibilidad de que se produzca un
decremento transitorio en las concentraciones séricas de potasio con todos los
farmacos simpaticomiméticos que se administran a dosis terapéuticas mas
altas. Por lo tanto, Fluticasona — Salmeterol debe administrarse con precaucion
a los pacientes que exhiben wuna predisposicibon a presentar bajas
concentraciones séricas de potasio.

Con cualquier corticosteroide inhalado, especialmente en dosis altas prescritas
durante periodos prolongados, pueden presentarse efectos sistémicos; con
Fluticasona — Salmeterol es mucho menos probable que se presenten estos
efectos en comparacion con los corticosteroides orales. Entre los posibles
efectos sistémicos figuran el sindrome de Cushing, rasgos cushingoides,
supresion adrenal, retardo del crecimiento en nifios y adolescentes,
decremento de la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma. Por lo tanto,
para los pacientes con EORVA es importante que la dosis del corticosteroide
inhalado sea ajustada a la dosis mas baja con la que se mantenga un control
eficaz. La posibilidad del deterioro de la respuesta adrenal siempre debe
tenerse presente en las situaciones de urgencia y electivas con probabilidad de
producir estrés, y se debe considerar el tratamiento apropiado con
corticosteroides.

Se recomienda monitorear regularmente la estatura de los nifios que reciban
tratamiento prolongado con un corticosteroide inhalado. Algunos individuos
pueden exhibir susceptibilidad a los efectos del corticosteroide inhalado que la
mayoria de los pacientes. Debido a la posibilidad de deterioro de la respuesta
adrenal, los pacientes que sean cambiados del tratamiento con esteroides
orales al tratamiento con propionato de fluticasona inhalado deberian ser
tratados con especial cuidado, y su funcidon corticosuprarrenal deberia ser
monitoreada regularmente. Después de la instauracion del propionato de
fluticasona inhalado, la descontinuacion del tratamiento sistémico debe ser
gradual y se les debe recomendar a los pacientes que lleven consigo una
tarjeta de advertencia sobre esteroides que indique la posible necesidad de
tratamiento adicional en periodos de estrés.
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En muy raras ocasiones, ha habido reportes de incrementos de las
concentraciones sanguineas de glucosa y esto deberia ser considerado cuando
se prescriba Fluticasona — Salmeterol a pacientes con historia de diabetes
mellitus. Durante el uso postcomercializacion, han habido reportes de
interacciones farmaco-farmaco clinicamente significativas en pacientes que
recibian propionato de fluticasona y ritonavir, produciendo efectos sistémicos
del corticosteroide tales como el sindrome de Cushing y supresion adrenal. Por
lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de propionato de fluticasona y
ritonavir, a menos que el beneficio potencial para el paciente sea mas
importante que el riesgo de los efectos secundarios sistémicos del
corticosteroide, allegados por el interesado mediante escrito radicado bajo el
namero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

e Informacién para prescribir version 1.0. e inserto version 1.0
e Redaccion de indicaciones, contraindicaciones, precauciones vy
advertencias.

Indicaciones: Estad indicado en el tratamiento regulatorio de las
enfermedades obstructivas reversibles de las vias respiratorias
(incluyendo asma del adulto y niflos mayores de 4 afios, cuando el uso de
una asociacion de un broncodilatador y un corticosteroide sea
apropiado).

Enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas (EORVA): Indicado
en el tratamiento regular de la enfermedad obstructiva reversible de las
vias aéreas (EORVA), incluyendo el asma en nifios y adultos, donde sea
apropiado el uso de una combinacion (broncodilatador y corticoesteroide
inhalado). Esto puede comprender: Pacientes bajo tratamiento eficaz de
mantenimiento con dosis de agonistas beta de accién prolongada y
corticoesteroides inhalados, pacientes que se encuentren sintomaticos
bajo el tratamiento actual con un corticoesteroide inhalado. Pacientes
bajo tratamiento con wun broncodilatador regular que requieran
corticoesteroides inhalados.
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Indicado en el
tratamiento regular de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), tal como bronquitis crénica y enfisema.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Fluticasona Propionato,
Salmeterol hidroxinaftoato o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias: El tratamiento de la EORVA normalmente
deberia seguir un programa escalonado y la respuesta de los pacientes
deberia ser monitoreada clinicamente y por medio de pruebas de la
funcion pulmonar.

