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DESARROLLO ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

Siendo las 7:30 horas del 13 de agosto de 2013 se da inicio a la sesion
ordinaria - presencial de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora, en la Sala de Juntas del INVIMA, previa
verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero 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

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.3.1. FILGRASTIM 150 pg/mL SOLUCION INYECTABLE
FILGRASTIM 300 pg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20062343

Radicado : 2013044693

Fecha : 2013/05/22

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Intas Biopharmaceuticals Ltd.
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Composicion: Cada jeringa prellenada contiene filgrastim 150 pg/mL vy
filgrastim 300 pg/mL

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la neutropenia, en pacientes
sometidos a quimioterapia antineoplasica en leucemias agudas, también en
neutropenias inducidas por quimioterapia antineoplasica no mieloide.
Movilizacion autégena de células precursoras hacia la sangre periférica.

Contraindicaciones: Neoplasia mieloides, dafio hepético y renal embarazo y
lactancia. Usar bajo estricta vigilancia médica. Realizar recuentos sanguineos
totales periédicamente.

Precauciones: El uso de filgrastim con quimioterapia y radiacion no has sido
establecida.

Los factores estimulantes de las colonias de granulocitos pueden promover el
crecimiento in vitro de las células mieloideas y se han observado efectos
similares in vitro en algunas células no mieloides. Filgrastim no esta indicado
en el tratamiento de pacientes con sindrome mielodisplasico o leucemia
mieloide cronica ya que no se ha investigado aun su eficacia. En el caso de
pacientes con leucemia mieloide aguda secundaria, mieloide aguda de novo en
menores de 55 afios y con citogenética favorable, los datos a cerca de eficacia
y toxicidad son escasos, por lo que se propone administrarse con precaucion.

En tratamientos junto con quimioterapia se ha observado, en menos de 5% de
los pacientes tratados con dosis superiores a 0.3 M.U. (3 ug)/kg/d, elevaciones
del nimero total de leucocitos > 100 x 109/L; no se ha descrito, sin embargo,
ningun efecto secundario directamente atribuible a este nivel de leucocitosis.
No obstante, dada la posibilidad de que aparezcan reacciones asociadas con
leucocitosis intensa, debe controlarse periodicamente el recuento de leucocitos.
Si el recuento de leucocitos supera el nivel de 50 x 109/L, debe suspenderse
inmediatamente el tratamiento con filgrastim.

El tratamiento con filgrastime en monoterapia no evita la trombocitopenia y la
anemia secundarias a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes tratados
con quimioterapia en dosis altas, muestran un mayor riesgo de trombocitopenia
y anemia.
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No se recomienda su utilizacion en pacientes con quimioterapia y radioterapia
en conjunto.

Debe vigilarse peridédicamente el recuento plaquetario y el valor hematdcrito.
Légicamente, deben tomarse medidas de precaucion especiales cuando se
administren farmacos o0 asociaciones quimioterapicas que causan
trombocitopenia posterior a la quimioterapia mielosupresora.

Debido a la variabilidad individual entre pacientes y la variabilidad interanalitica
de los recuentos de células CD34+, la eleccion del método adecuado de
movilizacion (filgrastim solo o con quimioterapia mielosupresora) debe
realizarse de acuerdo con los objetivos terapéuticos globales para cada
paciente concreto.

No se recomienda el uso de filgrastim durante el embarazo y la lactancia ni en
donantes sanos menores de 16 afios ni mayores de 60 afios.

No se ha investigado su inocuidad y eficacia en los recién nacidos ni en los
pacientes con neutropenia autoinmunitaria.

Debe reducirse la dosis 0 suspenderse el tratamiento con filgrastim si la cifra de
leucocitos aumenta por encima de 70 x 109/I.

Antes del tratamiento debe realizarse un biometria hemética completa (con
férmula leucocitica y recuento de plaguetas), un cariotipo y un estudio
morfolégico de la médula 6sea, con el objeto de establecer cuidadosamente el
diagnéstico de neutropenia crénica grave y diferenciarlo de otros trastornos
hematopoyéticos como la anemia aplasica, la mielodisplasia o la leucemia
mieloide.

Si un paciente con neutropenia cronica grave presenta citogenética anormal, se
debe sopesar cuidadosamente la relacion entre el beneficio y el riesgo de
mantener el tratamiento con Filgrastim; si presenta un sindrome mielodisplasico
o leucemia, debe interrumpirse la administracion de filgrastime. Se recomienda
efectuar sistematicamente (con periodicidad anual) examenes morfolégicos y
citogénicos de la médula 6sea en los pacientes con sindrome de Kostmann.

Se debe controlar cuidadosamente la biometria hematica, sobre todo durante
las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. En los pacientes que
presenten trombocitopenia, debe valorarse la posibilidad de suspender el
tratamiento con filgrastim de forma intermitente o reducir la dosis. Existen
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también otras alteraciones de biometria hemética, como la anemia o el
aumento transitorio de los progenitores mieloideos, que obligan a realizar
controles periédicos.

Advertencias: Usar bajo estricta vigilancia médica. Realizar recuentos
sanguineos totales peridodicamente.

Dosificacion y grupo etario: Adultos (= 18 afios): 5 a 10 mcg/kg/dia por via
subcutanea.

Interacciones: Debido a la posible sensibilidad de las células mieloides —que se
dividen rapidamente— a la quimioterapia antineoplasica, filgrastim debe
administrarse 24 horas después de la quimioterapia, aproximadamente. Este
medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, especialmente con
Soluciones de cloruro sddico, debido a que puede precipitar el producto.

Medicamentos como el litio puede potenciar la liberacion de los neutréfilos, los
pacientes que reciben litio y filgrastim deben tener un seguimiento mas
frecuente en el recuento de neutrofilos.

El aumento de la actividad hematopoyética de la médula 6sea en respuesta al
tratamiento con factor de crecimiento se ha asociado a modificaciones positivas
transitorias de las imagenes diagndsticas 6seas, lo cual debe tenerse en
cuenta al interpretar dichas imagenes.

Efectos adversos: EI aumento del volumen del bazo, medido radiograficamente,
se presenta al comienzo del tratamiento con filgrastim y tiende a estabilizarse.
Reacciones de tipo alérgico reportadas en pacientes tratados con filgrastim,
mucho mas frecuentes tras la administracion IV.

Al igual que todos los medicamentos, filgrastim puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

- Piel: Rash, urticaria, edema facial.

- Aparato respiratorio: Sibilancias y disnea.

- Sistema cardiovascular: Hipotension y taquicardia.
La resolucién de los sintomas ocurre en la mayoria de los casos después de la
administracion de antihistaminicos, esteroides, broncodilatadores y/o
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epinefrina. Los sintomas son recurrentes en mas de la mitad de los pacientes
que son tratados nuevamente.

En pacientes con cancer: El efecto secundario clinico mas frecuente cuando se
administra filgrastim en dosis recomendadas, es el dolor osteomuscular, que
suele ser leve o moderado, aunque en ocasiones puede ser grave; por lo
general, estos dolores osteomusculares responden bien a los analgésicos
habituales. Menos frecuentes son las alteraciones urinarias, especialmente
disuria leve o moderada. Se han descrito casos aislados de hipotension que no
preciso tratamiento clinico.

Se han observado, de forma esporadica, también problemas vasculares (por
ejemplo, enfermedad venooclusiva y alteraciones del volumen de los liquidos
corporales) en pacientes sometidos a alotrasplante de médula 6sea tras dosis
altas de quimioterapia.

De forma muy infrecuente, se han observado reagudizaciones artriticas y
sintomas sugestivos de reacciones alérgicas graves.

Los efectos secundarios con mayor frecuencia:

Las artromialgias pasajeras de intensidad leve o moderada.

La leucocitosis (leucocitos > 50 x 109/), y la trombocitopenia pasajera
(plaquetas < 100 x 109/) tras tratamiento con filgrastim y leucocitaferesis.

En pacientes con neutropenia cronica grave: la frecuencia de efectos
secundarios relacionados con el tratamiento de filgrastim tiende a disminuir con
el tiempo.

Las reacciones adversas clinicas mas frecuentes son el dolor 6seo y el dolor
osteomuscular generalizado.

Otras reacciones descritas son la esplenomegalia y la trombocitopenia. Se ha
observado cefalea y diarrea al comienzo del tratamiento. Con una incidencia
similar se ha observado anemia y epistaxis. Asimismo, se han descrito
aumentos transitorios de tipo asintomatico de los niveles séricos de acido Urico,
Idh y fosfatasa alcalina. También se han observado descensos pasajeros y
moderados de la glucemia posprandial. Otros efectos secundarios
posiblemente relacionados son los siguientes: reaccién en el lugar de
inyeccion, cefalea, hepatomegalia, artralgias, alopecia, osteoporosis Yy
exantema.
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En pacientes infectados por el VIH: los Unicos efectos secundarios
relacionados con la administracion de filgrastin fueron las artromialgias (dolores
osteomusculares), los dolores éseos de intensidad leve o moderada y las
mialgias. La incidencia de estos efectos fue semejante a la descrita en los
pacientes con cancer. El litio favorece la liberacion de los neutrofilos, de modo
que es probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque esta interaccion
no se ha investigado de manera formal, no existen indicios de que pueda ser
peligrosa.

Condicién de venta: Con féormula médica
Cdbdigo ATC: LO3AA02

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la comision revisora la aprobacion de estudios farmacocinéticos
para producto de la referencia

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

Composicion: Cada jeringa prellenada contiene filgrastim 150 pg/mL vy
filgrastim 300 pg/mL

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la neutropenia, en
pacientes sometidos a quimioterapia antineoplasica en leucemias agudas,
también en neutropenias inducidas por quimioterapia antineoplasica no
mieloide. Movilizacion autégena de células precursoras hacia la sangre
periférica.

Contraindicaciones: Neoplasia mieloides, dafio hepatico y renal embarazo
y lactancia. Usar bajo estricta vigilancia médica. Realizar recuentos
sanguineos totales periédicamente.

Precauciones: El uso de filgrastim con quimioterapia y radiacién no has
sido establecida.
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Los factores estimulantes de las colonias de granulocitos pueden
promover el crecimiento in vitro de las células mieloideas y se han
observado efectos similares in vitro en algunas células no mieloides.
Filgrastim no esta indicado en el tratamiento de pacientes con sindrome
mielodisplasico o leucemia mieloide cronica ya que no se ha investigado
aun su eficacia. En el caso de pacientes con leucemia mieloide aguda
secundaria, mieloide aguda de novo en menores de 55 afos y con
citogenética favorable, los datos a cerca de eficacia y toxicidad son
escasos, por lo que se propone administrarse con precaucion.

En tratamientos junto con quimioterapia se ha observado, en menos de
5% de los pacientes tratados con dosis superiores a 0.3 M.U. (3 ug)/kg/d,
elevaciones del numero total de leucocitos > 100 x 109/L; no se ha
descrito, sin embargo, ningun efecto secundario directamente atribuible a
este nivel de leucocitosis.

No obstante, dada la posibilidad de que aparezcan reacciones asociadas
con leucocitosis intensa, debe controlarse periédicamente el recuento de
leucocitos. Si el recuento de leucocitos supera el nivel de 50 x 109/L, debe
suspenderse inmediatamente el tratamiento con filgrastim.

El tratamiento con filgrastime en monoterapia no evita la trombocitopenia
y la anemia secundarias a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes
tratados con quimioterapia en dosis altas, muestran un mayor riesgo de
trombocitopenia y anemia.

No se recomienda su utilizacién en pacientes con quimioterapia y
radioterapia en conjunto.

Debe vigilarse periédicamente el recuento plaquetario y el valor
hematocrito. Logicamente, deben tomarse medidas de precaucion
especiales cuando se administren farmacos o0 asociaciones
guimioterapicas que causan trombocitopenia posterior a la quimioterapia
mielosupresora.

Debido a la variabilidad individual entre pacientes y la variabilidad
interanalitica de los recuentos de células CD34+, la eleccion del método
adecuado de movilizacion (filgrastim solo o0 con quimioterapia
mielosupresora) debe realizarse de acuerdo con los objetivos
terapéuticos globales para cada paciente concreto.
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No se recomienda el uso de filgrastim durante el embarazo y la lactancia
ni en donantes sanos menores de 16 afios ni mayores de 60 afos.

No se ha investigado su inocuidad y eficacia en los recién nacidos ni en
los pacientes con neutropenia autoinmunitaria.

Debe reducirse la dosis o suspenderse el tratamiento con filgrastim si la
cifra de leucocitos aumenta por encima de 70 x 109/1.

Antes del tratamiento debe realizarse un biometria hemética completa
(con formula leucocitica y recuento de plaquetas), un cariotipo y un
estudio morfolégico de la médula 6sea, con el objeto de establecer
cuidadosamente el diagnéstico de neutropenia crénica grave Yy
diferenciarlo de otros trastornos hematopoyéticos como la anemia
aplasica, la mielodisplasia o la leucemia mieloide.

Si un paciente con neutropenia cronica grave presenta citogenética
anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relacién entre el beneficio y
el riesgo de mantener el tratamiento con Filgrastim; si presenta un
sindrome mielodispldsico o leucemia, debe interrumpirse la
administracion de filgrastime. Se recomienda efectuar sistematicamente
(con periodicidad anual) examenes morfolégicos y citogénicos de la
médula 6sea en los pacientes con sindrome de Kostmann.

Se debe controlar cuidadosamente la biometria hemética, sobre todo
durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. En los
pacientes que presenten trombocitopenia, debe valorarse la posibilidad
de suspender el tratamiento con filgrastim de forma intermitente o reducir
la dosis. Existen también otras alteraciones de biometria hematica, como
la anemia o el aumento transitorio de los progenitores mieloideos, que
obligan a realizar controles periédicos.

Advertencias: Usar bajo estricta vigilancia médica. Realizar recuentos
sanguineos totales periddicamente.

Dosificacion y grupo etario: Adultos (2 18 anos): 5 a 10 mcg/kg/dia por
via subcutanea.

Interacciones: Debido a la posible sensibilidad de las células mieloides —
que se dividen rdpidamente— a la quimioterapia antineoplésica, filgrastim
debe administrarse 24 horas después de la quimioterapia,
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aproximadamente. Este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos, especialmente con Soluciones de cloruro sodico, debido
a que puede precipitar el producto.

Medicamentos como el litio puede potenciar la liberacion de los
neutrofilos, los pacientes que reciben litio y filgrastim deben tener un
seguimiento mas frecuente en el recuento de neutroéfilos.

El aumento de la actividad hematopoyética de la médula O6sea en
respuesta al tratamiento con factor de crecimiento se ha asociado a
modificaciones positivas transitorias de las imagenes diagnosticas 6seas,
lo cual debe tenerse en cuenta al interpretar dichas imagenes.

Efectos adversos: ElI aumento del volumen del bazo, medido
radiograficamente, se presenta al comienzo del tratamiento con filgrastim
y tiende a estabilizarse. Reacciones de tipo alérgico reportadas en
pacientes tratados con filgrastim, mucho mas frecuentes tras la
administracion IV.

Al igual que todos los medicamentos, filgrastim puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

- Piel: Rash, urticaria, edema facial.
- Aparato respiratorio: Sibilancias y disnea.
- Sistema cardiovascular: Hipotension y taquicardia.

La resolucién de los sintomas ocurre en la mayoria de los casos después
de la administracion de antihistaminicos, esteroides, broncodilatadores
ylo epinefrina. Los sintomas son recurrentes en méas de la mitad de los
pacientes que son tratados nuevamente.

En pacientes con céancer: El efecto secundario clinico mas frecuente
cuando se administra filgrastim en dosis recomendadas, es el dolor
osteomuscular, que suele ser leve o0 moderado, aunque en ocasiones
puede ser grave; por lo general, estos dolores osteomusculares
responden bien a los analgésicos habituales. Menos frecuentes son las
alteraciones urinarias, especialmente disuria leve o moderada. Se han
descrito casos aislados de hipotensiobn que no precis6 tratamiento
clinico.
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Se han observado, de forma esporadica, también problemas vasculares
(por ejemplo, enfermedad venooclusiva y alteraciones del volumen de los
liquidos corporales) en pacientes sometidos a alotrasplante de médula
Oseatras dosis altas de quimioterapia.

De forma muy infrecuente, se han observado reagudizaciones artriticas y
sintomas sugestivos de reacciones alérgicas graves.

Los efectos secundarios con mayor frecuencia:

Las artromialgias pasajeras de intensidad leve o moderada.

La leucocitosis (leucocitos > 50 x 109/l), y la trombocitopenia pasajera
(plaquetas < 100 x 109/1) tras tratamiento con filgrastim y leucocitaferesis.

En pacientes con neutropenia cronica grave: la frecuencia de efectos
secundarios relacionados con el tratamiento de filgrastim tiende a
disminuir con el tiempo.

Las reacciones adversas clinicas mas frecuentes son el dolor 6seo y el
dolor osteomuscular generalizado.

Otras reacciones descritas son la esplenomegalia y la trombocitopenia.
Se ha observado cefalea y diarrea al comienzo del tratamiento. Con una
incidencia similar se ha observado anemia y epistaxis. Asimismo, se han
descrito aumentos transitorios de tipo asintomatico de los niveles séricos
de acido urico, ldh y fosfatasa alcalina. También se han observado
descensos pasajeros y moderados de la glucemia posprandial. Otros
efectos secundarios posiblemente relacionados son los siguientes:
reaccion en el lugar de inyeccién, cefalea, hepatomegalia, artralgias,
alopecia, osteoporosis y exantema.

En pacientes infectados por el VIH: los uUnicos efectos secundarios
relacionados con la administracién de filgrastin fueron las artromialgias
(dolores osteomusculares), los dolores 6seos de intensidad leve o
moderada y las mialgias. La incidencia de estos efectos fue semejante a
la descrita en los pacientes con cancer. El litio favorece la liberacion de
los neutréfilos, de modo que es probable que potencie el efecto de
filgrastim. Aunque esta interaccién no se ha investigado de manera
formal, no existen indicios de que pueda ser peligrosa.

Condicién de venta: Con formula médica
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Cddigo ATC: LO3AA02

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. NESINA PIO

Expediente :20054942

Radicado  :2012126819 /2013052277

Fecha : 2013/05/17

Interesado : Takeda S.A.S.

Fabricante : Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Composicion:

Cada tableta contiene alogliptina + pioglitazona por 25 mg / 15 mg.
Cada tableta contiene alogliptina + pioglitazona por 25 mg / 30 mg.
Cada tableta contiene alogliptina + pioglitazona por 25 mg / 45 mg.

Forma farmacéutica: Tableta.

Indicaciones: Indicado como un complemento a la dieta y ejercicio para mejorar
el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2. Como tratamiento
inicial cuando la dieta y ejercicio no suministran un control glucémico
adecuado. En combinacién con metformina cuando la dieta y el ejercicio méas
metformina no resultan en un control glucémico adecuado (es decir, tratamiento
triple combinado). Para aquellos pacientes que estan inadecuadamente
controlados con solamente con un inhibidor DPP-4 o0 solamente con una TZD
0 en adultos que estan siendo tratados con ambos, inhibidor DPP-4 y una TZD.

Contraindicaciones: El inicio de Nesina Pio en pacientes con insuficiencia
cardiaca de Clase lll 6 IV establecida de acuerdo a la Asociacion Cardiaca de
Nueva York (NYHA) esté contraindicado debido al componente de pioglitazona.
Nesina Pio esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
este producto o a cualquiera de sus componentes.

Precauciones y advertencias: Nesina Pio no se debe de utilizar en pacientes

con diabetes mellitus tipo 1 (diabetes tipo 1) o para el tratamiento de
cetoacidosis diabética.
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Pioglitazona, al igual que otras tiazolidinedionas, puede provocar retencion de
liguidos que puede conducir a o exacerbar la insuficiencia cardiaca. Los
pacientes deben de ser monitoreados en busca de signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, e Nesina Pio, que contiene pioglitazona, debe de
suspenderse si ocurre deterioro del funcionamiento cardiaco.

Se deben monitorizar enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento. El
tratamiento no debe iniciarse si el paciente muestra evidencia clinica de
enfermedad hepatica o niveles de transaminasas elevados.

Los pacientes con sindrome de ovario poliquistico y en mujeres anovulatorias
premenopausicas podrian comenzar a ovular de nuevo después del tratamiento
con pioglitazona, como resultado de un incremento en la accion de la insulina.
Se les debe de avisar a los pacientes el riesgo de embarazo. Si el paciente
desea embarazarse o se embaraza, Nesina Pio, que contiene pioglitazona,
debera de suspenderse.

Nesina Pio no es recomendada para pacientes con insuficiencia renal
moderada o severa.

Dosificacion y Grupo Etario: Nesina Pio debe de tomarse una vez al dia con o
sin alimentos, La dosificacion de terapia antidiabética con Nesina Pio debe de
individualizarse en base al régimen actual del paciente, efectividad, y
tolerabilidad mientras no se exceda la dosis diaria recomendada maxima de 25
mg de alogliptina y 45 mg de pioglitazona.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: Un inhibidor de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozil) podria
incrementar significativamente el AUC de pioglitazona y un inductor de
CYP2C8 (por ejemplo, rifampicina) podria disminuir significativamente el AUC
de pioglitazona. La coadministracion de pioglitazona con gemfibrozil podria
provocar un incremento de hasta 3 veces el AUC de pioglitazona. Debido a que
existe el potencial de eventos adversos relacionados con la dosis de
pioglitazona, podria requerirse una reduccion de la dosis de pioglitazona
cuando gemfibrozil se administra concomitantemente.

Se ha reportado que la coadministracion de pioglitazona con rifampicina
provoca una reducciéon del 54% en el AUC de pioglitazona. Podria requerirse
incrementar la dosis de pioglitazona basadndose en la respuesta clinica cuando
se administra concomitantemente con rifampicina.
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Efectos Adversos: Cefalea y dolor de espalda, artralgia, mareo, hipoglucemia,
aumento de peso, nasofaringitis, edema periférico.

Condicién de venta: Con férmula facultativa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013002434
generado por el concepto emitido en el Acta No. 04 de 2013, numeral 3.1.4.5,
con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

. Evaluacion Farmacolégica de la nueva asociacibn en las
concentraciones de 25 mg / 15 mg, 25 mg / 30 mg, 6 25 mg / 45 mg.
. Informacion para prescribir Version 01-121018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 04 de 2013, numeral 3.1.4.5., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora,
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion:

Cada tableta contiene alogliptina + pioglitazona por 25 mg / 15 mg.
Cada tableta contiene alogliptina + pioglitazona por 25 mg / 30 mg.
Cada tableta contiene alogliptina + pioglitazona por 25 mg / 45 mg.

Forma farmacéutica: Tableta.

Indicaciones:

- Como tratamiento complementario para el tratamiento de la Diabetes
Mellitus tipo Il cuando la dieta y ejercicio no suministran un control
glucémico adecuado y el paciente se encuentra controlado con los dos
principios activos a concentraciones determinadas que correspondan
con la asociacion.

- Como parte de la terapia triple con sulfonilureas o Tiazolidinas.

Contraindicaciones: El inicio de Nesina Pio en pacientes con insuficiencia
cardiaca de Clase Ill 6 IV establecida de acuerdo a la Asociacién Cardiaca
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de Nueva York (NYHA) estd contraindicado debido al componente de
pioglitazona.

Nesina Pio estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a este producto o a cualquiera de sus componentes.

Precauciones y advertencias: Nesina Pio no debe ser utilizada en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (diabetes tipo 1) o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética. Pioglitazona, al igual que otras
tiazolidinedionas, puede provocar retenciéon de liquidos que puede
conducir o exacerbar la insuficiencia cardiaca. Los pacientes deben ser
monitoreados en busca de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca,
Nesina Pio, que contiene pioglitazona, debe suspenderse si ocurre
deterioro del funcionamiento cardiaco.

Se deben monitorizar enzimas hepaticas antes de iniciar el tratamiento.
El tratamiento no debe iniciarse si el paciente muestra evidencia clinica
de enfermedad hepatica o niveles de transaminasas elevados.

Los pacientes con sindrome de ovario poliquistico y en mujeres
anovulatorias premenopausicas podrian comenzar a ovular de nuevo
después del tratamiento con pioglitazona, como resultado de un
incremento en la accién de la insulina. Se les debe avisar a los pacientes
el riesgo de embarazo. Si el paciente desea embarazarse o se embaraza,
Nesina Pio, que contiene pioglitazona, deberd suspenderse.

Nesina Pio no es recomendada para pacientes con insuficiencia renal
moderada o severa.

La Sala considera que el interesado debe incluir dentro de Precauciones y
Advertencias: Riesgo de pancreatitis, cancer de vejiga, alteraciones
hepéticas, fracturas, hipoglicemia y edema macular.

Dosificacion y Grupo Etario: Nesina Pio debe tomarse una vez al dia con o
sin alimentos. La dosificacién de terapia antidiabética con Nesina Pio
debe individualizarse con base al régimen actual del paciente, efectividad
y tolerabilidad, mientras no se exceda la dosis diaria recomendada
maxima de 25 mg de alogliptinay 45 mg de pioglitazona.

Via de administracion: Oral.
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Interacciones: Un inhibidor de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozil) podria
incrementar significativamente el AUC de pioglitazona y un inductor de
CYP2C8 (por ejemplo, rifampicina) podria disminuir significativamente el
AUC de pioglitazona. La coadministracion de pioglitazona con
gemfibrozil podria provocar un incremento de hasta 3 veces el AUC de
pioglitazona. Debido a que existe el potencial de eventos adversos
relacionados con la dosis de pioglitazona, podria requerirse una
reducciéon de la dosis de pioglitazona cuando gemfibrozil se administra
concomitantemente.

Se ha reportado que la coadministracion de pioglitazona con rifampicina
provoca una reduccion del 54% en el AUC de pioglitazona. Podria
requerirse incrementar la dosis de pioglitazona basandose en la
respuesta clinica cuando se administra concomitantemente con
rifampicina.

Efectos Adversos: Cefalea y dolor de espalda, artralgia, mareo,
hipoglucemia, aumento de peso, nasofaringitis, edema periférico.

Condicion de venta: Con férmula facultativa.

Norma Farmacoldgica: 8.2.3.0.N20

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el
Inserto y la Informacién para prescribir a las Indicaciones, Precauciones
y Advertencias recomendadas en éste concepto y reenviar el documento
para su evaluacion.

3.1.4.2. COMPLERA®

Expediente : 20054501

Radicado  :2012122315/ 2013049093

Fecha : 2013/05/08

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene emtricitabina 200 mg, rilpivirina
25 mg, tenofovir disproxil fumarato 300 mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta.
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Indicaciones: El uso de Complera (emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxil
fumarato) estd indicado como régimen completo para el tratamiento de la
infeccion por el VIH-1 en adultos sin tratamiento antirretroviral previo.

Contraindicaciones: Complera no debe coadministrarse con los farmacos
mencionados a continuacion, dado que pueden producirse disminuciones
significativas en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina a causa de la
induccion de las enzimas CYP3A o el aumento del pH gastrico, lo que puede
ocasionar pérdida de la respuesta viroldgica y posible resistencia a Complera o
a la clase de ANNTR.

* Los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina;

* Los antimicobacterianos rifabutina, rifampicina, rifapentina;

* Los inhibidores de la bomba de protones, como esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol, pantoprazol, rabeprazol;

* El glucocorticoide dexametasona sistémica (mas de una dosis unica);

* La hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Precauciones y advertencias: Acidosis lactica/hepatomegalia grave con
esteatosis; Pacientes coinfectados por el VIH-1 y el VHB; Nueva aparicion o
empeoramiento de la disfuncion renal; Interacciones medicamentosas;
Trastornos depresivos; Disminuciones en la densidad mineral Osea;
Coadministracion con otros productos; Redistribucién de las grasas; Sindrome
de reconstitucion inmunitaria.

Dosificacién y grupo etario: Adultos: La dosis recomendada de Complera
consiste en un comprimido administrado por via oral una vez por dia con
alimentos.

No se recomienda el uso de Complera en pacientes menores de 18 afios.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: Complera es un régimen completo para el tratamiento de la
infeccién por el VIH-1; por lo tanto, Complera no debe administrarse con otros
medicamentos antirretrovirales.

Las interacciones medicamentosas clinicamente relevantes que se producen

con Complera:
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UPARA TODOS

- Farmacos que inducen o inhiben las enzimas CYP3A
- Farmacos que aumentan el pH gastrico

- Farmacos que afectan la funcién renal

- Farmacos que prolongan el intervalo QT

Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones posiblemente
significativas

Tabla 4.
Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones posiblemente
significativas®: Puede recomendarse la modificacion de la dosis o del régimen
en funcion de los estudios de interacciones medicamentosas o la interaccion
prevista

Clase del farmaco
concomitante: nombre Efecto _gnb la Comentario clinico
p concentracion
del farmaco
Antiacidos: PN rilpivirina | La combinacion de Complera y antiacidos
antiacidos (antiacidos debe utilizarse con precaucién, dado que la
(p. e€j.,, aluminio, | administrados al | coadministracion puede ocasionar
hidréxido de | menos 2 horas | disminuciones significativas en las
magnesio o carbonato | antes o al menos 4 | concentraciones plasmaticas de rilpivirina
de calcio) horas después de la | (aumento del pH gastrico). Los antiacidos
rilpivirina) deben administrarse Unicamente al menos 2
{ rilpivirina (ingesta | horas antes o al menos 4 horas después de
concomitante) Complera.
Antimicéticos azoles: | T rilpivirina®® | EI uso concomitante de Complera con
fluconazol d ketoconazol®® antimicéticos azoles puede ocasionar un
itraconazol aumento en las concentraciones plasmaéticas
ketoconazol de rilpivirina (inhibicibn de las enzimas
posaconazol CYP3A). No se requiere un ajuste de la dosis
voriconazol cuando se coadministra Complera con
antimicoticos azoles. Cuando se
coadministran  antimicoticos azoles con
Complera, debe realizarse un monitoreo
clinico para detectar infecciones micéticas
intercurrentes.
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Clase del farmaco
concomitante: nombre Efecto en, la Comentario clinico
p concentracion
del f&rmaco
Antagonistas de los | & rilpivirinac’d La combinacion de Complera y antagonistas
receptores H,: (famotidina de los receptores H, debe utilizarse con
cimetidina administrada 12 | precaucion dado que la coadministracion
famotidina horas antes de la | puede ocasionar disminuciones significativas
nizatidina rilpiviina o 4 horas | en las concentraciones plasmaticas de
ranitidina después de la | rilpiviina (aumento del pH gastrico). Los
rilpivirina) antagonistas de los receptores H, deben
J rinivirina“’d administrarse Gnicamente al menos 12 horas
(famotidina antes o al menos 4 horas después de
administrada 2 | COMPLERA.
horas antes de la
rilpivirina)
Antibidticos 0 rilpivirina | EI uso concomitante de Complera con
macrolidos: o claritromicina | claritromicina, eritromicina y troleandomicina
claritromicina PN eritromicina | puede ocasionar un aumento en las
eritromicina & troleandomicina | concentraciones plasmaticas de rilpivirina
troleandomicina (inhibicion de las enzimas CYP3A). Siempre
que sea posible, deben considerarse otras
alternativas, como la azitromicina.
Analgésicos ! R(-) metadona’ | No se requieren ajustes de la dosis al iniciar
narcoticos: ! S(+) metadona® | la coadministracion de metadona con
metadona PN rilpivirina® | Complera.  Sin embargo, se recomienda
PN metadona® | realizar un monitoreo clinico, dado que es
(cuando se usa con | Posible que sea necesario ajustar el
tenofovir) tratamiento de mantenimiento con metadona
en algunos pacientes.
a. Esta tabla no incluye todas las interacciones.
b. Aumento =T; disminucion = {; sin efecto = <>
C. La interaccion se evalu6 en un estudio clinico. Todas las demas interacciones
medicamentosas mostradas son previstas.
d. Este estudio de interacciones se ha realizado con una dosis mas alta que la dosis

recomendada de rilpivirina. Las recomendaciones posoldgicas se aplican a la dosis
recomendada de rilpivirina, que consiste en 25 mg una vez por dia.

Farmacos sin interacciones observadas ni previstas con Complera.
Efectos Adversos: Reacciones adversas observadas en ensayos clinicos:
Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las

tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos realizados
con un determinado farmaco no pueden compararse directamente con las

Acta No. 40 de 2013

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

F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

cGP
SN nr'ﬂog‘,?

P
v‘:v““i 0

e

(w58
g wos>

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

www.invima.gov.co Cennpcat® W

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

o

T\ON DE
ad uEvAlwu,e:' o




INVIMA | (PROSPERIDAD

tasas observadas en los ensayos clinicos realizados con otro farmaco, y es
posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Reacciones farmacoldgicas adversas emergentes del tratamiento que se
observaron en los estudios C209 y C215:

La evaluacion de seguridad de la rilpivirina, utilizada en combinacién con otros
farmacos antirretrovirales, se basa en los datos combinados obtenidos de 1368
pacientes en los ensayos de fase 3 TMC278-C209 (ECHO) y TMC278-C215
(THRIVE) realizados en pacientes adultos infectados por el VIH-1 sin
tratamiento antirretroviral previo. Un total de 686 pacientes recibieron rilpivirina
en combinacién con otros farmacos antirretrovirales como régimen de fondo; la
mayoria (N=550) recibié6 emtricitabina + tenofovir DF como régimen de fondo.
La cantidad de sujetos aleatorizados al grupo de control con efavirenz fue de
682; 546 de ellos recibieron emtricitabina + tenofovir DF como régimen de
fondo. La mediana de la duracién de la exposicion para los sujetos de
cualquiera de los dos grupos de tratamiento fue de 56 semanas.

En la Tabla 1, se muestran las reacciones farmacoldgicas adversas (RFA)
observadas en pacientes que recibieron rilpivirina o efavirenz mas emtricitabina
+ tenofovir DF como régimen de fondo. Las reacciones farmacoldgicas
adversas observadas en este subconjunto de pacientes concordaron, en
general, con las reacciones observadas en la poblacion general de pacientes
gue participaron en estos estudios.

La proporcién de sujetos que suspendieron el tratamiento con rilpivirina o
efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF debido a una RFA, independientemente
de la gravedad, fue del 2% y del 5%, respectivamente. Las RFA mas
frecuentes que provocaron la suspension del tratamiento consistieron en
trastornos psiquiatricos: 8 (1,5%) sujetos del grupo de rilpivirina +
emtricitabina/tenofovir DF y 12 (2,2%) sujetos del grupo de efavirenz
emtricitabina/tenofovir DF. Se produjeron eventos de erupcién cutanea que
provocaron la suspensién del tratamiento en 1 (0,2%) sujeto del grupo de
rilpivirina + emtricitabina/tenofovir DF y en 10 (1,8%) sujetos del grupo de
efavirenz +emtricitabina/tenofovir DF.

Reacciones farmacoldgicas adversas frecuentes

En la Tabla 1, se muestran las RFA clinicas a la rilpivirina o al efavirenz de
intensidad al menos moderada (grado =2) que se informaron en al menos el 2%
de los sujetos adultos.
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Tabla 1.

Reacciones farmacoldgicas adversas emergentes del tratamiento
seleccionadas® (grados 2-4) que se informaron en 22% de los sujetos que
recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacion con emtricitabina/tenofovir DF
en los estudios C209 y C215 (analisis de la semana 48)

Rilpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF
N=550 N=546
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 1% 2%
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 2% 2%
Mareos 1% 7%
Trastornos psiquiatricos
Trastornos depresivosb 1% 2%
Insomnio 2% 2%
Suefios anormales 1% 3%
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Erupcion cutanea 1% 5%

a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los eventos adversos
emergentes del tratamiento que se evaluaron como relacionados con el farmaco del
estudio.

b. Incluyen las reacciones farmacoldgicas adversas informadas como estado de animo

deprimido, depresion, disforia, depresion mayor, estado de &nimo alterado,
pensamientos negativos, intento de suicidio, ideacion suicida.

Rilpivirina: Las reacciones farmacoldgicas adversas emergentes del tratamiento
de intensidad al menos moderada (grado =2) que se produjeron en menos del
2% de los sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de
fondo permitidos (N=686) en los estudios clinicos C209 y C215 incluyen
(agrupadas por sistema corporal): vomitos, diarrea, molestias abdominales,
dolor abdominal, fatiga, colecistitis, colelitiasis, disminucion del apetito,
somnolencia, trastornos del suefio, ansiedad, glomerulonefritis membranosa y
glomerulonefritis mesangioproliferativa.

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: En los ensayos clinicos con
emtricitabina o tenofovir DF en combinacion con otros antirretrovirales, se
observaron las siguientes reacciones adversas:
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Las reacciones farmacoldgicas adversas mas frecuentes que se produjeron en
al menos el 10% de los sujetos sin tratamiento previo en un ensayo clinico de
fase 3 con emtricitabina y tenofovir DF en combinacién con otro antirretroviral
incluyen diarrea, nauseas, fatiga, cefalea, mareos, depresion, insomnio, suefos
anormales y erupcion cutdnea. Ademas, las reacciones farmacologicas
adversas que se produjeron en al menos el 5% de los sujetos con o sin
tratamiento previo que recibieron emtricitabina o tenofovir DF con otros
antirretrovirales en ensayos clinicos incluyen dolor abdominal, dispepsia,
vomitos, fiebre, dolor, nasofaringitis, neumonia, sinusitis, infeccion en las vias
respiratorias superiores, artralgia, dolor de espalda, mialgia, parestesia,
neuropatia periférica (que incluye neuritis y neuropatia periféricas), ansiedad,
aumento de la tos y rinitis.

Se han informado casos de alteracién del color de la piel con una frecuencia
mayor entre los sujetos tratados con emtricitabina; se manifesté con
hiperpigmentacion en las palmas de las manos y/o las plantas de los pies que,
en general, fue una reaccion leve y asintomética. Se desconocen su
mecanismo Yy significacion clinica.