Este medicamento no es para el alivio de los sintomas agudos, para el
cual se requiere un broncodilatador de accion rapida y de corta duracion
(por ejemplo, salbutamol). Se les debe recomendar a los pacientes que
siempre tengan a la mano su medicacion de rescate. El uso creciente de
broncodilatadores de corta accién para aliviar los sintomas indica
deterioro del control y los pacientes deben ser examinados por un
medico. El deterioro repentino y progresivo del control del asma
representa un riesgo potencial para la vida y el paciente debe ser
examinado por un meédico. Se deberia considerar el incremento de la
terapia con corticosteroides. Ademas, donde la dosis actual de
Fluticasona — Salmeterol no haya proporcionado un control adecuado de
la EORVA, el paciente debe ser examinado por un médico.

Para los pacientes con asma o EPOC se deberian considerar el
tratamiento con corticosteroides adicionales y la administracion de
antibiéticos si una exacerbacion esta asociada con infeccion. El
tratamiento con Fluticasona - Salmeterol no debe ser interrumpido
bruscamente en los pacientes con asma, debido al riesgo de
exacerbacion; el tratamiento debe ser disminuido en forma gradual bajo la
supervision de un médico. Para los pacientes con EPOC, la interrupcion
del tratamiento puede estar asociada con descompensacion sintomatica y
debe ser supervisada por un médico.

Los médicos deberan instituir una vigilancia continua para evitar el
posible desarrollo de neumonia en pacientes que padezcan EPOC, ya que
las caracteristicas clinicas de la neumonia suelen coincidir con la
exacerbacion de la enfermedad. Igual que con toda la medicacion
inhalada que contiene corticosteroides, Fluticasona — Salmeterol debe
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administrarse con precaucion a los pacientes con tuberculosis pulmonar
activa o quiescente. Fluticasona — Salmeterol debe administrarse con
precaucion alos pacientes con tirotoxicosis.

En algunas ocasiones se pueden observar efectos cardiovasculares,
como incrementos en la tension arterial sistolica y frecuencia cardiaca,
con todos los farmacos simpaticomiméticos, especialmente cuando se
administran a dosis superiores a las terapéuticas. Por esta razoén,
Fluticasona — Salmeterol debe administrarse con precaucion a los
pacientes con enfermedades cardiovasculares preexistentes. Existe la
posibilidad de que se produzca un decremento transitorio en las
concentraciones séricas de potasio con todos los farmacos
simpaticomiméticos que se administran a dosis terapéuticas mas altas.
Por lo tanto, Fluticasona — Salmeterol debe administrarse con precauciéon
a los pacientes que exhiben una predisposicion a presentar bajas
concentraciones séricas de potasio.

Con cualquier corticosteroide inhalado, especialmente en dosis altas
prescritas durante periodos prolongados, pueden presentarse efectos
sistémicos; con Fluticasona — Salmeterol es mucho menos probable que
se presenten estos efectos en comparacién con los corticosteroides
orales. Entre los posibles efectos sistémicos figuran: el sindrome de
Cushing, rasgos cushingoides, supresion adrenal, retardo del crecimiento
en nifios y adolescentes, decremento de la densidad mineral 6ésea,
cataratas y glaucoma. Por lo tanto, para los pacientes con EORVA es
importante que la dosis del corticosteroide inhalado sea ajustada a la
dosis mas baja con la que se mantenga un control eficaz. La posibilidad
del deterioro de la respuesta adrenal siempre debe tenerse presente en
las situaciones de urgencia y electivas con probabilidad de producir
estrés, y se debe considerar el tratamiento apropiado con
corticosteroides.

Se recomienda monitorear regularmente la estatura de los nifios que
reciban tratamiento prolongado con un corticosteroide inhalado. Algunos
individuos pueden exhibir susceptibilidad a los efectos del
corticosteroide inhalado que la mayoria de los pacientes. Debido a la
posibilidad de deterioro de la respuesta adrenal, los pacientes que sean
cambiados del tratamiento con esteroides orales al tratamiento con
propionato de fluticasona inhalado deberian ser tratados con especial
cuidado, y su funcion corticosuprarrenal deberia ser monitoreada
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regularmente. Después de la instauracion del propionato de fluticasona
inhalado, la descontinuacion del tratamiento sistémico debe ser gradual y
se les debe recomendar a los pacientes que lleven consigo una tarjeta de
advertencia sobre esteroides que indique la posible necesidad de
tratamiento adicional en periodos de estrés.