Anomalias de laboratorio: En la Tabla 2, se presentan los porcentajes de
sujetos tratados con rilpivirina + emtricitabina/tenofovir DF o con efavirenz +
emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 que presentaron
anomalias de laboratorio emergentes del tratamiento seleccionadas (grados 1 a
4), que representan la toxicidad de peor grado.

Tabla 2.

Anomalias de laboratorio seleccionadas (grados 1-4) informadas en sujetos
que recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacién con emtricitabina/tenofovir
DF en los estudios C209 y C215 (analisis de la semana 48)

Rilpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF

Anomalia en los parametros Raf‘go de

de laboratorio (%) toxicidad de | N=550 N=546

0 DAIDS

BIOQUIMICA

Aumento de creatinina

Grado 1 >1,1-<1,3 x LSN?®
5% <1%
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130-159 mg/d|

Rilpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF
Anomalia en los parametros Rango de
de laboratorio (%) toxicidad de | N=550 N=546
0 DAIDS
Grado 2 >1,3-<1,8 x LSN
<1% 1%
Aumento de AST
Grado 1 21,25-<2,5 x LSN
13% 16%
Grado 2 >2,5-<5,0 x LSN
3% 7%
Grado 3 >5,0-<10,0 x LSN
2% 2%
Grado 4 >10,0 x LSN <1% 1%
Aumento de ALT
Grado 1 21,25-<2,5 x LSN
16% 19%
Grado 2 >2,5-<5,0 x LSN 4% 6%
Grado 3 >5,0-<10,0 x LSN
1% 2%
Grado 4 >10,0 x LSN 1% 1%
Aumento de bilirrubina total
Grado 1 >1,1-<1,5 x LSN 5% <1%
Grado 2 >1,5-<2,5 x LSN 204 <1%
Grado 3 >2,5-<5,0 x LSN <1% <1%
Aumento de colesterol total
(en ayunas)
Grado 1 5,18-6,19 mmol/l
200-239 mg/dl 13% 29%
Grado 2 6,20-7,77 mmoll/l
240-300 mg/dl 4% 15%
Grado 3 >7,77 mmol/l
>300 mg/d| <1% 2%
Aumento de colesterol LDL
(en ayunas)
Grado 1 3,37-4,12 mmol/l
11% 25%
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Rilpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF
Anomalia en los parametros Rango de
de laboratorio (%) toxicidad de | N=550 N=546
° DAIDS
Grado 2 4,13-4,90 mmol/l o 0
160-190 mg/dl | 9% 11%
Grado 3 >4 .91 mmol/| 0 o
>191 mg/d| 1% 2%
Aumento de triglicéridos (en
ayunas)
Grado 2 5,65-8,48 mmol/l o 0
500-750 mg/dl | 1% 1%
Grado 3 8,49-13,56
mmol/l 751- | <1% 1%
1200 mg/dl

N = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.

a. LSN = limite superior del valor normal.

Nota: Los porcentajes se calcularon en funcion de la cantidad de sujetos en la poblacién por
intencion de tratar (intent to treat, ITT) con emtricitabina + tenofovir DF como régimen de fondo.

Emtricitabina o tenofovir disoproxil fumarato: Las siguientes anomalias de
laboratorio se han informado anteriormente en sujetos que recibieron
tratamiento con emtricitabina o tenofovir DF con otros antirretrovirales en otros
ensayos clinicos: anomalias de laboratorio de grado 3 o 4 correspondientes a
aumento de amilasa pancreéatica (>2,0 x LSN), aumento de amilasa sérica
(>175 U/l), aumento de lipasa (>3,0 x LSN), aumento de fosfatasa alcalina
(>550 U/l), aumento o disminucién de glucosa sérica (<40 o >250 mg/dl),
aumento de glucosuria (=3+), aumento de creatina cinasa (M: >990 U/l; F: >845
U/l), disminucién de neutrdéfilos (<750/mm3) y aumento de hematuria (>75
hematies/CGA).

Funcion suprarrenal

En los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se realizaron en
sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo
permitidos (N=686), el cambio medio general en la semana 48 con respecto al
valor basal de cortisol mostré una disminucién de -13,1 nmol/l en el grupo de
rilpivirina y un aumento de +9,0 nmol/l en el grupo de efavirenz. En la semana
48, el cambio medio con respecto al valor basal en los niveles de cortisol
estimulado por la corticotropina fue inferior en el grupo de rilpivirina (+16,5 *
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6,14 nmol/l) que en el grupo de efavirenz (+58,1 + 6,66 nmol/l). Los valores
medios para el cortisol basal y el cortisol estimulado por la corticotropina en la
semana 48 estuvieron dentro del rango normal. En general, no se produjeron
eventos adversos graves, muertes ni suspensiones del tratamiento que puedan
atribuirse claramente a la insuficiencia suprarrenal. Los efectos en la funcién
suprarrenal fueron similares segun los inhibidores de la transcriptasa inversa
andlogos de nucledsidos/nucleétidos  [nucleoside/nucleotide  reverse
transcriptase inhibitor, N (t) RTI] de fondo.

Creatinina sérica

En los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se realizaron en
sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo
permitidos (N=686), se produjeron aumentos en la creatinina sérica dentro de
las primeras cuatro semanas de tratamiento y permanecieron estables durante
48 semanas. Se observé un cambio medio de 0,09 mg/dl (rango: de -0,20 mg/dl
a 0,62 mg/dl) después de 48 semanas de tratamiento. En los sujetos que
ingresaron en el ensayo con disfuncion renal leve o moderada, el aumento de
creatinina sérica observado fue similar al aumento observado en sujetos con
funcién renal normal. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes
y ningun sujeto suspendio el tratamiento debido a los aumentos en la creatinina
sérica. Los aumentos en la creatinina fueron similares segun los N (t)RTI de
fondo.

Lipidos séricos
En la Tabla 3, se presentan los cambios con respecto al valor basal en el
colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos.

Tabla 3.
Valores de lipidos informados en sujetos que recibieron rilpivirina o efavirenz en
combinacién con emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C2152

Datos combinados obtenidos de los ensayos C209 y C215

Rilpivirina + FTC/TDF | Efavirenz + FTC/TDF
N=550 N=546
N Valor Semana 48 N Valor Semana 48
basal basal
. Media Media Cam_blbo Media Media Cam_blbo
Media mg/dl) | (mgrdiy | Medio (ma/dl) | (mg/any | Medio
g g (mgy/dl) 9 9 (mgy/dl)

Acta No. 40 de 2013

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

F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

ITCGP 7,
0 Mo or ﬂ"g,

o 2
O 4 0

855

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpcat® W

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

o

T\ON DE
ad uemuﬁao




PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Datos combinados obtenidos de los ensayos C209 y C215
Rilpivirina + FTC/TDF | Efavirenz + FTC/TDF
N=550 N=546
N valor Semana 48 N Valor Semana 48
basal basal
. Media Media Cam.blbo Media Media Cam.b|bo
Media (mg/dl) | (mgrany | Medio (mg/dl) | (mgrary | Medio
(mg/di) (mg/dl)
Colesterol
total (en | 460 | 162 162 0 438 | 160 185 25
ayunas)
Colesterol
HDL (en | 459 | 42 45 3 437 | 40 49 9
ayunas)
Colesterol
LDL (en | 457 | 97 95 -2 436 | 95 109 13
ayunas)
Tgliceridos | yon | 190|111 |11 438 | 120 | 138 |8
(en ayunas)

N = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.

a. Se excluyen los sujetos que recibieron hipolipemiantes durante el periodo de tratamiento.

b. El cambio con respecto al valor basal corresponde a la media de los cambios intrapaciente
con respecto al valor basal para los pacientes que disponen del valor basal y del valor de
la semana 48.
Sujetos coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o la hepatitis C
En los pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B o C que recibieron rilpivirina en
los estudios C209 y C215, la incidencia de elevacion de las enzimas hepéticas fue més
alta que en los sujetos sin coinfeccion que recibieron rilpivirina. Se observé el mismo
aumento en el grupo de efavirenz. La exposicion farmacocinética a la rilpivirina en los
sujetos coinfectados fue similar a la de los sujetos sin coinfeccion.

Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior
a la aprobacién de la emtricitabina o del tenofovir DF. Debido a que las
reacciones que aparecen en el periodo poscomercializacion son informadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio indeterminado, no siempre es
posible calcular su frecuencia de manera confiable ni establecer una relacion
causal con la exposicion al farmaco.

Emtricitabina:
No se han identificado reacciones adversas poscomercializacion para incluir en
esta seccion.
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Tenofovir disoproxil fumarato:

- Trastornos del sistema inmunitario. Reaccion alérgica, incluso angioedema

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion Acidosis lactica,
hipopotasemia, hipofosfatemia

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Disnea

- Trastornos gastrointestinales

- Pancreatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal

- Trastornos hepatobiliares. Esteatosis hepética, hepatitis, aumento de
enzimas hepaticas (mas comunmente: AST, ALT, gamma GT)

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Erupcion cutanea

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Rabdomidlisis,
osteomalacia (que se manifiesta como dolor 6seo y puede contribuir a las
fracturas), debilidad muscular, miopatia

- Trastornos renales y urinarios Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal,
necrosis tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia renal proximal,
nefritis intersticial (incluso casos agudos), diabetes insipida nefrégena,
disfuncion renal, aumento de la creatinina, proteinuria, poliuria.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Astenia.

Las siguientes reacciones adversas, indicadas bajo los encabezados de los
sistemas corporales anteriores, pueden producirse como consecuencia de una
tubulopatia renal proximal: rabdomidlisis, osteomalacia, hipopotasemia,
debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia.

Condiciéon de Venta: Bajo prescripcion médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013002670
generado por el concepto emitido en el Acta No. 04 de 2013, numeral 3.1.4.1.
El interesado informa que la respuesta fue presentada con el radicado
13022870 evaluado en el Acta No. 24 de 2013, numeral 3.1.4.9, con el fin de
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

e Evaluacién farmacoldgica de la nueva asociacién de emtricitabina 200 mg /
rilpivirine 30 mg / tenofovir disoproxil fumarato 300 mg.

e Inserto version USAUG11LATAMAPR12 Abril/2012.

e Informacion para prescribir version USAUG11LATAMAPR12 Abril/2012.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 04 de 2013, numeral 3.1.4.1.,, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
complementa el concepto emitido en el Acta No. 24 de 2013, numeral
3.1.4.9., en el sentido de recomendar aprobar el producto de la referencia
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene emtricitabina 200 mg,
rilpivirina 25 mg, tenofovir disproxil fumarato 300 mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta.

Indicaciones: El uso de Complera® (emtricitabina/rilpivirina/tenofovir
disoproxil fumarato) estd indicado como régimen completo para el
tratamiento de la infeccién por el VIH-1 en adultos sin tratamiento
antirretroviral previo.

Contraindicaciones: Complera® no debe coadministrarse con los
farmacos mencionados a continuacién, dado que pueden producirse
disminuciones significativas en las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina a causa de la induccién de las enzimas CYP3A o el aumento del
pH gastrico, lo que puede ocasionar pérdida de la respuesta viroldgica y
posible resistencia a Complera® o ala clase de ANNTR.

* Los anticonvulsivos: carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital,
fenitoina;

* Los antimicobacterianos: rifabutina, rifampicina, rifapentina;

* Los inhibidores de la bomba de protones, como esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol,

* El glucocorticoide dexametasona sistémica (mas de una dosis Unica);

* La hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Precauciones y advertencias: Acidosis lactica/lhepatomegalia grave con
esteatosis; pacientes coinfectados por el VIH-1 y el VHB; nueva aparicion
0 empeoramiento de la disfuncidn renal; interacciones medicamentosas;
trastornos depresivos; disminuciones en la densidad mineral 6ésea;
coadministracién con otros productos; redistribuciéon de las grasas;
sindrome de reconstitucién inmunitaria.
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Dosificacion y grupo etario: Adultos: La dosis recomendada de
Complera® consiste en un comprimido administrado por via oral una vez
por dia con alimentos.

No se recomienda el uso de Complera® en pacientes menores de 18 afios.

Via de administracion: Oral.
Interacciones: Complera® es un régimen completo para el tratamiento de
la infeccién por el VIH-1; por lo tanto, Complera® no debe administrarse

con otros medicamentos antirretrovirales.

Las interacciones medicamentosas clinicamente
producen con Complera®:

relevantes que se

- Farmacos que inducen o inhiben las enzimas CYP3A
- Farmacos que aumentan el pH gastrico

- Farmacos que afectan la funcion renal

- Farmacos que prolongan el intervalo QT
Interacciones medicamentosas interacciones
posiblemente significativas

establecidas y otras

Tabla 4.

Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones posiblemente
significativas®: Puede recomendarse la modificacion de la dosis o del régimen en
funcion de los estudios de interacciones medicamentosas o la interaccidn prevista

Clase del farmaco
concomitante:
nombre del farmaco
Antiacidos:
antiacidos

Efecto en la

. b Comentario clinico
concentracion

— ; - ®
© rilpivirina | La  combinacién de Complera y

(antiacidos
administrados  al
menos 2 horas
antes o al menos 4
horas después de
la rilpivirina)
rilpivirina
(ingesta
concomitante)

(p. €j., aluminio,
hidréxido de
magnesio o]
carbonato de calcio)

antidcidos debe utilizarse con precaucion,
dado que la coadministraciéon puede
ocasionar disminuciones significativas en
las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina (aumento del pH gastrico). Los
antiacidos deben administrarse
Unicamente al menos 2 horas antes o al

menos 4 horas después de Complera®.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Clase del farmaco
concomitante:
nombre del farmaco

Efecto en la

. b Comentario clinico
concentracion

Antimicéticos T rilpivirinac’d El uso concomitante de Complera® con
azoles: { ketoconazol®® antimicoéticos azoles puede ocasionar un

fluconazol aumento  en las concentraciones
itraconazol plasmaticas de rilpivirina (inhibicion de las
ketoconazol enzimas CYP3A). No se requiere un ajuste
posaconazol de la dosis cuando se coadministra
voriconazol

® o
Complera con antimicéticos azoles.
Cuando se coadministran antimicoticos
azoles con Complera, debe realizarse un
monitoreo clinico para detectar
infecciones micoéticas intercurrentes.

Antagonistas de los | & rinivirinaC’d La combinacion de Complera® y
receptores Hy: (famotidina antagonistas de los receptores H, debe
cimetidina administrada 12 | utilizarse con precaucion dado que la
famotidina horas antes de la | coadministracion puede ocasionar
nizatidina rilpivirina o 4 horas | disminuciones  significativas en las
ranitidina después de la | concentraciones plasmaticas de rilpivirina
rilpivirina) (aumento  del pH gastrico). Los
J rilpivirinac’d antagonistas de los receptores H, deben
(famotidina administrarse UGnicamente al menos 12
administrada 2 | horas antes o al menos 4 horas después

horas antes de la | ge cOMPLERA®.

rilpivirina)

Antibidticos T rilpivirina | EI uso concomitante de Complera® con
macrolidos: < claritromicina | claritromicina, eritromicina y
claritromicina o eritromicina | troleandomicina puede ocasionar un
eritromicina « troleandomicina | aumento  en las  concentraciones
troleandomicina plasmaticas de rilpivirina (inhibicién de las

enzimas CYP3A). Siempre que sea posible,
deben considerarse otras alternativas,
como la azitromicina.

Analgésicos J R(-) metadona® | No se requieren ajustes de la dosis al
narcoticos: J S(+) metadona® | iniciar la coadministracion de metadona
metadona o rilpivirina® | con Complera®. Sin  embargo, se
RN metadona® | recomienda realizar un monitoreo clinico,
(cuando se usa |dado que es posible que sea necesario
con tenofovir) ajustar el tratamiento de mantenimiento

con metadona en algunos pacientes.

a. Estatabla no incluye todas las interacciones.
b. Aumento :T; disminucion = i; sin efecto = &
C. La interaccién se evalué en un estudio clinico. Todas las demas interacciones

medicamentosas mostradas son previstas.
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d. Este estudio de interacciones se harealizado con una dosis mas alta que la dosis
recomendada de rilpivirina. Las recomendaciones posolégicas se aplican a la
dosis recomendada de rilpivirina, que consiste en 25 mg una vez por dia.

Farmacos sin interacciones observadas ni previstas con Complera®.
Efectos Adversos: Reacciones adversas observadas en ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy
variadas, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos realizados con un determinado farmaco no pueden compararse
directamente con las tasas observadas en los ensayos clinicos realizados
con otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas observadas en la
practica.

Reacciones farmacologicas adversas emergentes del tratamiento que se
observaron en los estudios C209 y C215:

La evaluacion de seguridad de la rilpivirina, utilizada en combinacién con
otros farmacos antirretrovirales, se basa en los datos combinados
obtenidos de 1368 pacientes en los ensayos de fase 3 TMC278-C209
(ECHO) y TMC278-C215 (THRIVE) realizados en pacientes adultos
infectados por el VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo. Un total de
686 pacientes recibieron rilpivirina en combinaciéon con otros farmacos
antirretrovirales como régimen de fondo; la mayoria (N=550) recibio
emtricitabina + tenofovir DF como régimen de fondo. La cantidad de
sujetos aleatorizados al grupo de control con efavirenz fue de 682; 546 de
ellos recibieron emtricitabina + tenofovir DF como régimen de fondo. La
mediana de la duracion de la exposicion para los sujetos de cualquiera de
los dos grupos de tratamiento fue de 56 semanas.

En la Tabla 1, se muestran las reacciones farmacolédgicas adversas (RFA)
observadas en pacientes que recibieron rilpivirina o efavirenz mas
emtricitabina + tenofovir DF como régimen de fondo. Las reacciones
farmacoldgicas adversas observadas en este subconjunto de pacientes
concordaron, en general, con las reacciones observadas en la poblacion
general de pacientes que participaron en estos estudios.

La proporcién de sujetos que suspendieron el tratamiento con rilpivirina o
efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF debido a una RFA,
independientemente de l|la gravedad, fue del 2% vy del 5%,
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INVIMA | gbROSPERIDAD

respectivamente. Las RFA mas frecuentes que provocaron la suspension
del tratamiento consistieron en trastornos psiquiatricos: 8 (1,5%) sujetos
del grupo de rilpivirina + emtricitabina/tenofovir DF y 12 (2,2%) sujetos del
grupo de efavirenz emtricitabina/tenofovir DF. Se produjeron eventos de
erupcion cutanea que provocaron la suspension del tratamiento en 1
(0,2%) sujeto del grupo de rilpivirina + emtricitabina/tenofovir DF y en 10
(1,8%) sujetos del grupo de efavirenz +emtricitabina/tenofovir DF.

Reacciones farmacoldgicas adversas frecuentes

En la Tabla 1, se muestran las RFA clinicas a la rilpivirina o al efavirenz de
intensidad al menos moderada (grado 22) que se informaron en al menos
el 2% de los sujetos adultos.

Tabla 1.

Reacciones farmacologicas adversas emergentes del tratamiento
seleccionadas® (grados 2-4) que se informaron en 22% de los sujetos que
recibieron rilpivirina o] efavirenz en combinacion con
emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 (andlisis de la
semana 48)

Rilpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF
N=550 N=546
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 1% 2%
Trastornos del sistema
nervioso
Cefalea 2% 2%
Mareos 1% 7%
Trastornos psiquiatricos
Trastornos depresivosb 1% 2%
Insomnio 2% 2%
Suefios anormales 1% 3%
Trastornos de la piel y del
tejido subcuténeo
Erupcién cutanea 1% 5%
a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los eventos
adversos emergentes del tratamiento que se evaluaron como relacionados con el

farmaco del estudio.

Acta No. 40 de 2013

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

F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

?\\";gﬁjgir'ﬂ%i"o&

v"s" g %ﬁa‘%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA &7 3 @ 4____._‘
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 S wm iENet o
Bogota - Colombia ® °° W
Www.invima.gov.co Cepmmoad®

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



INVIMA | (PROSPERIDAD

b. Incluyen las reacciones farmacoldgicas adversas informadas como estado de
animo deprimido, depresion, disforia, depresién mayor, estado de animo alterado,
pensamientos negativos, intento de suicidio, ideacion suicida.

Rilpivirina: Las reacciones farmacoldgicas adversas emergentes del
tratamiento de intensidad al menos moderada (grado 22) que se
produjeron en menos del 2% de los sujetos tratados con rilpivirina mas
cualquiera de los regimenes de fondo permitidos (N=686) en los estudios
clinicos C209 y C215 incluyen (agrupadas por sistema corporal): vomitos,
diarrea, molestias abdominales, dolor abdominal, fatiga, colecistitis,
colelitiasis, disminucién del apetito, somnolencia, trastornos del suefio,
ansiedad, glomerulonefritis membranosa y glomerulonefritis
mesangioproliferativa.

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: En los ensayos clinicos con
emtricitabina o tenofovir DF en combinacion con otros antirretrovirales,
se observaron las siguientes reacciones adversas:

Las reacciones farmacoldgicas adversas mas frecuentes que se
produjeron en al menos el 10% de los sujetos sin tratamiento previo en un
ensayo clinico de fase 3 con emtricitabina y tenofovir DF en combinacion
con otro antirretroviral incluyen diarrea, nauseas, fatiga, cefalea, mareos,
depresion, insomnio, suefios anormales y erupcion cutanea. Ademas, las
reacciones farmacoldgicas adversas que se produjeron en al menos el 5%
de los sujetos con o sin tratamiento previo que recibieron emtricitabina o
tenofovir DF con otros antirretrovirales en ensayos clinicos incluyen
dolor abdominal, dispepsia, vomitos, fiebre, dolor, nasofaringitis,
neumonia, sinusitis, infecciébn en las vias respiratorias superiores,
artralgia, dolor de espalda, mialgia, parestesia, neuropatia periférica (que
incluye neuritis y neuropatia periféricas), ansiedad, aumento de la tos y
rinitis.

Se han informado casos de alteracién del color de la piel con una
frecuencia mayor entre los sujetos tratados con emtricitabina; se
manifestd con hiperpigmentacién en las palmas de las manos y/o las
plantas de los pies que, en general, fue una reaccion leve y asintomética.
Se desconocen su mecanismo y significacion clinica.

Anomalias de laboratorio: En la Tabla 2, se presentan los porcentajes de

sujetos tratados con rilpivirina + emtricitabina/tenofovir DF o con
efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 que
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presentaron anomalias de laboratorio emergentes del tratamiento
seleccionadas (grados 1 a 4), que representan la toxicidad de peor grado.

Tabla 2.

Anomalias de laboratorio seleccionadas (grados 1-4) informadas en sujetos que
recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacidon con emtricitabina/tenofovir DF en los
estudios C209 y C215 (andlisis de la semana 48)

Rilpivirina Efavirenz

+ FTC/TDF + FTC/TDF
Anomalia en los parametros Rang_o de
de laboratorio (%) toxicidad de | N=550 N=546

0 DAIDS

BIOQUIMICA
Aumento de creatinina
Grado 1 21,1-<1,3 x LSN?®

5% <1%
Grado 2 >1,3-<1,8 x LSN

<1% 1%
Aumento de AST
Grado 1 21,25-<2,5 x LSN

13% 16%
Grado 2 >2,5-<5,0 x LSN

3% 7%
Grado 3 >5,0-10,0 x LSN

2% 2%
Grado 4 >10,0 x LSN <1% 1%
Aumento de ALT
Grado 1 21,25-<2,5 x LSN

16% 19%
Grado 2 >2,5-<5,0 x LSN 4% 6%
Grado 3 >5,0-<10,0 x LSN

1% 2%
Grado 4 >10,0 x LSN 1% 1%
Aumento de bilirrubina total
Grado 1 21,1-<1,5 x LSN 5% <1%
Grado 2 >1,5-<2,5 x LSN 205 <1%
Grado 3 >2,5-55,0 x LSN <1% <1%
Aumento de colesterol total
(en ayunas)
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Rilpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF
Anomalia en los parametros Rang'o de
de laboratorio (%) toxicidad de | N=550 N=546
DAIDS
Grado 1 5,18-6,19 mmol/l
200-239 mg/d| 13% 29%
Grado 2 6,20-7,77 mmol/l
240-300 mg/d| 4% 15%
Grado 3 >7,77 mmol/l
>300 mg/d| <1% 2%
Aumento de colesterol LDL
(en ayunas)
Grado 1 3,37-4,12
mmol/l 130- | 11% 25%
159 mg/dl
Grado 2 4,13-4,90
mmol/l 160- | 5% 11%
190 mg/dl
Grado 3 >4,91 mmol/l
>191 mg/d!| 1% 2%
Aumento de triglicéridos
(en ayunas)
Grado 2 5,65-8,48
mmol/l 500- | 1% 1%
750 mg/dl
Grado 3 8,49-13,56
mmol/l 751- | <1% 1%
1200 mg/dl

N = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.
LSN = limite superior del valor normal.

Nota: Los porcentajes se calcularon en funcién de la cantidad de sujetos en la poblacién
por intencién de tratar (intent to treat, ITT) con emtricitabina + tenofovir DF como
régimen de fondo.

a.

Emtricitabina o tenofovir disoproxil fumarato: Las siguientes anomalias
de laboratorio se han informado anteriormente en sujetos que recibieron
tratamiento con emtricitabina o tenofovir DF con otros antirretrovirales en
otros ensayos clinicos:
correspondientes a aumento de amilasa pancreédtica (>2,0 x LSN),
aumento de amilasa sérica (>175 U/l), aumento de lipasa (>3,0 x LSN),
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aumento de fosfatasa alcalina (>550 U/l), aumento o disminucién de
glucosa sérica (<40 o >250 mg/dl), aumento de glucosuria (23+), aumento
de creatina cinasa (M: >990 U/l; F: >845 U/l), disminucién de neutrofilos
(<750/mm3) y aumento de hematuria (>75 hematies/CGA).

Funcién suprarrenal

En los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se realizaron en
sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo
permitidos (N=686), el cambio medio general en la semana 48 con
respecto al valor basal de cortisol mostré una disminucién de -13,1 nmol/l
en el grupo de rilpivirina y un aumento de +9,0 nmol/l en el grupo de
efavirenz. En la semana 48, el cambio medio con respecto al valor basal
en los niveles de cortisol estimulado por la corticotropina fue inferior en
el grupo de rilpivirina (+16,5 = 6,14 nmol/l) que en el grupo de efavirenz
(+58,1 £ 6,66 nmol/l). Los valores medios para el cortisol basal y el cortisol
estimulado por la corticotropina en la semana 48 estuvieron dentro del
rango normal. En general, no se produjeron eventos adversos graves,
muertes ni suspensiones del tratamiento que puedan atribuirse
claramente a la insuficiencia suprarrenal. Los efectos en la funcidn
suprarrenal fueron similares segun los inhibidores de la transcriptasa
inversa anélogos de nucledsidos/nucledtidos [nucleoside/nucleotide
reverse transcriptase inhibitor, N (t) RTI] de fondo.

Creatinina sérica

En los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se realizaron en
sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo
permitidos (N=686), se produjeron aumentos en la creatinina sérica dentro
de las primeras cuatro semanas de tratamiento y permanecieron estables
durante 48 semanas. Se observo un cambio medio de 0,09 mg/dl (rango:
de -0,20 mg/dl a 0,62 mg/dl) después de 48 semanas de tratamiento. En
los sujetos que ingresaron en el ensayo con disfuncién renal leve o
moderada, el aumento de creatinina sérica observado fue similar al
aumento observado en sujetos con funcién renal normal. Estos cambios
no se consideran clinicamente relevantes y ningun sujeto suspendi6 el
tratamiento debido a los aumentos en la creatinina sérica. Los aumentos
en la creatinina fueron similares segun los N (t)RTI de fondo.

Lipidos séricos
En la Tabla 3, se presentan los cambios con respecto al valor basal en el
colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos.
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Tabla 3.

Valores de lipidos informados en sujetos que recibieron rilpivirina o
efavirenz en combinacién con emtricitabina/tenofovir DF en los estudios
C209y C215?

Datos combinados obtenidos de los ensayos C209y C215
Rilpivirina + FTC/TDF | Efavirenz + FTC/TDF
N=550 N=546
N valor Semana 48 N valor Semana 48
basal basal
Media Media | Media ﬁaegizlg) Media | Media Eaérgizlf
(mg/dl) | (mg/dl) (ma/dl) (mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl)
Colesterol
total (en | 460 | 162 162 0 438 | 160 185 25
ayunas)
Colesterol
HDL (en | 459 | 42 45 3 437 | 40 49 9
ayunas)
Colesterol
LDL (en | 457 | 97 95 -2 436 | 95 109 13
ayunas)
Trigliceridos 1 y56 | 127 111 11 438 | 129 138 8
(en ayunas)
N = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.
a. Se excluyen los sujetos que recibieron hipolipemiantes durante el periodo de
tratamiento.
b. El cambio con respecto al valor basal corresponde a la media de los cambios

intrapaciente con respecto al valor basal para los pacientes que disponen del valor
basal y del valor de la semana 48.

Sujetos coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o la hepatitis C

En los pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B o C que recibieron
rilpivirina en los estudios C209 y C215, la incidencia de elevaciéon de las enzimas
hepaticas fue mas alta que en los sujetos sin coinfeccidn que recibieron rilpivirina.
Se observéd el mismo aumento en el grupo de efavirenz. La exposicion
farmacocinética a la rilpivirina en los sujetos coinfectados fue similar a la de los
sujetos sin coinfeccion.

Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso
posterior a la aprobacion de la emtricitabina o del tenofovir DF. Debido a
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que las reacciones que aparecen en el periodo poscomercializacion son
informadas voluntariamente por una poblacion de tamafio indeterminado,
no siempre es posible calcular su frecuencia de manera confiable ni
establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Emtricitabina:
No se han identificado reacciones adversas poscomercializacion para
incluir en esta seccion.

Tenofovir disoproxil fumarato:

- Trastornos del sistema inmunitario. Reaccion alérgica, incluso
angioedema

- Trastornos del metabolismo y de la nutricibnAcidosis lactica,
hipopotasemia, hipofosfatemia

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Disnea

- Trastornos gastrointestinales

- Pancreatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal

- Trastornos hepatobiliares. Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de
enzimas hepaticas (mas comunmente: AST, ALT, gamma GT)

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Erupcién cutanea

- Trastornos  musculoesqueléticos 'y del tejido  conjuntivo.
Rabdomidlisis, osteomalacia (que se manifiesta como dolor 6seo y
puede contribuir a las fracturas), debilidad muscular, miopatia

- Trastornos renales y urinarios Insuficiencia renal aguda, insuficiencia
renal, necrosis tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia renal
proximal, nefritis intersticial (incluso casos agudos), diabetes insipida
nefrégena, disfuncién renal, aumento de la creatinina, proteinuria,
poliuria.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién.
Astenia.

Las siguientes reacciones adversas, indicadas bajo los encabezados de
los sistemas corporales anteriores, pueden producirse como
consecuencia de una tubulopatia renal proximal: rabdomidlisis,
osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular, miopatia,
hipofosfatemia.

Condicién de Venta: Prescripciéon médica.
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Norma Farmacoldégica: 4.1.3.0.N20

Asimismo, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién
USAUG11LATAMAPR12 AbDril/2012 y la Informacion para prescribir
version USAUG11LATAMAPR12 Abril/2012.

3.1.4.3. NESINA MET

Expediente : 20055933
Radicado : 13041303
Fecha : 2013/05/24
Interesado : Takeda S.A.S.

Composicion:

Cada tableta contiene alogliptina + metformina por 12.5 mg /500 mg.
Cada tableta contiene alogliptina + metformina por 12.5 mg/ 850 mg.
Cada tableta contiene alogliptina + metformina por 12.5 mg/ 1000 mg.

Forma farmacéutica: Tableta.

Indicaciones: Indicado como un complemento a la dieta y ejercicio para mejorar
el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Como tratamiento complementario cuando la dieta y ejercicio no suministran un
control glucémico adecuado en multiples escenarios clinicos, como cuando el
paciente no se encuentra controlado con monoterapia. Como parte de la
terapia triple con sulfonilureas o Tiazolidinas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquiera de sus
componentes. Pacientes con insuficiencia renal (niveles séricos de creatinina
21.5 mg / dL en hombre, 21.4 mg / dL en mujeres o con una depuracion de
creatinina anormal.  Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluyendo
cetoacidosis diabética.

Precauciones y advertencias: Nesina Met no se debe de utilizar en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 (diabetes tipo 1) o para el tratamiento de
cetoacidosis diabética

Se debe monitorear antes y después de iniciada la terapia con Nesina Met la
funcion renal. Nesina Met debe ser descontinuada antes y por 48 horas
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después de usar materiales de contraste yodados. No se tienen resultados de
estudios clinicos adecuados en mujeres embarazadas y lactando.

Dosificacion y Grupo Etario:

Es necesario individualizar las dosis de Nesina Met basado en el régimen
actual del paciente. Las dosis iniciales y de mantenimiento deben ser
individualizadas de acuerdo al criterio médico. Nesina Met debe ser tomada
dos veces al dia con las comidas con escalonamiento gradual para evitar los
efectos adversos de la metformina. La dosis puede ser ajustada basada en la
efectividad y tolerabilidad sin exceder las dosis maximas recomendadas de 25
mg de Alogliptina y 2000 mg de Metformina. Para la administracion
concomitante de Nesina Met y un secretagogo de insulina se puede requerir
reducir las dosis de Nesina Met para disminuir el riesgo de hipoglucemia.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: El uso concomitante con inhibidores de la anhidrasa carbonica
(zonisamida, acetazolamida, diclorfenamida) puede inducir acidosis metabdlica.
Principios activos catiénicos (amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, trimetropina o vancomicina puede competir con la
metformina por el transporte renal tubular, se debe monitorear al paciente y de
ser necesario ajustar las dosis de Nesina Met. Medicamentos que puedan
producir pérdida del control glucémico como diuréticos, corticoesteroides,
fenotiazina, estrdgenos, anticonceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico,
simpatomiméticos, bloqueadores de los canales de calcio, cuando alguno de
dichos medicamentos sea retirado se debe monitorear al paciente en caso de
hipoglucemia.

Efectos adversos: Reduccién de la depuracién de creatinina, diarrea, dolor de
cabeza, hipertension.
Condicién de Venta: Con formula facultativa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta al Acta No. 04 de 2013, numeral
3.1.4.13, con el fin de continuar con la aprobacion de la evaluacién
farmacoldgica de la nueva asociacion de Alogliptina + Metformina en las
concentraciones de 12.5 mg/500 mg, 12.5 mg/850 mg, 6 12.5 mg/1000 mg,
para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 04 de 2013, numeral 3.1.4.13., 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 tableta contiene alogliptina + metformina por 12.5 mg /500 mg.
Cada tableta contiene alogliptina + metformina por 12.5 mg / 850 mg.
Cada tableta contiene alogliptina + metformina por 12.5 mg /1000 mg.

Forma farmacéutica: Tableta.
Indicaciones:

- Como tratamiento complementario para el tratamiento de la Diabetes
Mellitus tipo Il cuando la dieta y ejercicio no suministran un control
glucémico adecuado y el paciente se encuentra controlado con los dos
principios activos a concentraciones determinadas que correspondan
con la asociacion.

- Como parte de la terapia triple con sulfonilureas o Tiazolidinas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquiera de sus
componentes. Pacientes con insuficiencia renal (niveles séricos de
creatinina 21.5 mg / dL en hombre, 21.4 mg / dL en mujeres o con una
depuracién de creatinina anormal. Acidosis metabdlica aguda o crdnica,
incluyendo cetoacidosis diabética.

Precauciones y advertencias: Nesina Met no se debe de utilizar en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (diabetes tipo 1) o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Se debe monitorear antes y después de iniciada la terapia con Nesina Met
la funcién renal. Nesina Met debe ser descontinuada antes y por 48 horas
después de usar materiales de contraste yodados. No se tienen
resultados de estudios clinicos adecuados en mujeres embarazadas y
lactando.

Dosificacion y Grupo Etario:
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Es necesario individualizar las dosis de Nesina Met basado en el régimen
actual del paciente. Las dosis iniciales y de mantenimiento deben ser
individualizadas de acuerdo al criterio médico. Nesina Met debe ser
tomada dos veces al dia con las comidas con escalonamiento gradual
para evitar los efectos adversos de la metformina. La dosis puede ser
ajustada basada en la efectividad y tolerabilidad sin exceder las dosis
maximas recomendadas de 25 mg de Alogliptina y 2000 mg de
Metformina. Para la administracion concomitante de Nesina Met y un
secretagogo de insulina se puede requerir reducir las dosis de Nesina Met
para disminuir el riesgo de hipoglucemia.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: El uso concomitante con inhibidores de la anhidrasa
carbonica (zonisamida, acetazolamida, diclorfenamida) puede inducir
acidosis metabdlica. Principios activos cationicos (amilorida, digoxina,
morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, trimetropina o
vancomicina puede competir con la metformina por el transporte renal
tubular, se debe monitorear al paciente y de ser necesario ajustar las
dosis de Nesina Met. Medicamentos que puedan producir pérdida del
control glucémico como diuréticos, corticoesteroides, fenotiazina,
estrogenos, anticonceptivos orales, fenitoina, &cido nicotinico,
simpatomiméticos, bloqueadores de los canales de calcio, cuando alguno
de dichos medicamentos sea retirado se debe monitorear al paciente en
caso de hipoglucemia.

Efectos adversos: Reduccién de la depuracion de creatinina, diarrea,
dolor de cabeza, hipertensién.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.

Norma Farmacoldgica: 8.2.3.0.N20

3.1.4.4. OPTIVE® ADVANCED

Expediente : 20056102

Radicado  :2012140265 /2013065576
Fecha : 2013/06/18

Interesado : Allergan de Colombia S.A.
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Composicion: Cada mL contiene carboximetilcelulosa sédica 5 mg, glicerina 10
mg, polisorbato 80 5 mg.

Forma farmacéutica: Emulsién Oftalmica.