En muy raras ocasiones, ha habido reportes de incrementos de las
concentraciones sanguineas de glucosa y esto deberia ser considerado
cuando se prescriba Fluticasona — Salmeterol a pacientes con historia de
diabetes mellitus. Durante el uso postcomercializacién, han habido
reportes de interacciones farmaco-farmaco clinicamente significativas en
pacientes que recibian propionato de fluticasona y ritonavir, produciendo
efectos sistémicos del corticosteroide tales como el sindrome de Cushing
y supresion adrenal. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de
propionato de fluticasona y ritonavir, a menos que el beneficio potencial
para el paciente sea mas importante que el riesgo de los efectos
secundarios sistémicos del corticosteroide.

3.3.6. BUSCAPINA COMPOSITUM AMPOLLAS

Expediente : 36344

Radicado  :2013066773

Fecha : 2013/06/20

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion: Cada ampolla de 5 mL contiene n-butil bromuro de hioscina 0.02
g, dipirona sédica 2,5 g.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Analgésico antiespasmaddico. Medicamento de segunda linea en
casos de dolor o fiebre moderados o severos que no han cedido a otras
alternativas farmacoldgicas (analgésicos no narcéticos) y no farmacoldgicas.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, hipertrofia prostatica,

glaucoma. ileo paralitico o estenosis pildrica administrese con precaucion en
pacientes con taquicardia.
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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.

. Modificacion de Indicaciones.
. Modificacion en Contraindicaciones, Precauciones o Advertencias.
. Informacion para prescribir version 0058-03 del 17 de enero de 2013.

Nuevas Indicaciones: Tratamiento del dolor tipo célico o espasmo paroxistico
del tracto gastrointestinal, biliar o genitourinario asi como los espasmos
dolorosos del sistema genital femenino, dismenorrea.

Nuevas Contraindicaciones: Buscapina® Compositum ampollas esta
contraindicado en:

. Pacientes que han mostrado hipersensibilidad previa a pirazolona o a las
pirazolidinas (por ejemplo, metamizol, isopropilaminofenazona,
propifenazona, fenazona o fenilbutazona), o butilbromuro de hioscina, o
cualquier otro componente del producto. Esto incluye a los pacientes que
desarrollaron agranulocitosis, por ejemplo, tras el uso de una de estas
sustancias.

. Pacientes con antecedentes de sindrome de asma inducida por
analgésicos o intolerancia analgésica conocida del tipo urticaria-
angioedema, es decir, pacientes que desarrollan broncoespasmo u otras
reacciones anafilacticas en respuesta a los salicilatos, paracetamol u
otros analgésicos no narcoticos como diclofenaco, indometacina,
ibuprofeno o naproxeno.

. Deterioro de la funcion de la médula 6sea (por ejemplo, después del
tratamiento con agentes citostaticos) o enfermedades del sistema
hematopoyeético.

. Deficiencia genética de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo de
hemolisis).

. Porfiria hepatica aguda intermitente (riesgo de desencadenar un ataque
de porfiria).

. Glaucoma.

. Hiperplasia protatica benigna con retencion urinaria.

. Estenosis mecanica en el tracto gastrointestinal.

. Taquicardia.

. Megacolon.

. Miastenia gravis.
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. Tercer trimestre del embarazo (ver seccion fertilidad, embarazo y
lactancia)

. Nifios menores de 12 meses de edad.

. Pacientes con hipotension arterial preexistente o con inestabilidad
circulatoria.

. En pacientes tratados con farmacos anticoagulantes la inyeccion

intramuscular, puede generar un hematoma intramuscular. En estos
pacientes, la via intravenosa puede ser utilizada.

. Inyeccion subcutanea.

. Inyeccion intraarterial.

Nuevas Precauciones y Advertencias especiales:

En caso de dolor abdominal severo inexplicable que persiste o0 empeora, 0 Si
ocurre junto con sintomas como fiebre, nauseas, vomitos, cambios en las
deposiciones, dolor abdominal, disminucion de la presion arterial, desmayos o
sangre en las heces, son necesarias medidas de diagnostico para investigar la
etiologia de los sintomas.