Indicaciones: Optive® Advanced esta indicado para el alivio temporal del ardor,
irritacion e incomodidad causada por la resequedad del 0jo o por la exposicion
al viento ¢ al sol.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la Carboximetilcelulosa, la
Glicerina, el Polisorbato 80 y/o a cualquiera de los excipientes de este
producto.

Precauciones y Advertencias: Para evitar la contaminacion del producto 6 un
dafio ocular, no permita que la punta del gotero toque ninguna superficie
incluyendo la superficie del ojo. Cierre el frasco inmediatamente después de
usar. No emplee el producto si el sello de seguridad presenta alteraciones. No
use el producto si la solucién cambia de color. Descontinte el uso y consulte a
su médico si presenta dolor en los ojos, cambios en la vision, enrojecimiento 6
ardor continuo en los ojos y/o si esta situacion empeora. Optive® Advanced
puede causar temporalmente visién borrosa, lo cual puede afectar la habilidad
para manejar u operar maquinas; los pacientes deberan esperar a que su
vision se restablezca antes de efectuar estas tareas. Use antes de la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013004101
generado por el concepto del Acta No. 09 de 2013, numeral 3.1.4.6, con el fin
de continuar con la aprobacién del Inserto version CCDS2.0Jul2012 V 1.0 para
el producto de la referencia.

ONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
09 de 2013, numeral 3.1.4.6., la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el
inserto versién CCDS2.0 Jul 2012 V 1.0 para el producto de la referencia.
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3.1.4.5. MONTELUKAST 10 mg y LEVOCETIRIZINA DICLORHIDRATO
5 mg.

Expediente :20059238

Radicado  : 13050053

Fecha : 2013/06/21

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada tableta contiene montelukast 10 mg y levocetirizina
diclorhidrato 5 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas.

Indicaciones: Tratamiento de la rinitis alérgica persistente y manejo de los
sintomas diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al montelukast, a la cetirizina,
levocetirizina, a derivados piperazinicos o a cualquier otro componente del
medicamento; embarazo, lactancia, pacientes con insuficiencia renal terminal o
con depuracién de creatinina menor a 10 mil/min. Contraindicado en menores
de 15 afios de edad.

Precauciones: Esta combinacion seria usada con precaucién en pacientes con
dafio de la funcion hepatica y renal y en pacientes con glaucoma de angulo
cerrado. Se debe tener precaucion en pacientes que utilicen depresores del
SNC o que consumen alcohol.

Advertencias: Esta combinacidn seria usada con precaucion en pacientes con
dafio de la funcién hepatica y renal y en pacientes con glaucoma de angulo
cerrado. Se debe tener precaucion en pacientes que utilicen depresores del
SNC o que consumen alcohol.

Dosificacion y Grupo Etario: No Informa.

Via de Administracién: Oral.

Interacciones: Estudios de interacciones farmacocinéticas realizados con

cetirizina demostraron que no interacta con antipirina, pseudoefedrina,
eritromicina, azitromicina, ketoconazol. Se reporté una pequefa disminucion (~
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16%) del clearance de cetirizina causado por una dosis de 400 mg de teofilina.
Estos hallazgos se correlacionan con el perfil de interacciones de levocetirizina.
No se han documentado efectos significativos de tipo farmacocinético cuando
se ha utilizado montelukast concomitantemente con teofilina, prednisona,
prednisolona, anticonceptivos orales, terfenadina, digoxina y warfarina. En
personas que reciben fenobarbital se ha observado una disminucion del 40%
en el area bajo la curva (AUC) de montelukast.

Por tanto se concluye que los principios activos no presentan interacciones
medicamentosas clinicamente relevantes y no se esperan interacciones de
importancia clinica con esta combinacion.

Efectos Adversos: Se han reportado dispepsia, dolor abdominal, erupcion
cutdnea, vértigo, dolor de cabeza, fatiga, fiebre, tos, congestion nasal,
somnolencia, nasofaringitis, faringitis, sequedad de boca, astenia y dolor
abdominal.

En raros casos se puede presentar eosinofilia sistémica, sindrome de Churg-
Strauss. Estos eventos se pueden asociar a la reduccion de la terapia
corticosteroide oral.

Condicién de Venta: Con formula médica.

Caodigo ATC: Montelukast (ATC: RO3D C03) 10 mg. Levocetiricina (ATC: RO6A
E09) 5 mg.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al Acta No. 18 de 2013, numeral
3.1.4.2, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

. Evaluacion farmacolégica de la nueva asociacion de Montelukast 10 mg
y Levocetirizina Diclorhidrato 5 mg.

. Inserto.

. Informacién para prescribir.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora ratifica
lo conceptuado en el Acta No. 18 de 2013, numeral 3.1.4.2., por cuanto la
informacion presentada sigue siendo insuficiente teniendo en cuenta que
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la casuistica es considerablemente baja para una patologia de alta
frecuencia como la rinitis alérgica, por lo anterior la Sala recomienda
negar el producto de la referencia.

3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.5.1. PREZISTA® 100 mg/mL SUSPENSION ORAL

Expediente : 20061609

Radicado  :2013046063

Fecha : 2013/04/30

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Fabricante :Janssen Pharmaceutica N.V.

Composicion: Cada mL contiene 100 mg de darunauvir.

Forma farmacéutica: Suspensioén oral.

Indicaciones: Prezista® combinado con dosis bajas de ritonavir y con otros
agentes antirretrovirales, esté indicado en el tratamiento de la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes pediatricos mayores

de 3 afios.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a darunavir o a cualquiera de sus
excipientes.

Precauciones: Niflos menores de 3 afnos.

Advertencias: Deberan tomarse precauciones durante la administracion de
Prezista® a pacientes de edad avanzada.

Dosificaciébn y Grupo Etario: La dosis recomendada de Prezista®/rtv para
pacientes pediatricos (3 a <18 afios de edad y con un peso minimo de 10 kg)
esta basada en el peso corporal y no debe exceder la dosis recomendada para
adultos.

Via de Administracion: Oral.
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Interacciones: Medicamentos metabolizados principalmente por la isoenzima
CYP3A, medicamentos antiarritmicos, anticoagulantes, anticonvulsivantes,
colchicina, bloqueantes de los canales de calcio, claritromicina, dexametasona,
bosetan, fluticasona, inhibidores de la proteasa NS3-4 A (boseprevir,
telaprevir),  Inhibidores de la HMG-CoA reductasa, salmeterol,
inmunosupresores,  ketoconazol, itraconazol, voriconazol, metadona,
buprenorfina, anticonceptivos estrogénicos, sildenafil, tadalafil, rifabutina,
paroxetina, sertralina.(Ver interacciones).

Efectos Adversos: La mayoria de las reacciones adversas notificadas durante
el tratamiento con Prezista®/rtv fueron de caréacter leve.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) de caracter entre moderado y
grave (grado 2-4) fueron diarrea, cefalea y dolor abdominal.

Las reacciones adversas de grado 3 6 4 mas frecuentes (= 1%) consistieron en
anomalias de laboratorio. Todas las demas reacciones adversas de grado 3 6 4
se comunicaron en menos del 1% de los pacientes.

El 2.3% de los pacientes en el brazo Prezista®/rtv interrumpié el tratamiento
debido a las reacciones adversas.

Condicién de Venta: Venta con férmula médica.
Cédigo ATC: JO5AE110.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

. Evaluacion Farmacolégica de la nueva forma farmacéutica “Suspensién
Oral.
. Informacién para prescribir version enero 9 de 2013 para las

concentraciones de para Prezista® tabletas recubiertas de 75 mg, 150
mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg y 800 mg y Suspension Oral 100 mg/mL.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada

de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva forma farmacéutica “Suspension oral” para
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el producto de la referencia y la modificacién del grupo etario a mayores
de 3 afos, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene 100 mg de darunavir.
Forma farmacéutica: Suspensiéon oral.

Indicaciones: Prezista® combinado con dosis bajas de ritonavir y con
otros agentes antirretrovirales, estd indicado en el tratamiento de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes
pediatricos mayores de 3 afos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a darunavir o a cualquiera de sus
excipientes.

Precauciones: Nifios menores de 3 afios.

Advertencias: Deberan tomarse precauciones durante la administracion
de Prezista® a pacientes de edad avanzada.

Dosificacién y Grupo Etario: La dosis recomendada de Prezista®/rtv para
pacientes pediatricos (3 a <18 afios de edad y con un peso minimo de 10
kg) esta basada en el peso corporal y no debe exceder la dosis
recomendada para adultos.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Medicamentos metabolizados principalmente por la
isoenzima CYP3A, medicamentos antiarritmicos, anticoagulantes,
anticonvulsivantes, colchicina, blogueantes de los canales de calcio,
claritromicina, dexametasona, bosetan, fluticasona, inhibidores de la
proteasa NS3-4 A (boseprevir, telaprevir), Inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, salmeterol, inmunosupresores, ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, metadona, buprenorfina, anticonceptivos estrogénicos,
sildenafil, tadalafil, rifabutina, paroxetina, sertralina. (Ver interacciones).

Efectos Adversos: La mayoria de las reacciones adversas notificadas
durante el tratamiento con Prezista®/rtv fueron de caracter leve.
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Las reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) de caracter entre
moderado y grave (grado 2-4) fueron diarrea, cefalea y dolor abdominal.

Las reacciones adversas de grado 3 6 4 mas frecuentes (2 1%)
consistieron en anomalias de laboratorio. Todas las demas reacciones
adversas de grado 3 60 4 se comunicaron en menos del 1% de los
pacientes.

El 2.3% de los pacientes en el brazo Prezista®rtv interrumpié el
tratamiento debido alas reacciones adversas.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.
Cdédigo ATC: JO5AEL1L10.
Norma farmacolégica: 4.1.3.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda aprobar la Informacion para prescribir
versién enero 9 de 2013 para las concentraciones de para Prezista®
tabletas recubiertas de 75 mg, 150 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg y 800 mg
y Suspension Oral 100 mg/mL

3.1.5.2. FEBUXOSTAT 40 mg TABLETAS.
FEBUXOSTAT 80 mg TABLETAS.
FEBUXOSTAT 120 mg TABLETAS.

Expediente :20061824

Radicado : 2013048973

Fecha : 2013/05/08

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Laboratorio Recalcine S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene febuxostat 40 mg.
Cada tableta contiene febuxostat 80 mg.
Cada tableta contiene febuxostat 120 mg.

Forma farmacéutica: tabletas
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Indicaciones: Tratamiento de la hiperuricemia crénica en situaciones en las que
ya se ha producido depédsito de urato (incluyendo los antecedentes o la
presencia de tofos y/o artritis gotosa).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Uso concomitante con azatioprina, mercaptopurina o teofilina.
Enfermedad cardiaca isquémica, accidente cerebro vascular, insuficiencia
cardiaca, pacientes que han recibido trasplante e insuficiencia renal grave.

Precauciones: Administrar con precaucion en pacientes con alteraciones en la
funcién tiroidea ya que se han observado valores elevados de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) en personas que reciben febuxostat por
periodos prolongados.

Advertencias: Febuxostat no estd recomendado para el tratamiento de la
hiperuricemia en condiciones en las cuales estd muy aumentada la formacion
de uratos (enfermedad maligna y sus tratamientos, sindrome de Lesch-Nyhan).

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis oral recomendada de Febuxostat es de
80 mg una vez al dia, independiente de las comidas. Si el &cido urico en suero
es >6 mg/dl (357umol/l) después de 2-4 semanas, puede considerarse la
administracion de 120 mg una vez al dia.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion
- Mercaptopurina/azatioprina:

Dado el mecanismo de accion de febuxostat sobre la inhibicion de la XO, no se
recomienda su uso concomitante. La inhibicion de la XO por febuxostat puede
ocasionar un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos
medicamentos, dando lugar a toxicidad. No se han realizado estudios de
interacciones farmacolégicas de febuxostat con medicamentos que se
metabolizan por la XO.

- Tedfilina:
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Aunque no se han realizado estudios de interacciones con febuxostat, la
inhibicion de la XO puede provocar un incremento de la concentracion de
teofilina (se ha notificado inhibicién del metabolismo de la teofilina con otros
inhibidores de la XO). Por tanto, se aconseja tener precaucion si estos
principios activos se administran de forma concomitante; hay que controlar la
concentracion de teofilina en pacientes que inicien tratamiento con febuxostat.

- Naproxeno y otros inhibidores de la glucuronidacion:

El metabolismo del febuxostat depende de las enzimas uridina difosfato
glucuroniltransferasa (UGT). Los medicamentos que inhiben la glucuronidacion,
como los AINE o el probenecid, podrian teéricamente afectar la eliminacion del
febuxostat. En sujetos sanos, el uso concomitante de febuxostat y naproxeno
250 mg 2 veces al dia se ha asociado con un aumento de la exposiciéon al
febuxostat (Cmax 28 %, AUC 41 % y t1/2 26 %). En ensayos clinicos, el uso de
naproxeno u otros AINE/inhibidores de la COX-2 no se ha relacionado con
ningdn aumento clinicamente significativo de las reacciones adversas.
Febuxostat puede administrarse junto con naproxeno sin necesidad de ajustar
la dosis de ninguno de los dos principios activos.

- Inductores de la glucuronidacion:

Los inductores potentes de las enzimas UGT podrian incrementar el
metabolismo y reducir la eficacia de febuxostat. Por tanto, se recomienda
controlar la concentracién de acido Urico en suero 1 6 2 semanas después de
iniciar el tratamiento con un inductor potente de la glucuronidacion. Y a la
inversa, la interrupcién del tratamiento con un inductor podria elevar la
concentracion plasmatica de febuxostat.

Colchicina, indometacina, hidroclorotiazida, warfarina
Febuxostat puede administrarse junto con colchicina o indometacina sin
necesidad de ajustar la dosis de ninguno de los principios activos.

Tampoco es necesario ajustar la dosis de febuxostat cuando se administra con
hidroclorotiazida.

Asimismo, no es necesario ajustar la dosis de warfarina cuando se administra

con febuxostat. La administracion de febuxostat (80 mg 6 120 mg una vez al
dia) con warfarina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de ésta en
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sujetos sanos. El INR y la actividad del Factor VII tampoco se vieron afectados
por la administracion conjunta con febuxostat.

- Desipraminay sustratos de la CYP2D6:

Se ha demostrado que febuxostat es un inhibidor débil de la CYP2D6 in vitro.
En un ensayo con sujetos sanos, la administracion de 120 mg de ADENURIC al
dia provocaron un incremento medio del 22 % del AUC de desipramina, un
sustrato de la CYP2D6, lo que indica que febuxostat podria ejercer un débil
efecto inhibidor de la enzima CYP2D6 in vivo. Por tanto, no es de esperar que
la administracién conjunta de febuxostat con otros sustratos de la CYP2D6
requiera un ajuste de la dosis de estos compuestos.

- Antiacidos:

Se ha demostrado que la ingestién concomitante de un antiacido que contenga
hidroxidos de magnesio y aluminio retrasa la absorcion de febuxostat
(alrededor de 1 hora) y provoca una disminucion de la Cméax del 32 %, aunque
no se ha observado ningun cambio significativo del AUC. Por tanto, puede
administrarse febuxostat aunque se usen antiacidos.

Efectos Adversos: En la experiencia post-comercializacion han ocurrido raros
casos de reacciones de hipersensibilidad graves al febuxostat, incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson y reacciones anafilacticas/shock. El sindrome de
Stevens-Johnson se caracteriza por erupciones cutaneas progresivas
asociadas a vesiculas o lesiones mucosas e irritacion ocular. Las reacciones de
hipersensibilidad al febuxostat pueden asociarse a los siguientes sintomas:
reacciones cutaneas caracterizadas por erupciones maculo-papulares
infiltrantes, erupciones generalizadas o exfoliativas, pero también a lesiones
cutdneas, edema facial, fiebre, alteraciones hematolégicas como
trombocitopenia y afectacion mono o multiorganica (higado y rifién incluyendo
nefritis tabulo-intersticial).

Comunmente, las crisis agudas de gota se observaron poco después del inicio
del tratamiento y durante los primeros meses. Posteriormente, la frecuencia de
las crisis agudas de gota disminuye de una manera tiempo-dependiente. Se
recomienda profilaxis para las crisis agudas de gota.

Condiciéon de Venta: Con Férmula Médica.
Codigo ATC: MO4AAO3.
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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 en las concentraciones de 40 mg, 80 mgy 120

mg.
. Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica.
. Inclusién en normas farmacologicas.

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

Composicién:

Cada tableta contiene febuxostat 40 mg.
Cada tableta contiene febuxostat 80 mg.
Cada tableta contiene febuxostat 120 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Tratamiento de la hiperuricemia crénica en situaciones en
las que ya se ha producido depédsito de urato (incluyendo los
antecedentes o la presencia de tofos y/o artritis gotosa).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes. Uso concomitante con azatioprina, mercaptopurina o
teofilina. Enfermedad cardiaca isquémica, accidente cerebro vascular,
insuficiencia cardiaca, pacientes que han recibido trasplante e
insuficiencia renal grave.

Precauciones: Administrar con precaucion en pacientes con alteraciones
en la funcion tiroidea ya que se han observado valores elevados de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) en personas que reciben
febuxostat por periodos prolongados.

Advertencias: Febuxostat no esta recomendado para el tratamiento de la
hiperuricemia en condiciones en las cuales esta muy aumentada la
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formacion de uratos (enfermedad maligha y sus tratamientos, sindrome
de Lesch-Nyhan).

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis oral recomendada de Febuxostat es
de 80 mg una vez al dia, independiente de las comidas. Si el acido urico
en suero es >6 mg/dL (357umol/L) después de 2-4 semanas, puede
considerarse la administracion de 120 mg una vez al dia.

Via de Administracién: Oral.
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
- Mercaptopurina/azatioprina:

Dado el mecanismo de acciéon de febuxostat sobre la inhibicién de la XO,
no se recomienda su uso concomitante. La inhibicion de la XO por
febuxostat puede ocasionar un aumento de las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos, dando lugar a toxicidad. No se han
realizado estudios de interacciones farmacold6gicas de febuxostat con
medicamentos que se metabolizan por la XO.

- Teofilina:

Aungue no se han realizado estudios de interacciones con febuxostat, la
inhibicion de la XO puede provocar un incremento de la concentracion de
teofilina (se ha notificado inhibicién del metabolismo de la teofilina con
otros inhibidores de la XO). Por tanto, se aconseja tener precaucion si
estos principios activos se administran de forma concomitante; hay que
controlar la concentraciéon de teofilina en pacientes que inicien
tratamiento con febuxostat.

- Naproxeno y otros inhibidores de la glucuronidacion:

El metabolismo del febuxostat depende de las enzimas uridina difosfato
glucuroniltransferasa (UGT). Los medicamentos que inhiben la
glucuronidacién, como los AINE o el probenecid, podrian teéricamente
afectar la eliminacion del febuxostat. En sujetos sanos, el uso
concomitante de febuxostat y naproxeno 250 mg 2 veces al dia se ha
asociado con un aumento de la exposicion al febuxostat (Cmax 28 %,
AUC 41 % vy t1, 26 %). En ensayos clinicos, el uso de naproxeno u otros
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AINE/inhibidores de la COX-2 no se ha relacionado con ningdn aumento
clinicamente significativo de las reacciones adversas. Febuxostat puede
administrarse junto con naproxeno sin necesidad de ajustar la dosis de
ninguno de los dos principios activos.

- Inductores de la glucuronidacion:

Los inductores potentes de las enzimas UGT podrian incrementar el
metabolismo y reducir la eficacia de febuxostat. Por tanto, se recomienda
controlar la concentracion de acido urico en suero 1 0 2 semanas
después de iniciar el tratamiento con un inductor potente de la
glucuronidacién. Y a la inversa, la interrupcién del tratamiento con un
inductor podria elevar la concentracion plasmatica de febuxostat.

Colchicina, indometacina, hidroclorotiazida, warfarina
Febuxostat puede administrarse junto con colchicina o indometacina sin
necesidad de ajustar la dosis de ninguno de los principios activos.

Tampoco es necesario ajustar la dosis de febuxostat cuando se
administra con hidroclorotiazida.

Asimismo, no es necesario ajustar la dosis de warfarina cuando se
administra con febuxostat. La administracion de febuxostat (80 mg 6 120
mg una vez al dia) con warfarina no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de ésta en sujetos sanos. El INR y la actividad del Factor
VIl tampoco se vieron afectados por la administracion conjunta con
febuxostat.

- Desipraminay sustratos de la CYP2D6:

Se ha demostrado que febuxostat es un inhibidor débil de la CYP2D6 in
vitro. En un ensayo con sujetos sanos, la administracién de 120 mg de
ADENURIC al dia provocaron un incremento medio del 22 % del AUC de
desipramina, un sustrato de la CYP2D6, lo que indica que febuxostat
podria ejercer un débil efecto inhibidor de la enzima CYP2D6 in vivo. Por
tanto, no es de esperar que la administracion conjunta de febuxostat con
otros sustratos de la CYP2D6 requiera un ajuste de la dosis de estos
compuestos.

- Antiacidos:
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Se ha demostrado que la ingestion concomitante de un antiacido que
contenga hidroxidos de magnesio y aluminio retrasa la absorcién de
febuxostat (alrededor de 1 hora) y provoca una disminucion de la Cmax
del 32 %, aunque no se ha observado ningun cambio significativo del
AUC. Por tanto, puede administrarse febuxostat aunque se usen
antiacidos.

Efectos Adversos: En la experiencia post-comercializacion han ocurrido
raros casos de reacciones de hipersensibilidad graves al febuxostat,
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y reacciones
anafilacticas/shock. El sindrome de Stevens-Johnson se caracteriza por
erupciones cutadneas progresivas asociadas a vesiculas o lesiones
mucosas e irritacion ocular. Las reacciones de hipersensibilidad al
febuxostat pueden asociarse a los siguientes sintomas: reacciones
cutaneas caracterizadas por erupciones maculo-papulares infiltrantes,
erupciones generalizadas o exfoliativas, pero también a lesiones
cutaneas, edema facial, fiebre, alteraciones hematolégicas como
trombocitopenia y afectaciobn mono o multiorganica (higado y rifién
incluyendo nefritis tubulo-intersticial).

Comunmente, las crisis agudas de gota se observaron poco después del
inicio del tratamiento y durante los primeros meses. Posteriormente, la
frecuencia de las crisis agudas de gota disminuye de una manera tiempo-
dependiente. Se recomienda profilaxis para las crisis agudas de gota.

Condicién de Venta: Con Férmula Médica.
Cdédigo ATC: MO4AAOQ3.

Norma Farmacolégica: 2.0.0.0.N10

3.1.5.3. PREGABALINA SR

Expediente : 20059237

Radicado  :2013056479

Fecha : 2013/05/27

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Inventia Healthcare.

Acta No. 40 de 2013

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

F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

CGP
M) nr'ﬂﬁz,,

g @
O 4 0

855

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpcat® W

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

o

T\ON DE
ad ueau‘u,’::' o




INVIMA | (PROSPERIDAD

Composicion:

Cada tableta de liberacion prolongada contiene 300 mg de pregabalina.
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 150 mg de pregabalina.
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 75 mg de pregabalina.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada.

Indicaciones: Coadyuvante de convulsiones parciales, con o sin generalizacion
secundaria, en pacientes a partir de los 12 afios de edad. Tratamiento del dolor
neuropatico periférico en adultos. Tratamiento del dolor neuropatico central en
adultos. Manejo de sindrome de fibromialgia. Manejo del trastorno de ansiedad
generalizada (TAG).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo o a
cualquiera de los excipientes. Embarazo y Lactancia.

Precauciones: Algunos pacientes diabéticos pueden aumentar su peso
durante el tratamiento con pregabalina y pueden requerir un ajuste de la
medicacion del hipoglicemiante.

Advertencias: No Informa.

Grupo Etario: Pacientes a partir de los 12 afios de edad.
Dosis: Segun prescripcion médica.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: La pregabalina carece de actividad sobre las enzimas hepéaticas
del sistema citocromo P450 y no se une a las proteinas plasmaticas; esto
puede explicar que no se reportan interacciones farmacolégicas que tengan
como sustrato los sistemas enzimaticos hepaticos, o que estén relacionadas
con el desplazamiento de la union a proteinas.

No se han observado interacciones farmacocinéticas significativas desde el
punto de vista clinico entre pregabalina y concentraciones plasmaticas de
carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, topiramato y valproato. La
pregabalina no influye en la farmacocinética en el estado de equilibrio de
ninguna de estas sustancias.
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La depuracién de pregabalina tiende a disminuir cuando se administra junto
con inhibidores de la tasa de filtracibn glomerular, como los AINEs, los
aminoglucésidos o la ciclosporina.

Los efectos sedativos de los depresores del sistema nervioso central como los
barbitdricos, el etanol y los opioides pueden versen potenciados por la
administracion de pregabalina.

Efectos Adversos: Algunos efectos adversos como mareo y somnolencia han
sido asociados al uso de pregabalina, por lo tanto no deben realizarse
actividades que requieran animo vigilante.

Condicién de Venta: Con Formula Médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora inclusién en normas farmacoldgicas para el
producto de la referencia en las concentraciones de 300 mg, 150 mg y 75 mg,
en la forma farmaceutica de Tabletas de liberacién prolongada.

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

Composicion:

Cada tableta de liberacion prolongada contiene 300 mg de pregabalina.
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 150 mg de pregabalina.
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 75 mg de pregabalina.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada.

Indicaciones: Coadyuvante de convulsiones parciales, con o0 sin
generalizacion secundaria, en pacientes a partir de los 12 afios de edad.
Tratamiento del dolor neuropatico periférico en adultos. Tratamiento del
dolor neuropatico central en adultos. Manejo de sindrome de fibromialgia.
Manejo del trastorno de ansiedad generalizada (TAG).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo o a
cualquiera de los excipientes. Embarazo y Lactancia.

Precauciones: Algunos pacientes diabéticos pueden aumentar su peso
durante el tratamiento con pregabalina y pueden requerir un ajuste de la
medicacién del hipoglicemiante.

Advertencias: No Informa.

Grupo Etario: Pacientes a partir de los 12 afios de edad.
Dosis: Segun prescripcion médica.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: La pregabalina carece de actividad sobre las enzimas
hepéaticas del sistema citocromo P450 y no se une a las proteinas
plasmaticas; esto puede explicar que no se reportan interacciones
farmacoldgicas que tengan como sustrato los sistemas enziméticos
hepaticos, o que estén relacionadas con el desplazamiento de la union a
proteinas.

No se han observado interacciones farmacocinéticas significativas desde
el punto de vista clinico entre pregabalina y concentraciones plasmaticas
de carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, topiramato y
valproato. La pregabalina no influye en la farmacocinética en el estado de
equilibrio de ninguna de estas sustancias.

La depuracion de pregabalina tiende a disminuir cuando se administra
junto con inhibidores de la tasa de filtracion glomerular, como los AINEs,
los aminoglucésidos o la ciclosporina.

Los efectos sedativos de los depresores del sistema nervioso central
como los barbitaricos, el etanol y los opioides pueden versen
potenciados por la administracion de pregabalina.

Efectos Adversos: Algunos efectos adversos como mareo y somnolencia

han sido asociados al uso de pregabalina, por lo tanto no deben
realizarse actividades que requieran animo vigilante.
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Condicién de Venta: Con Férmula Médica.

Norma Farmacolégica: 19.9.0.0.N10

3.1.5.4. ZOLNOX®5 mg SPRAY NASAL

Expediente : 20062508

Radicado  : 2013056775

Fecha : 2013/05/27

Interesado : Laboratorios Synthesis.
Fabricante : Laboratorios Synthesis.

Composicion: Cada dosis de solucion nasal estéril contiene 5 mg de
zolmitriptan.

Forma farmacéutica: Solucién estéril para administrar por spray nasal

Indicaciones: Tratamiento agudo de la cefalea migrafiosa con o sin aura. Via
nasal, ademas cefalea en racimos.

Contraindicaciones: La cardiopatia isquémica o en pacientes con angina de
Prinzmetal, sintomas compatibles con una posible enfermedad cardiaca
isquémica, hipertension no controlada, sindrome de Wolff-Parkinson-White
sindrome, el uso dentro de las 24 h de tratamiento con otro agonista 5-HT o
como cornezuelo de centeno que contenga ergotamina o medicacion, la co-
administracion de, o dentro de 2 semanas de interrupcién de, un inhibidor de la
MAO, la gestion de la migrafia hemipléjica o basilar.

Precauciones:

Embarazo: Categoria C.

Lactancia: Indeterminado.

Nifios: La seguridad y eficacia no se ha establecido.

Ancianos: La seguridad y eficacia en pacientes mayores de 65 afios de edad
no establecida.

Funcién hepatica: Utilizar con precaucion, las dosis de uso menor de 2,5 mg.
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Eventos cardiacos/vasoconstriccion: Los eventos coronarios, aunque muy
raros, puede ocurrir después de la administracion de agonistas 5-HT1.
Administrar la primera dosis en el consultorio del médico tratante para los
pacientes con posible riesgo de enfermedad coronaria no reconocido. Si
ocurren sintomas compatibles con angina, se debe hacer una evaluacion de los
cambios isquémicos del ECG. Puede causar vasoespasmo coronario en
pacientes con antecedentes de enfermedad arterial coronaria (CAD).

Eventos cerebrovasculares: Hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoidea,
accidente cerebrovascular y otros eventos vasculares cerebrales han sido
reportados con agonistas 5-HT1.

Crisis hipertensiva: Elevacién de la presién arterial, incluyendo crisis
hipertensiva, han sido reportados. Efectos sobre la capacidad de conducir: La
migrafia o el tratamiento con zolmitriptan pueden producir somnolencia. Se
debe prevenir a los pacientes en relacion a su limitacion en la capacidad para
realizar tareas complejas, tales como conducir, durante las crisis de migrafia y
tras la administracion de zolmitriptan.

Advertencias: Poblaciones Especiales:

Disfuncién renal: Se puede reducir el Cl renal en un 25% en pacientes con
deterioro grave de la funcion renal. No hay cambios en el Cl en pacientes con
insuficiencia renal moderada.

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica grave, la Cmax,
Tmax y ABC aumentaron 1,5, 2 - y 3-veces, respectivamente. No ha sido
evaluado el efecto de la disfuncidn hepética sobre cinética del zolmatriptan en
la forma de aerosol nasal. Por lo anterior es deseable administrar con
precaucion en pacientes con enfermedad hepética, generalmente con dosis
inferiores a 2,5 mg.

Género: Las concentraciones medias en plasma fueron hasta 1,5 veces
mayores en las mujeres que en los hombres.

Indicaciones y uso: Tratamiento a corto plazo de los ataques de migrafia con /
sin aura.

Dosificacion y Grupo Etario:
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Adultos: Una dosis de 5 mg para la migrafia aguda. Si la cefalea reaparece, la
dosis se puede repetir después de 2 h (maximo, 10 mg cada 24 h). La
respuesta es individual. Dosis inferiores a 5 mg so6lo puede lograrse mediante
el uso de una formulacion oral. Hacer la eleccién de la dosis y la via de
administracion sobre una base individual.

Modo de administracion: Solucién para atomizacion nasal: se administra como
una dosis Unica en una de las fosas nasales.

Via de Administracién: Spray nasal.

Interacciones: Otros agonistas 5-HT 1 (por ejemplo, sumatriptén): evitar el uso
dentro de 24 h de cada uno.

Cimetidina: Niveles de zolmitriptan y t¥2 se puede aumentar.

Ergot o esteroides tipo ergot (por ejemplo, metisergida): Puede causar
reacciones vasoespasticas aditivas prolongadas. Evitar el uso concomitante
dentro de las primeras 24 h de administracion.

Inhibidores de la MAO: No usar el zolmitriptan al mismo tiempo o dentro de las
2 semanas posteriores a la interrupcion de un inhibidor de la MAO.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (por ejemplo, fluoxetina):
El uso combinado puede causar debilidad, hiperreflexia y falta de coordinacion.
Sibutramina: El sindrome de serotonina, incluyendo irritabilidad del SNC,
debilidad motora, temblor, mioclonias, y alteraciébn de la conciencia, puede
ocurrir.

Interacciones de las pruebas de laboratorio: Ninguno bien documentada.

Efectos Adversos: Cardiovasculares: Palpitaciones, vasoespasmo arterial
coronario, isquemia miocardica transitoria, angina de pecho, Infarto agudo del
miocardio.

CNS: Parestesia, mareos, somnolencia, vértigo, hiperestesia (al menos 2%),
dolor de cabeza.

ORL: Molestias de la cavidad nasal (por lo menos 2%).
Gl: Sabor inusual (21% intranasal); sequedad de boca, dispepsia, disfagia,
nausea (por lo menos 2%); colitis isquémica, infarto intestinal o necrosis.

Hipersensibilidad: Anafilaxis o reacciones anafilactoides, angioedema.
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Trastornos musculoesqueléticos: Mialgia.

Miscelaneo: Astenia, dolor de pecho/garganta/ dolor de cuello, tensién o
pesadez, sensaciones de calor o frio, sudoracién (por lo menos 2%).

Condicion de Venta: Bajo féormula médica.
Cdbdigo ATC: N2A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacoldgica de la nueva
forma farmacéutica 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 la nueva forma famaceéutica “Soluciéon estéril para
administrar por spray nasal” para el producto de la referencia, con la
siguiente informacién:

Composicion: Cada dosis de solucién nasal estéril contiene 5 mg de
zolmitriptan.

Forma farmacéutica: Solucidn estéril para administrar por spray nasal

Indicaciones: Tratamiento agudo de la cefalea migrafiosa con o sin aura.
Via nasal, ademas cefalea en racimos.

Contraindicaciones: La cardiopatia isquémica o en pacientes con angina
de Prinzmetal, sintomas compatibles con una posible enfermedad
cardiaca isquémica, hipertensién no controlada, sindrome de Wolff-
Parkinson-White sindrome, el uso dentro de las 24 h de tratamiento con
otro agonista 5-HT o como cornezuelo de centeno que contenga
ergotamina o medicacion, la co-administracién de, o dentro de 2 semanas
de interrupcién de, un inhibidor de la MAO, la gestién de la migrafia
hemipléjica o basilar.

Precauciones:
Embarazo: Categoria C.
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Lactancia: Indeterminado.

Nifios: La seguridad y eficacia no se ha establecido.

Ancianos: La seguridad y eficacia en pacientes mayores de 65 afios de
edad no establecida.

Funcién hepatica: Utilizar con precaucion, las dosis de uso menor de 2,5
mg.

Eventos cardiacos/vasoconstriccién: Los eventos coronarios, aunque
muy raros, puede ocurrir después de la administracion de agonistas 5-
HT1. Administrar la primera dosis en el consultorio del médico tratante
para los pacientes con posible riesgo de enfermedad coronaria no
reconocido. Si ocurren sintomas compatibles con angina, se debe hacer
una evaluacion de los cambios isquémicos del ECG. Puede causar
vasoespasmo coronario en pacientes con antecedentes de enfermedad
arterial coronaria (CAD).

Eventos cerebrovasculares: Hemorragia  cerebral, hemorragia
subaracnoidea, accidente cerebrovascular y otros eventos vasculares
cerebrales han sido reportados con agonistas 5-HT1.

Crisis hipertensiva: Elevacién de la presion arterial, incluyendo crisis
hipertensiva, han sido reportados. Efectos sobre la capacidad de
conducir: La migrafia o el tratamiento con zolmitriptan pueden producir
somnolencia. Se debe prevenir a los pacientes en relacion a su limitacién
en la capacidad para realizar tareas complejas, tales como conducir,
durante las crisis de migrafia y tras la administracién de zolmitriptan.

Advertencias: Poblaciones Especiales:

Disfuncion renal: Se puede reducir el Cl renal en un 25% en pacientes con
deterioro grave de la funcién renal. No hay cambios en el Cl en pacientes
con insuficiencia renal moderada.

Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepética grave, la
Cmax, Tmax y ABC aumentaron 1,5, 2 - y 3-veces, respectivamente. No ha
sido evaluado el efecto de la disfuncion hepética sobre cinética del
zolmatriptan en la forma de aerosol nasal. Por lo anterior es deseable
administrar con precaucién en pacientes con enfermedad hepéatica,
generalmente con dosis inferiores a 2,5 mg.
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Género: Las concentraciones medias en plasma fueron hasta 1,5 veces
mayores en las mujeres que en los hombres.

Indicaciones y uso: Tratamiento a corto plazo de los ataques de migrafia
con /sin aura.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos: Una dosis de 5 mg para la migrafia aguda. Si la cefalea
reaparece, la dosis se puede repetir después de 2 h (méximo, 10 mg cada
24 h). La respuesta es individual. Dosis inferiores a 5 mg so6lo puede
lograrse mediante el uso de una formulacién oral. Hacer la eleccion de la
dosis y la via de administracion sobre una base individual.

Modo de administracién: Solucién para atomizacion nasal: se administra
como una dosis unica en una de las fosas nasales.

Via de Administracién: Spray nasal.

Interacciones: Otros agonistas 5-HT 1 (por ejemplo, sumatriptan): evitar el
uso dentro de 24 h de cada uno.

Cimetidina: Niveles de zolmitriptan y t% se puede aumentar.
Ergot o esteroides tipo ergot (por ejemplo, metisergida): Puede causar
reacciones vasoespasticas aditivas prolongadas. Evitar el uso
concomitante dentro de las primeras 24 h de administracion.

Inhibidores de la MAO: No usar el zolmitriptan al mismo tiempo o dentro
de las 2 semanas posteriores a la interrupcién de un inhibidor de la MAO.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (por ejemplo,
fluoxetina): El uso combinado puede causar debilidad, hiperreflexia y falta
de coordinacion.

Sibutramina: El sindrome de serotonina, incluyendo irritabilidad del SNC,
debilidad motora, temblor, mioclonias, y alteracién de la conciencia,
puede ocurrir.