Buscapina® Compositum ampollas contiene Dipirona un derivado de la
pirazolona que puede causar el raro, pero potencialmente mortal riesgo de
choque y agranulocitosis. Los pacientes que muestran reaccion anafilactica a
Buscapina® Compositum ampollas también estan en alto riesgo de reaccionar
de manera similar a otros analgésicos no narcoticos. Los pacientes que
muestran reaccién inmunolégica anafilactica o de otro tipo a Buscapina®
Compositum ampollas (por ejemplo, agranulocitosis) también estan en alto
riesgo de responder de manera similar a otros derivados de las pirazolonas y
pirazolidinas. En el caso de signos clinicos de agranulocitosis o
trombocitopenia, debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con
Buscapina® Compositum ampollas y debe ser controlado el recuento de sangre
(incluyendo la formula leucocitaria). La interrupcion del tratamiento no debe
retrasarse hasta que los resultados de las pruebas de laboratorio estan
disponibles.

Al elegir la via de administracion, se debe tener en cuenta que la
administracion parenteral de Buscapina® Compositum ampollas presenta un
mayor riesgo de reacciones anafilacticas o anafilactoides.

El riesgo de reacciones anafilacticas potencialmente graves para Buscapina®
Compositum ampollas es notablemente mayor en los pacientes con:
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. Sindrome de asma inducido por analgésicos o intolerancia analgésica
del tipo urticaria-angioedema.

. Asma bronquial, en particular, con la presencia de rinosinusitis y polipos
nasales.

. Urticaria croénica.

. Intolerancia a los colorantes (por ejemplo, tartrazina) y / o conservantes
(por ejemplo, benzoatos).

. Intolerancia al alcohol. Estos pacientes reaccionan incluso a pequefias

cantidades de bebidas alcohdlicas con sintomas tales como estornudos,
ojos llorosos y enrojecimiento facial severo. La intolerancia al alcohol de
este tipo puede ser un indicio de sindrome de asma inducido por
analgésicos no diagnosticado aun.

Buscapina® Compositum ampollas puede causar reacciones de hipotension.
Estas reacciones pueden ser dependientes de la dosis y son mas probables
con la via parenteral, en lugar de la administracion enteral.

El riesgo de estas reacciones también es mayor en el caso de: Inyeccion
intravenosa demasiado rapida, pacientes con, por ejemplo, hipotension arterial
previa, deplecion de volumen o deshidratacion, circulacion inestable o
insuficiencia circulatoria incipiente (por ejemplo, en pacientes con infarto de
miocardio o politraumatismo), pacientes con fiebre alta.

Como resultado, un cuidadoso diagndstico y una estrecha supervision son
esenciales para estos pacientes. Las medidas preventivas (por ejemplo, la
estabilizacion de la circulacién) pueden ser necesarios, a fin de reducir el riesgo
de reacciones de hipotension.

Buscapina® Compositum ampollas requiere un estrecho seguimiento de los
pardmetros hemodindmicos cuando se utiliza en pacientes en los que una
caida en la presion arterial se debe evitar a toda costa, como en el caso de
enfermedad coronaria grave o estenosis relevantes de los vasos que irrigan el
cerebro.

Buscapina® Compositum ampollas solo debe utilizarse después de considerar
la relacién beneficio-riesgo y se deberan tomar las precauciones adecuadas
para los pacientes ancianos o0 pacientes con funcidn renal o hepatica
comprometidas.

Antes de la administracion de Buscapina® Compositum ampollas el paciente
debe ser interrogado adecuadamente. En pacientes con alto riesgo de
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reacciones anafilacticas, Buscapina® Compositum ampollas so6lo debe
utilizarse después de considerar los riesgos potenciales en relacién con el
beneficio esperado.

Si Buscapina® Compositum ampollas se administra en estos casos, el paciente
debe ser supervisado muy de cerca y debe estar garantizada la atencion de
una probable emergencia.

Se ha descrito sangrado gastrointestinal en pacientes tratados con Dipirona.
Muchos pacientes habian recibido tratamiento concomitante con otros
medicamentos asociados con sangrado gastrointestinal (por ejemplo, AINE) o
recibieron una sobredosis de Dipirona.

La elevacion de la presion intraocular puede producirse por la administracion
de agentes anticolinérgicos como butiloromuro de hioscina en pacientes con
glaucoma de angulo estrecho no diagnosticado y por lo tanto no tratado. Por lo
tanto, los pacientes deben buscar evaluacion oftalmologica urgente, en caso de
desarrollar una sensacion dolorosa, enrojecimiento ocular con pérdida de vision
después de la inyeccion de Buscapina® Compositum ampollas.

Cuando se administra por via parenteral, se debe prestar atencion a la técnica
de inyeccion adecuada. El uso intraarterial inadvertido puede causar necrosis
gue puede conducir a la amputacion en el area vascular distal.

1 ml ampolla contiene 32,73 mg de sodio. Cada ampolla de 5 ml contiene 163,6
mg de sodio. Este medicamento contiene 490,8 mg por dosis maxima diaria
recomendada para adultos. Esto debera tenerse en cuenta en pacientes que
requieren dietas bajas en sodio.

Este medicamento puede producir agranulocitosis a veces fatal. Uso bajo
estricta formula médica. Su uso en pediatria estara bajo la responsabilidad del
especialista. Este medicamento estad restringido para ser usado solo en
instituciones prestadoras de servicio de salud, tales como EPS, IPS y ARS para
dolores posquirdrgicos, cancer guemaduras, dolor musculoesquelético agudo,
colicos viscerales. Cuando su uso parenteral se prolongue por mas de 7 dias,
debe realizarse un control con hemograma. Prescripcién exclusiva por el
especialista.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada

de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones, quedando asi;
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacién de indicaciones, quedando asi;

Nuevas Indicaciones: Tratamiento del dolor tipo célico o espasmo
paroxistico del tracto gastrointestinal, biliar o genitourinario asi como los
espasmos dolorosos del sistema genital femenino, dismenorrea.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la modificacion de
Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias, asi:

Nuevas Contraindicaciones: Buscapina® Compositum ampollas esta
contraindicado en:

. Pacientes que han mostrado hipersensibilidad previa a pirazolona o
a las pirazolidinas (por ejemplo, metamizol,
iIsopropilaminofenazona, propifenazona, fenazona o fenilbutazona),
o butilboromuro de hioscina, o cualquier otro componente del
producto. Esto incluye a los pacientes que desarrollaron
agranulocitosis, por ejemplo, tras el uso de una de estas
sustancias.

. Pacientes con antecedentes de sindrome de asma inducida por
analgésicos o intolerancia analgésica conocida del tipo urticaria-
angioedema, es decir, pacientes que desarrollan broncoespasmo u
otras reacciones anafilacticas en respuesta a los salicilatos,
paracetamol u otros analgésicos no narco6ticos como diclofenaco,
indometacina, ibuprofeno o naproxeno.

. Deterioro de la funcion de la médula 6sea (por ejemplo, después del
tratamiento con agentes citostaticos) o enfermedades del sistema
hematopoyeético.

. Deficiencia genética de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo
de hemalisis).

. Porfiria hepatica aguda intermitente (riesgo de desencadenar un
ataque de porfiria).

. Glaucoma.

. Hiperplasia protatica benigna con retencién urinaria.

. Estenosis mecanica en el tracto gastrointestinal.

. Taquicardia.

. Megacolon.

. Miastenia gravis.
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. Tercer trimestre del embarazo (ver seccion fertilidad, embarazo y
lactancia)

. Nifios menores de 12 meses de edad.

. Pacientes con hipotensién arterial preexistente o con inestabilidad
circulatoria.

. En pacientes tratados con farmacos anticoagulantes la inyeccién

intramuscular, puede generar un hematoma intramuscular. En estos
pacientes, la via intravenosa puede ser utilizada.

. Inyeccion subcutanea.

Inyeccion intraarterial.

Nuevas Precauciones y Advertencias especiales:

En caso de dolor abdominal severo inexplicable que persiste o empeora,
0 si ocurre junto con sintomas como fiebre, nauseas, vomitos, cambios
en las deposiciones, dolor abdominal, disminucién de la presién arterial,
desmayos o sangre en las heces, son necesarias medidas de diagndstico
para investigar la etiologia de los sintomas.

Buscapina® Compositum ampollas contiene Dipirona un derivado de la
pirazolona que puede causar el raro, pero potencialmente mortal riesgo
de choque y agranulocitosis. Los pacientes que muestran reaccion
anafilactica a Buscapina® Compositum ampollas también estan en alto
riesgo de reaccionar de manera similar a otros analgésicos no narcaoticos.
Los pacientes que muestran reaccion inmunoldgica anafilactica o de otro
tipo a Buscapina® Compositum ampollas (por ejemplo, agranulocitosis)
también estan en alto riesgo de responder de manera similar a otros
derivados de las pirazolonas y pirazolidinas. En el caso de signos clinicos
de agranulocitosis o trombocitopenia, debe suspenderse inmediatamente
el tratamiento con Buscapina® Compositum ampollas y debe ser
controlado el recuento de sangre (incluyendo la férmula leucocitaria). La
interrupcion del tratamiento no debe retrasarse hasta que los resultados
de las pruebas de laboratorio estan disponibles.