Interacciones de las pruebas de laboratorio: Ninguno bien documentada.
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Efectos Adversos: Cardiovasculares: Palpitaciones, vasoespasmo arterial
coronario, isquemia miocardica transitoria, angina de pecho, Infarto
agudo del miocardio.
CNS: Parestesia, mareos, somnolencia, vértigo, hiperestesia (al menos
2%), dolor de cabeza.

ORL: Molestias de la cavidad nasal (por lo menos 2%).

Gl: Sabor inusual (21% intranasal); sequedad de boca, dispepsia, disfagia,
nausea (por lo menos 2%); colitis isquémica, infarto intestinal o necrosis.
Hipersensibilidad: Anafilaxis o reacciones anafilactoides, angioedema.

Trastornos musculoesqueléticos: Mialgia.

Miscelaneo: Astenia, dolor de pecho/garganta/ dolor de cuello, tensiéon o
pesadez, sensaciones de calor o frio, sudoracion (por lo menos 2%).

Condicion de Venta: Bajo formula médica.

Norma Farmacolégica: 19.11.0.0.N10

3.1.5.5. MELOCAM PROTEC 7.5/20
MELOCAM PROTEC 15/20

Expediente : 20062651

Radicado : 2013058395

Fecha : 2013/05/30

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano LaFrancol S.A.S.
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano LaFrancol S.A.S.

Composicion:

Cada sobre Contiene meloxicam 7,5 mg + esomeprazol magnésico trihidrato
equivalente a esomeprazol 20 mg

Cada sobre contiene meloxicam 15 mg + esomeprazol magnésico trihidrato
equivalente a esomeprazol 20 mg.

Forma farmacéutica: Granulado para reconstituir a suspension oral

Acta No. 40 de 2013

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

o 2
" ‘,{%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA & 59 @ 4____._‘
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 & w iiNet o
, . S S 1SO 9001
Bogota - Colombia o g W
Www.invima.gov.co L,

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



INVIMA | (PROSPERIDAD

Indicaciones: Analgésico y antiinflamatorio en el tratamiento coadyuvante de
afecciones que cursen con inflamacién y dolor, tales como osteoartritis (artrosis
o enfermedad articular degenerativa) y artritis reumatoidea, exclusivamente en
pacientes con alto riesgo de desarrollar Ulcera péptica, en quienes se han
agotado otras alternativas de tratamiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida los principios activos
(meloxicam o esomeprazol), a los benzoimidazoles sustituidos, y/o cualquier
otro componente de la formula. También se contraindica durante el embarazo y
la lactancia, en disfuncion hepética severa, en pacientes con diagndstico de
Ulcera péptica o intestinal, sangrado gastrointestinal, disfuncion ventricular
izquierda, hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva severa, enfermedad
coronaria, cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass), enfermedad
cerebrovascular, porfiia y en pacientes con diagnostico de asma,
broncoespasmo, urticaria, angioedema, pdlipos nasales y/o rinitis aguda
secundarios a la toma de &cido acetilsalicilico u otros AINESs.

Se debe administrar con precaucion o evitar su empleo en pacientes con
deplecion del volumen intramuscular, alteraciones de la coagulacion, pacientes
con alteraciones hematoldgicas, alteracion moderada a severa de la funcion
renal y/o alteracion moderada de la funcion hepética, alergia a sulfonamidas y
productos relacionados, hiperlipidemia, diabetes, fumadores, enfermedad
arterial periférica. 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 4cido acetilsalicilico (ASA) u otros AINEs incrementa el
riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

Precauciones: Se recomienda realizar supervision médica periddica y tener
precaucion en pacientes que sean sometidos a un tratamiento a largo plazo. En
pacientes con antecedentes o sintomas de enfermedad &cido péptica debe
excluirse la presencia de malignidad antes de iniciar la terapia con
esomeprazol, ya que se pueden enmascarar los sintomas y retrasar el
diagndstico.

Al igual que otros medicamentos que contienen AINES, se puede producir una
inhibicion temporal de la agregacion plaquetaria. Los AINEs 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 precaucién en pacientes con antecedentes de alergia,
especialmente a farmacos.
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Se recomienda monitorizar clinica y paraclinicamente a los pacientes
sometidos a tratamientos con algun AINE, para controlar la aparicion de
trastornos hematoldgicos, renales, hepaticos, gastrointestinales u oculares. Los
AINEs se deben administrar con precaucion en ancianos utilizando las dosis
mas bajas.

Advertencias: 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 maquinaria. Debe
suspenderse su uso si ocurre ulceracién péptica o sangrado gastrointestinal.
Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las dosis
terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo requerido.

Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afos.

Dosificacién: Tomar un sobre cada 24 horas disuelto en medio vaso de agua,
preferiblemente en ayunas o 2 horas después del desayuno.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: El uso concomitante con el acido acetilsalicilico (ASA) u otros
AINEs incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

Efectos Adversos: Digestién laboriosa, nausea, vomito, dolor abdominal,
constipacién, ventosidad, diarrea. Alteraciones transitorias de la funcién
hepatica (elevacion de transaminasas o de bilirrubina), eructos, esofagitis,
Ulcera gastroduodenal, sangrado de origen digestivo. Inflamacion del colon.
Anemia. Alteraciones del recuento sanguineo, incluyendo la cuenta diferencial
de células blancas, leucopenia y trombocitopenia. Comezdn, erupcion cutanea.
Inflamacién de los tejidos de la boca, escozor. Sensibilidad a la luz. Se ha
reportado aparicion de asma aguda en ciertos individuos. Desvanecimiento,
dolor de cabeza. Vértigo, zumbido de uno de los oidos, mareo. Edema.
Incremento de la presion arterial, palpitaciones, rubor. Alteracion de los
parametros de funcién renal.

Condicién de Venta: Venta con Formula médica.

Codigo ATC: MO1ACSS.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacolégica de la nueva
forma farmacéutica de granulos para reconstituir a suspension oral para los
productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva forma famacéutica “Granulado para
reconstituir a suspensioén oral” para el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

Composicion:

Cada sobre Contiene meloxicam 7,5 mg + esomeprazol magnésico
trihidrato equivalente a esomeprazol 20 mg

Cada sobre contiene meloxicam 15 mg + esomeprazol magnésico
trihidrato equivalente a esomeprazol 20 mg.

Forma farmacéutica: Granulado para reconstituir a suspension oral

Indicaciones: Analgésico y antiinflamatorio en el tratamiento coadyuvante
de afecciones que cursen con inflamacion y dolor, tales como
osteoartritis (artrosis o enfermedad articular degenerativa) y artritis
reumatoidea, exclusivamente en pacientes con alto riesgo de desarrollar
Glcera péptica, en quienes se han agotado otras alternativas de
tratamiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida los principios activos
(meloxicam o esomeprazol), a los benzoimidazoles sustituidos, y/o
cualquier otro componente de la féormula. También se contraindica
durante el embarazo y la lactancia, en disfuncion hepatica severa, en
pacientes con diagnostico de Uulcera péptica o intestinal, sangrado
gastrointestinal, disfuncion  ventricular izquierda, hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva severa, enfermedad coronaria, cirugia
de derivacion arterial coronaria (bypass), enfermedad cerebrovascular,
porfiria y en pacientes con diagnéstico de asma, broncoespasmo,
urticaria, angioedema, pélipos nasales y/o rinitis aguda secundarios a la
toma de &cido acetilsalicilico u otros AINEs.

Se debe administrar con precaucion o evitar su empleo en pacientes con
deplecién del volumen intramuscular, alteraciones de la coagulacion,
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pacientes con alteraciones hematoldgicas, alteracibn moderada a severa
de la funcidn renal y/o alteracién moderada de la funcion hepéatica, alergia
a sulfonamidas y productos relacionados, hiperlipidemia, diabetes,
fumadores, enfermedad arterial periférica. Se recomienda iniciar el
tratamiento y continuar el mismo con las dosis terapéuticas méas bajas y
por el menor tiempo requerido. El uso concomitante con el acido
acetilsalicilico (ASA) u otros AINEs incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Precauciones: Se recomienda realizar supervision médica periédica y
tener precaucion en pacientes que sean sometidos a un tratamiento a
largo plazo. En pacientes con antecedentes o sintomas de enfermedad
acido péptica debe excluirse la presencia de malignidad antes de iniciar la
terapia con esomeprazol, ya que se pueden enmascarar los sintomas y
retrasar el diagndstico.

Al igual que otros medicamentos que contienen AINEs, se puede producir
una inhibicién temporal de la agregacion plaguetaria. Los AINEs se deben
utilizar con precaucidén 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 AINEs se deben administrar con precaucion en ancianos
utilizando las dosis mas bajas.

Advertencias: 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
maquinaria. Debe suspenderse su uso si ocurre ulceracion péptica o
sangrado gastrointestinal. Se recomienda iniciar el tratamiento vy
continuar el mismo con las dosis terapéuticas méas bajas y por el menor
tiempo requerido.

Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afios.
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Dosificacion: Tomar un sobre cada 24 horas disuelto en medio vaso de
agua, preferiblemente en ayunas o 2 horas después del desayuno.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: El uso concomitante con el acido acetilsalicilico (ASA) u
otros AINEs incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones.

Efectos Adversos: Digestion laboriosa, nausea, vomito, dolor abdominal,
constipacion, ventosidad, diarrea. Alteraciones transitorias de la funcion
hepatica (elevacion de transaminasas o de bilirrubina), eructos,
esofagitis, Ulcera gastroduodenal, sangrado de origen digestivo.
Inflamacion del colon. Anemia. Alteraciones del recuento sanguineo,
incluyendo la cuenta diferencial de células blancas, leucopenia y
trombocitopenia. Comezon, erupcion cutanea. Inflamacién de los tejidos
de la boca, escozor. Sensibilidad a la luz. Se ha reportado aparicion de
asma aguda en ciertos individuos. Desvanecimiento, dolor de cabeza.
Vértigo, zumbido de uno de los oidos, mareo. Edema. Incremento de la
presion arterial, palpitaciones, rubor. Alteracién de los parametros de
funcion renal.

Condicién de Venta: Venta con Férmula médica.

Cdédigo ATC: MO1AC56.

Norma Farmacoldgica: 5.2.0.0.N90

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe corregir en el
insert (folio 12) en el item de Contraindicaciones y Precauciones la
alusién de “Deplecién intramuscular” a “Deplecion intravascular”

3.1.5.6. BIOCALCIUM D PLUS

Expediente : 20063407

Radicado  :2013067511

Fecha : 2013/06/21

Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Fabricante : Tecnofar TQ S.A.S.
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Composicion: Cada sobre contiene: carbonato de calcio 1.684,85 mg
equivalente a 600 mg de calcio elemental, tetraborato de sodio 2,75 mg,
equivalentes a 250 mcg de boro, sulfato cuprico pentahidratado 4,322 mg
equivalente a 1 mg cobre, carbonato de magnesio 141,54 equivalentes a 40 mg
de magnesio, sulfato de manganeso 6,09 mg equivalentes a 1,8 mg de
manganeso, citrato de zinc trihidrato equivalentes a 7,5 mg de zinc, y vitamina
D3 6 mg equivalentes 400 U.I.

Forma farmacéutica: Polvo efervescente.

Indicaciones: Indicado como coadyuvante en el manejo preventivo de
deficiencias organicas de Calcio, Vitamina D y Minerales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto. Administrese con precaucion en pacientes con litiasis e insuficiencia
renal. Hipercalcemia, Hipercalciuria.

Precauciones: Manténgase fuera del alcance de los nifios. No exceda la dosis
recomendada. Pregunte al médico antes de usar si esta embarazada o
lactando. Evitese la administracion concomitante con digitalicos.

Advertencias: No Informa.

Reacciones Adversas: A nivel gastrointestinal puede producir dispepsia y
constipacién. En pacientes que consumen suplementos de Calcio y Vitamina D,
se ha reportado la aparicion de hipotension, cefalea, flatulencia, diarrea,
nauseas, vomito, hipofosfatemia e hipomagnesemia. En algunos pacientes que
reciben altas dosis de Calcio y Vitamina D y/o que cursen con insuficiencia
renal, puede presentarse anorexia, coma, confusion, delirium, cefalea, letargia,
y la aparicion del sindrome de Burnett, que consiste en la aparicion de
insuficiencia renal con hipercalcemia en pacientes con Ulcera duodenal, que
han sido tratados con grandes cantidades de productos lacteos y Bicarbonato
de Sodio.

Dosificacion y Grupo Etario: Suministrar entre 1 y 2 sobres con un intervalo de
12 horas.

Via de Administracion: Via Oral.
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Interacciones:

Glucosidos cardiacos: Los efectos inotrépicos y toxicos de los glucosidos
cardiacos y el Calcio son sinérgicos y pueden ocurrir arritmias si estos
farmacos se dan concomitantemente (particularmente cuando el Calcio se da
por via I.V.). Si es indispensable darlo (hay una clara indicacién clinica) puede
hacerse suministrando pequefias cantidades, muy lentamente y controlando
estrechamente el ritmo cardiaco.

Tetraciclinas: El Calcio forma con las tetraciclinas unos complejos insolubles
que inactivan completamente la accion del antibiotico. Los dos farmacos no
pueden darse simultdaneamente por via oral ni pueden mezclarse en soluciones
para administracion parenteral. El Magnesio puede alterar la absorcion de las
tetraciclinas, al inhibir su absorcién intestinal.

Fenobarbital y fenitoina: Se ha demostrado una interaccion importante entre la
Vitamina D y la difenilhidantoina o fenobarbital. Se ha informado raquitismo y
osteomalacia en los pacientes que reciben terapia anticonvulsivante con estos
farmacos, al parecer debido a que tanto la difenilhidantoina como el
fenobarbital aceleran el metabolismo de la Vitamina D.

Fluoruros: La administracion simultanea de Calcio y fluoruro interfiere en la
absorcién de ambos iones, puesto que se unen y se precipitan en forma de
sales insolubles.

Orlistat: Por el mecanismo de accion del orlistat se pueden disminuir los niveles
de Vitamina D al interferir en su absorcion.

Bifosfonatos: El Calcio puede interferir en la absorcién de los bifosfonatos, al
inhibir la absorcion de estos en el tracto gastrointestinal; para evitar este efecto
se recomienda esperar media hora entre la toma del Calcio y cualquier
bifosfonato.

Betabloqueadores: El Calcio disminuye la efectividad de los beta bloqueadores
por un mecanismo de interaccion aun desconocido. Se recomienda monitorizar
a estos pacientes y ajustar las dosis.

Calcio antagonistas: El Calcio disminuye los efectos de los calcio antagonistas,
tanto dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos, mediante un antagonismo
farmacodinamico.
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Fosfatos de potasio: El Calcio disminuye los efectos de los fosfatos de potasio
de uso intravenoso al producir una union de cationes a nivel del tracto
digestivo.

Levotiroxina: La administracion simultanea de las formas orales de Calcio y
levotiroxina disminuye los niveles circulantes de ésta al inhibir la absorcion
gastrointestinal; se recomienda tomar con un intervalo de al menos dos horas.

Zinc: Dosis muy altas de Zinc pueden interferir en la absorcion de Cobre y
Magnesio, este fendmeno puede deberse a una competencia por un
transportador comun o por la induccion de metalotioneina en el intestino por el
Zinc.

Hierro: Altas dosis de Hierro pueden interferir en la absorcion de Cobre y
Manganeso en nifios; existen reportes de infantes que fueron alimentados con
férmulas con alto contenido de Hierro que presentaron niveles bajos de estos
dos minerales en comparacion con otro grupo que recibié una férmula normal.

Penicilamina: El Cobre disminuye los efectos de la penicilamina por un
antagonismo farmacodinamico.

Fibra: Las dietas muy altas en fibra pueden disminuir la utilizacion del
Magnesio; este fendmeno ha sido demostrado en estudios experimentales sin
que hasta el momento haya evidencia de que se presente en ensayos clinicos.

Proteinas: Las proteinas provenientes de la dieta pueden afectar las
concentraciones del Magnesio, debido a que alteran su absorcién.

Eltrombopag: El Magnesio puede alterar la absorcion de eltrombopag, al inhibir
su absorcion intestinal.

Bositinib y Vismodegib: El Magnesio puede disminuir los niveles plasmaticos de
estos dos medicamentos al aumentar el pH gastrico e interferir con su
solubilidad.

Quinolonas: El Magnesio y el Calcio pueden alterar la absorcion de las
quinolonas, al inhibir su absorcion intestinal.
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Acido Félico: La biodisponibilidad del folato proveniente de la dieta se aumenta
por una enzima dependiente de Zinc, sugiriendo una posible interaccion;
estudios realizados en el pasado han demostrado que ingestas bajas de Zinc
producen una absorcién baja de acido félico.

Vitamina A: El Zinc y la Vitamina A interaccionan de muchas formas. El Zinc
hace parte de la proteina de union del retinol, un transportador absolutamente
necesario para el transporte de la Vitamina A en la sangre. El Zinc ademas es
requerido por la enzima que convierte el retinol en retinal y mas adelante es
necesario para la sintesis de rodopsina; de tal manera que la deficiencia de
Zinc se ha relacionado con ceguera nocturna.

Condicién de Venta: Venta Libre.

Cdédigo ATC: A12AA20 Tracto Alimentario y Metabolismo; Suplementos
Minerales.

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.

. Evaluacion farmacologica de la forma farmacéutica Polvo Efervescente.
. Inclusion en normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva forma famacéutica “Polvo Efervescente”
para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada sobre contiene: carbonato de calcio 1.684,85 mg
equivalente a 600 mg de calcio elemental, tetraborato de sodio 2,75 mg,
equivalentes a 250 mcg de boro, sulfato cuprico pentahidratado 4,322 mg
equivalente a 1 mg cobre, carbonato de magnesio 141,54 equivalentes a
40 mg de magnesio, sulfato de manganeso 6,09 mg equivalentes a 1,8 mg
de manganeso, citrato de zinc trihidrato equivalentes a 7,5 mg de zinc, y
vitamina D3 6 mg equivalentes 400 U.I.

Forma farmacéutica: Polvo efervescente.
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Indicaciones: Indicado como coadyuvante en el manejo preventivo de
deficiencias organicas de Calcio, Vitamina D y Minerales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes
del producto. Administrese con precaucion en pacientes con litiasis e
insuficiencia renal. Hipercalcemia, Hipercalciuria.

Precauciones: Manténgase fuera del alcance de los nifios. No exceda la
dosis recomendada. Pregunte al médico antes de usar si estd embarazada
o lactando. Evitese la administracion concomitante con digitalicos.

Advertencias: No Informa.

Reacciones Adversas: A nivel gastrointestinal puede producir dispepsiay
constipacion. En pacientes que consumen suplementos de Calcio y
Vitamina D, se ha reportado la aparicion de hipotensién, cefalea,
flatulencia, diarrea, nduseas, vomito, hipofosfatemia e hipomagnesemia.
En algunos pacientes que reciben altas dosis de Calcio y Vitamina D y/o
gue cursen con insuficiencia renal, puede presentarse anorexia, coma,
confusion, delirium, cefalea, letargia, y la aparicién del sindrome de
Burnett, que consiste en la aparicion de insuficiencia renal con
hipercalcemia en pacientes con ulcera duodenal, que han sido tratados
con grandes cantidades de productos lacteos y Bicarbonato de Sodio.