Al elegir la via de administracion, se debe tener en cuenta que la
administracion parenteral de Buscapina® Compositum ampollas presenta
un mayor riesgo de reacciones anafilacticas o anafilactoides.

El riesgo de reacciones anafilacticas potencialmente graves para
Buscapina® Compositum ampollas es notablemente mayor en los
pacientes con:
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. Sindrome de asma inducido por analgésicos o intolerancia
analgésica del tipo urticaria-angioedema.

. Asma bronquial, en particular, con la presencia de rinosinusitis y
polipos nasales.

. Urticaria cronica.

. Intolerancia a los colorantes (por ejemplo, tartrazina) y / o
conservantes (por ejemplo, benzoatos).

. Intolerancia al alcohol. Estos pacientes reaccionan incluso a

pequefias cantidades de bebidas alcohdlicas con sintomas tales
como estornudos, ojos llorosos y enrojecimiento facial severo. La
intolerancia al alcohol de este tipo puede ser un indicio de
sindrome de asma inducido por analgésicos no diagnosticado aun.

Buscapina® Compositum ampollas puede causar reacciones de
hipotension. Estas reacciones pueden ser dependientes de la dosis y son
mas probables con la via parenteral, en lugar de la administracion enteral.

El riesgo de estas reacciones también es mayor en el caso de: Inyeccion
intravenosa demasiado rapida, pacientes con, por ejemplo, hipotension
arterial previa, deplecién de volumen o deshidrataciéon, circulacién
inestable o insuficiencia circulatoria incipiente (por ejemplo, en pacientes
con infarto de miocardio o politraumatismo), pacientes con fiebre alta.

Como resultado, un cuidadoso diagnostico y una estrecha supervisién
son esenciales para estos pacientes. Las medidas preventivas (por
ejemplo, la estabilizacion de la circulacion) pueden ser necesarios, a fin
de reducir el riesgo de reacciones de hipotension.

Buscapina® Compositum ampollas requiere un estrecho seguimiento de
los parametros hemodinamicos cuando se utiliza en pacientes en los que
una caida en la presion arterial se debe evitar a toda costa, como en el
caso de enfermedad coronaria grave o estenosis relevantes de los vasos
gue irrigan el cerebro.

Buscapina® Compositum ampollas sélo debe utilizarse después de
considerar la relacion beneficio-riesgo y se deberan tomar las
precauciones adecuadas para los pacientes ancianos 0 pacientes con
funcion renal o hepatica comprometidas.
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Antes de la administracién de Buscapina® Compositum ampollas el
paciente debe ser interrogado adecuadamente. En pacientes con alto
riesgo de reacciones anafilacticas, Buscapina® Compositum ampollas
sOlo debe utilizarse después de considerar los riesgos potenciales en
relacion con el beneficio esperado.

Si Buscapina® Compositum ampollas se administra en estos casos, el
paciente debe ser supervisado muy de cerca y debe estar garantizada la
atencion de una probable emergencia.

Se ha descrito sangrado gastrointestinal en pacientes tratados con
Dipirona. Muchos pacientes habian recibido tratamiento concomitante
con otros medicamentos asociados con sangrado gastrointestinal (por
ejemplo, AINE) o recibieron una sobredosis de Dipirona.

La elevacion de la presion intraocular puede producirse por la
administracion de agentes anticolinérgicos como butilboromuro de
hioscina en pacientes con glaucoma de angulo estrecho no diagnosticado
y por lo tanto no tratado. Por lo tanto, los pacientes deben buscar
evaluacion oftalmolégica urgente, en caso de desarrollar una sensacion
dolorosa, enrojecimiento ocular con pérdida de vision después de la
inyeccién de Buscapina® Compositum ampollas.

Cuando se administra por via parenteral, se debe prestar atencién a la
técnica de inyeccién adecuada. El uso intraarterial inadvertido puede
causar necrosis que puede conducir a la amputacién en el area vascular
distal.

1 ml ampolla contiene 32,73 mg de sodio. Cada ampolla de 5 ml contiene
163,6 mg de sodio. Este medicamento contiene 490,8 mg por dosis
maxima diaria recomendada para adultos. Esto debera tenerse en cuenta
en pacientes que requieren dietas bajas en sodio.

Este medicamento puede producir agranulocitosis a veces fatal. Uso bajo
estricta formula médica. Su uso en pediatria estard bajo la
responsabilidad del especialista. Este medicamento esta restringido para
ser usado solo en instituciones prestadoras de servicio de salud, tales
como EPS, IPS y ARS para dolores posquirurgicos, cancer quemaduras,
dolor musculoesquelético agudo, célicos viscerales. Cuando su uso
parenteral se prolongue por mas de 7 dias, debe realizarse un control con
hemograma. Prescripciéon exclusiva por el especialista.
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Asimismo, el interesado debe aclarar en el inserto y en la informaciéon
para prescribir el esquema posoloégico por cuanto sobrepasa la dosis
diaria recomendada para dipirona.

3.3.7. TYKERB 250 mg TABLETAS

Expediente :19981554

Radicado : 2013059036

Fecha : 2013/05/31

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene ditosilato de lapatinib, equivalente a
lapatinib 250 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: En combinacion con capecitabina, se indica en el tratamiento de
pacientes que padecen cancer de mama avanzado o metastasico, cuyos
tumores sobreexpresan la proteina Her2 +/Neu (Erbb2+) y que han recibido
tratamiento previo incluyendo trastuzumab. Lapatinib, en combinaciéon con un
inhibidor de la aromatasa, esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer mamario avanzado o metastasico positivo para receptores hormonales,
cuyos tumores sobreexpresen el receptor Erbb2 (Her2/Neu).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, embarazo vy
lactancia.

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

. Modificacion de Indicaciones

. Modificacion de Precauciones.

. Modificacion de Dosificacion.

. Modificacion de Interacciones.

. Inserto version GDS16/IP117b de fecha 03 de Septiembre de 2012.

. Informacion para prescribir version GDS16/IPI117b de fecha 03 de

Septiembre de 2012.
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Nuevas Indicaciones: Tykerb, en combinacion con capecitabina, se indica en el
tratamiento de pacientes que padecen cancer de mama avanzado O
metastasico, cuyos tumores sobreexpresan la proteina HER2/neu (ErbB2) y
que han presentado progresion de las metéstasis bajo tratamiento previo con
trastuzumab.

Tykerb, en combinacién con algun inhibidor de la aromatasa, esta indicado en
el tratamiento de mujeres postmenopausicas con cancer de mama en etapa
avanzada o0 metastasico, con receptores hormonales positivos,
sobreexpresando HER2/neu (ErbB2) con, y para quienes esta indicada la
terapia endocrina.

Nuevas Precauciones:

Toxicidad Cardiaca: Tykerb ha sido asociado con reportes de disminucion en la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo [FEVI]. Se debera proceder con
precaucion cuando se requiera administrar Tykerb a pacientes con condiciones
que pudieran alterar la funcion del ventriculo izquierdo. Antes de iniciar el
tratamiento con Tykerb, se deber& evaluar la FEVI en todas las pacientes para
garantizar que tengan una FEVI basal que se encuentre dentro de los limites
establecidos normales. Durante todo el tratamiento con Tykerb, se debera
seguir evaluando la FEVI para garantizar que no disminuya a un nivel
inaceptable.

Enfermedad Intersticial Pulmonar y Neumonitis:

La terapia con Tykerb ha sido asociada con reportes de enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis. Se debera vigilar y monitorizar a las pacientes en busca
de sintomas pulmonares que sean indicativos de enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis.

Hepatotoxicidad:

Se ha observado hepatotoxicidad (ALT o AST >3 veces el limite superior del
normal y bilirrubina total >1.5 veces el limite superior del normal) en estudios
clinicos (<1% de los pacientes) y en la experiencia posterior a la
comercializacién. La hepatotoxicidad podria ser severa y se han notificado
muertes, aunque su relacion con Tykerb es incierta. La hepatotoxicidad podria
presentarse en cuestion de dias, o varios meses después del inicio del
tratamiento. Se deben \vigilar las pruebas de funcion hepéatica
(aminotransferasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina) antes de iniciar el
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