Dosificacion y Grupo Etario: Suministrar entre 1 y 2 sobres con un
intervalo de 12 horas.

Via de Administracion: Via Oral.
Interacciones:

Glucésidos cardiacos: Los efectos inotropicos y téxicos de los
gluc6sidos cardiacos y el Calcio son sinérgicos y pueden ocurrir
arritmias si estos farmacos se dan concomitantemente (particularmente
cuando el Calcio se da por via I.V.). Si es indispensable darlo (hay una
clara indicacion clinica) puede hacerse suministrando pequefias
cantidades, muy lentamente y controlando estrechamente el ritmo
cardiaco.
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Tetraciclinas: El Calcio forma con las tetraciclinas unos complejos
insolubles que inactivan completamente la accion del antibidtico. Los dos
farmacos no pueden darse simultdneamente por via oral ni pueden
mezclarse en soluciones para administracion parenteral. El Magnesio
puede alterar la absorcion de las tetraciclinas, al inhibir su absorcion
intestinal.

Fenobarbital y fenitoina: Se ha demostrado una interaccion importante
entre la Vitamina D y la difenilhidantoina o fenobarbital. Se ha informado
raquitismo y osteomalacia en los pacientes que reciben terapia
anticonvulsivante con estos farmacos, al parecer debido a que tanto la
difenilhidantoina como el fenobarbital aceleran el metabolismo de la
Vitamina D.

Fluoruros: La administracion simultanea de Calcio y fluoruro interfiere en
la absorcién de ambos iones, puesto que se unen y se precipitan en
forma de sales insolubles.

Orlistat: Por el mecanismo de accion del orlistat se pueden disminuir los
niveles de Vitamina D al interferir en su absorcion.

Bifosfonatos: EI Calcio puede interferir en la absorcién de los
bifosfonatos, al inhibir la absorcion de estos en el tracto gastrointestinal,
para evitar este efecto se recomienda esperar media hora entre la toma
del Calcio y cualquier bifosfonato.

Betabloqueadores: El Calcio disminuye la efectividad de los beta
blogueadores por un mecanismo de interaccion aun desconocido. Se
recomienda monitorizar a estos pacientes y ajustar las dosis.

Calcio antagonistas: El Calcio disminuye los efectos de los calcio
antagonistas, tanto dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos,
mediante un antagonismo farmacodinamico.

Fosfatos de potasio: El Calcio disminuye los efectos de los fosfatos de
potasio de uso intravenoso al producir una uniéon de cationes a nivel del
tracto digestivo.

Levotiroxina: La administracién simultanea de las formas orales de Calcio
y levotiroxina disminuye los niveles circulantes de ésta al inhibir la
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absorcion gastrointestinal; se recomienda tomar con un intervalo de al
menos dos horas.

Zinc: Dosis muy altas de Zinc pueden interferir en la absorcion de Cobre y
Magnesio, este fenOmeno puede deberse a una competencia por un
transportador comun o por la induccion de metalotioneina en el intestino
por el Zinc.

Hierro: Altas dosis de Hierro pueden interferir en la absorcion de Cobre y
Manganeso en nifios; existen reportes de infantes que fueron alimentados
con formulas con alto contenido de Hierro que presentaron niveles bajos
de estos dos minerales en comparacién con otro grupo que recibié una
formula normal.

Penicilamina: EI Cobre disminuye los efectos de la penicilamina por un
antagonismo farmacodinamico.

Fibra: Las dietas muy altas en fibra pueden disminuir la utilizacién del
Magnesio; este fendmeno ha sido demostrado en estudios
experimentales sin que hasta el momento haya evidencia de que se
presente en ensayos clinicos.

Proteinas: Las proteinas provenientes de la dieta pueden afectar las
concentraciones del Magnesio, debido a que alteran su absorcion.

Eltrombopag: El Magnesio puede alterar la absorcién de eltrombopag, al
inhibir su absorcién intestinal.

Bositinib y Vismodegib: ElI Magnesio puede disminuir los niveles
plasmaticos de estos dos medicamentos al aumentar el pH géastrico e
interferir con su solubilidad.

Quinolonas: El Magnesio y el Calcio pueden alterar la absorcion de las
guinolonas, al inhibir su absorcion intestinal.

Acido Félico: La biodisponibilidad del folato proveniente de la dieta se
aumenta por una enzima dependiente de Zinc, sugiriendo una posible
interaccién; estudios realizados en el pasado han demostrado que
ingestas bajas de Zinc producen una absorcion baja de &acido félico.
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Vitamina A: El Zinc y la Vitamina A interaccionan de muchas formas. El
Zinc hace parte de la proteina de unién del retinol, un transportador
absolutamente necesario para el transporte de la Vitamina A en la sangre.
El Zinc ademas es requerido por la enzima que convierte el retinol en
retinal y més adelante es necesario para la sintesis de rodopsina; de tal
manera que la deficiencia de Zinc se ha relacionado con ceguera
nocturna.

Condicién de Venta: Venta Libre.

Cdédigo ATC: A12AA20 Tracto Alimentario y Metabolismo; Suplementos
Minerales.

Norma Farmacoldgica: 8.2.6.0.N20

3.1.5.7. MIRVASO

Expediente : 20061780

Radicado : 2013048641

Fecha : 2013/05/08

Interesado : Galderma de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratoires Galderma.

Composicion: Cada 100 g de gel contiene brimonidina tartrato 0,5 g.
Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Esté indicado para el tratamiento topico del eritema facial rosacea
en los adultos.

Contraindicaciones: Recién nacidos y Bebés: esta contraindicado en neonatos
y nifios en periodo lactante (menos de 2 afos de edad).

Lupus y Dermatitis de contacto: Esta contraindicado en casos de eritema por
causa de lupus y dermatitis de contacto.

Hipersensibilidad: Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
reaccion de hipersensibilidad al tartrato de brimonidina o cualquier otro
componente de la formula.
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Precauciones: Se debe tener precaucion en caso de insuficiencia hepatica o
renal ya que no se han realizado estudios con Mirvaso gel para esta poblacion
de pacientes.

Evite el contacto con los ojos, los parpados, la boca, los labios y la membrana
interna de la nariz. Para evitar el contacto accidental con los ojos y la boca,
lavarse las manos inmediatamente después de aplicar el medicamento. Se
pueden usar cosmeéticos después de la aplicacion de gel de Mirvaso.

Se debe reportar al médico cualquier reaccion adversa.

Empeoramiento de la insuficiencia vascular: Los agonistas receptores
adrenérgicos a-2 deben utilizarse con precaucion en pacientes con depresion,
insuficiencia cerebral o coronaria, hipertension, fenobmeno de Raynaud,
hipotensién ortostética, tromboflebitis obliterante, esclerodermia o sindrome de
Sjogren.

Enfermedades cardiovasculares: Los agonistas alfa 2-adrenérgicos deben
utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular grave,
inestable o no controlada.

En caso de irritacion grave o alergia de contacto, interrumpir el tratamiento con
Mirvaso gel y consultar al médico.

Mirvaso Gel contiene Metilparahidroxibenzoato (E218) que puede provocar
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y Propilenglicol que puede
causar irritacion en la piel.

Poblacion pediatrica: debido a razones de seguridad, Mirvaso no se
recomienda para pacientes con edades entre 2 'y 12 afios.

Restricciones durante el embarazo y la lactancia:

Embarazo:

El tartrato de brimonidina no mostro ser teratogénico cuando se administré en
dosis orales de hasta 2,5mg/kg en ratas embarazadas y 5mg/kg en conejos
embarazados durante la gestacion. En los estudios sobre toxicidad
reproductiva y desarrollo, realizados en ratas con dosis orales de hasta
1mg/kg/dia no hubo evidencia de cambios en la fertilidad o desarrollo pre y
post-natal, ni dafios en el feto.

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de Mirvaso gel
en mujeres embarazadas. Como los estudios de reproduccion en animales no
siempre predicen la respuesta en los humanos, Mirvaso gel debe utilizarse
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durante el embarazo sélo si el beneficio potencial para la madre justifique el
riesgo potencial para el feto.

Madres Lactantes:

Se desconoce si el tartrato de brimonidina se excreta en la leche humana.
Aunque los estudios en animales han demostrado que el tartrato de
brimonidina y algunos de sus metabolitos se excretan en la leche de ratas
lactantes. Dado que no hay datos en humanos, Mirvaso gel no debe utilizarse
durante la lactancia. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves a
causa de Mirvaso gel en nifios lactantes, se debe decidir entre la interrupcion
de la lactancia materna o la interrupcién del medicamento, teniendo en cuenta
la importancia del medicamento para la madre.

Advertencias: Este medicamento se debe usar de acuerdo a las
recomendaciones del médico. Es so6lo para uso externo.

Mirvaso Gel no se debe aplicar sobre la piel irritada o en heridas abiertas.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Mirvaso gel debe utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial
para la madre justifique el riesgo potencial para el feto.

Mirvaso gel no debe utilizarse durante la lactancia.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos.

Método de administracion: Topica.

Dosis: Aplicar una pequeia cantidad del tamafo de una perla (se estima que
en peso total no sea mas de 1g), una vez al dia en cada una de las cinco areas
de la cara (es decir, la frente, la barbilla, la nariz, y ambas mejillas) evitando los
ojos y los labios. Mirvaso Gel debe aplicarse de manera uniforme en todas las
areas de aplicacion. Las manos deben lavarse inmediatamente después de
aplicar Mlrvaso Gel. No es para administracion oral u oftdlmica o uso intra-
vaginal.

Via de administracién: Topica.
Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion del medicamento
con otros medicamentos.

Depresores del SNC (Sistema Nervioso Central)

Aungue para Mirvaso Gel, no se han llevado a cabo estudios especificos de
interaccién farmacoldgica, se debe considerar la posibilidad de un efecto aditivo
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o potenciador con depresores del SNC (alcohol, barbitiricos, opiaceos,
sedantes 0 anestésicos).

- Inhibidores de Monoamino oxidasa:

Los Inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO) teéricamente pueden interferir
con el metabolismo de brimonidina y pueden potencialmente aumentar los
efectos secundarios sistémicos, tales como hipotension. Se recomienda
precaucion en pacientes que toman inhibidores MAO, ya que puede afectar el
metabolismo y la absorcidn de las aminas circulantes.

No hay datos disponibles sobre el nivel de catecolaminas circulantes después
de la administracion de Mirvaso gel. Sin embargo, se recomienda precaucion
en pacientes que toman medicamentos que puedan afectar el metabolismo y la
absorcion de las aminas circulantes por ejemplo, clorpromazina, metilfenidato,
reserpina.

Se recomienda precaucién cuando se inicia (0 se cambia la dosis de) un
agente sistémico concomitante (independientemente de la forma farmacéutica)
que puede interactuar con los agonistas receptores alfa-adrenérgicos o
interferir con su actividad, es decir, los agonistas o antagonistas del receptor
adrenérgico, por ejemplo, (isoprenalina, prazosina).

Se debe tener precaucion en el uso concomitante con otros receptores alfa
agonistas adrenérgicos sistémicos.

Alteraciones de los resultados de pruebas de laboratorio: Ninguna observada.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas comunmente reportadas (es
decir, 21%) son eritema, prurito, enrojecimiento facial y sensacion de ardor en
la piel, todo esto ocurre en el 1,2 al 3,3% de los pacientes. Por lo general son
transitorios, van de leves a moderados en su gravedad, y normalmente no
requieren la interrupcion del tratamiento.

Las reacciones adversas se clasifican por Tipo de Organo y frecuencia,
utilizando los siguientes criterios: muy comunes (> 1/10), comunes (> 1/100,
<1/10), no comunes (> 1/1, 000 a <1/100 ), raros (> 1/10, 000, <1/1, 000), muy
raros (<1/10, 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles) , esto se reporté con Mirvaso en tres estudios controlados
con vehiculo con duracion de 4 semanas en el tratamiento.
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Tabla 1 — Reacciones Adversas

Tipo de Organo Frecuencia | Reacciones adversas
Trastornos del | No comdn | Dolor de cabeza, parestesia.
sistema nervioso
Trastornos oculars | No comUn | edema palpebral

Trastornos Comun Enrojecimiento.

vasculares

Trastornos No comun | congestion Nasal

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Trastornos No comun | Boca seca

Gastrointestinales

Trastornos de piel | Comun Eritema, pruritos y sensacion de
y subcutaneos ardor en la piel

No comun | Rosécea, dermatitis, irritacion de la
piel, piel caliente, dermatitis de
contacto, piel seca, dolor en la piel,
malestar de la piel, erupcion
papular, acné.

Trastornos grales | No comdn | Sensacion de calor, frialdad
y condiciones en periférica.

el lugar de
administracion

En un estudio abierto de seguridad de etiqueta de un afio, se reporté dermatitis
alérgica por contacto con una frecuencia poco comun.

Condicién de venta: Venta Con formula médica.

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

e Evaluacién Farmacoldgica de la nueva Forma Farmacéutica y nuevo uso
e Inserto Ref: Mirvaso 2013-05

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios que justifiquen la real
utilidad del producto en el tratamiento de la rosacea teniendo en cuenta
las alternativas disponibles en el mercado.
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3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. PREZISTA® TABLETAS RECUBIERTAS.

Expediente :20061610
Radicado : 2013046067
Fecha : 2013/04/30
Interesado : Janssen Cilag S.A.
Fabricante : Janssen Ortho LLC

Composicion: Cada tableta recubierta contiene darunavir 800 mg.
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones: Tratamiento de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en pacientes adultos con experiencia en tratamiento
antirretroviral. Prezista® combinado con 100 mg de ritonavir y con otros agentes
antirretrovirales, esta indicado en el tratamiento del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a darunavir o a cualquiera de sus
excipientes.

Precauciones: Niflos menores de 3 afnos.

Advertencias: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Prezista® / RTV
en los nifios, entre 3 y menores de 6 afios de edad, con experiencia en
tratamiento antirretroviral y pacientes pediatricos no tratados previamente en
tratamiento antirretroviral. Deberdn tomarse precauciones durante la
administracion de Prezista® a pacientes de edad avanzada.

Dosificacién y Grupo Etario: Adultos: 800 mg de Prezista®/100 mg de ritonavir
al dia.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Medicamentos metabolizados principalmente por la isoenzima
CYP3A, medicamentos antiarritmicos, anticoagulantes, anticonvulsivantes,
colchicina, bloqueantes de los canales de calcio, claritromicina, dexametasona,
bosetan, fluticasona, inhibidores de la proteasa NS3-4 A (boseprevir,
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telaprevir),  Inhibidores de Ila HMG-CoA reductasa, salmeterol,
inmunosupresores,  ketoconazol, itraconazol, voriconazol, metadona,
buprenorfina, anticonceptivos estrogénicos, sildenafil, tadalafil, rifabutina,
paroxetina, sertralina.

Efectos Adversos: La mayoria de las reacciones adversas notificadas durante
el tratamiento con Prezista®/rtv fueron de caracter leve.

Las reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) de caracter entre moderado y
grave (grado 2-4) fueron diarrea, cefalea y dolor abdominal.

Las reacciones adversas de grado 3 6 4 mas frecuentes (= 1%) consistieron en
anomalias de laboratorio. Todas las demas reacciones adversas de grado 3 0 4
se comunicaron en menos del 1% de los pacientes.

El 2.3% de los pacientes en el brazo Prezista®/rtv interrumpié el tratamiento
debido a las reacciones adversas.

Condiciéon de Venta: Venta Con Férmula Médica.
Cédigo ATC: JOSAE110.
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 de 800 mg.
. Inserto versién enero 9 de 2013 para las presentaciones de 75 mg, 150
mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg y 800 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la concentracion de 800 mg para el producto de la
referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene darunavir 800 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones: Tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes adultos con experiencia en

tratamiento antirretroviral. Prezista® combinado con 100mg de ritonavir y
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con otros agentes antirretrovirales, estd indicado en el tratamiento del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a darunavir o a cualquiera de sus
excipientes.

Precauciones: Nifios menores de 3 afios.

Advertencias: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Prezista® /
RTV en los nifios, entre 3 y menores de 6 afios de edad, con experiencia
en tratamiento antirretroviral y pacientes pediatricos no tratados
previamente en tratamiento antirretroviral. Deberan tomarse precauciones
durante la administracion de Prezista® a pacientes de edad avanzada.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos: 800 mg de Prezista®/100 mg de
ritonavir al dia.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Medicamentos metabolizados principalmente por la
isoenzima CYP3A, medicamentos antiarritmicos, anticoagulantes,
anticonvulsivantes, colchicina, bloqueantes de los canales de calcio,
claritromicina, dexametasona, bosetan, fluticasona, inhibidores de la
proteasa NS3-4 A (boseprevir, telaprevir), Inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, salmeterol, inmunosupresores, ketoconazol, itraconazol,
voriconazol, metadona, buprenorfina, anticonceptivos estrogénicos,
sildenafil, tadalafil, rifabutina, paroxetina, sertralina.

Efectos Adversos: La mayoria de las reacciones adversas notificadas
durante el tratamiento con Prezista®/rtv fueron de caracter leve.

Las reacciones adversas mas frecuentes (2 5%) de caracter entre
moderado y grave (grado 2-4) fueron diarrea, cefalea y dolor abdominal.
Las reacciones adversas de grado 3 6 4 mas frecuentes (2 1%)
consistieron en anomalias de laboratorio. Todas las demas reacciones
adversas de grado 3 6 4 se comunicaron en menos del 1% de los
pacientes.

El 2.3% de los pacientes en el brazo Prezista®/rtv interrumpié el

tratamiento debido alas reacciones adversas.

Acta No. 40 de 2013

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

F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

ITCGP 7,
0 Mo or ﬂ"g,

o 2
O 4 0

855

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpcat® W

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

o

T\ON DE
ad uemuﬁao




INVIMA | gbROSPERIDAD

Condicién de Venta: Venta Con Férmula Médica.
Cédigo ATC: JOSAE110.
Norma Farmacoldégica: 4.1.3.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda aprobar la Informacién para prescribir /
Inserto version enero 9 de 2013 para las concentraciones de para
Prezista® tabletas recubiertas de 75 mg, 150 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg
y 800 mg

3.1.6.2. PARACETAMOL + CODEINA DENK 1000mg/60 mg
SUPOSITORIO.

Expediente : 20061630

Radicado : 2013046321

Fecha : 2013/05/02

Interesado : Comerlat Pharmaceutical S.A.S
Fabricante : Bene-Arzneimittel GmbH.

Composicion: Cada supositorio contiene 1000 mg de paracetamol y 60 mg de
fosfato de codeina hemihidrato.

Forma farmacéutica: Supositorio

Indicaciones: Paracetamol + Codeina Denk 1000mg/60 mg supositorio es un
analgésico que se usa pare el tratamiento de dolores moderados a severos.

Contraindicaciones: Paracetamol + Codeina Denk 1000mg/60 mg supositorio
no debe utilizarse:

- En personas con hipersensibilidad al paracetamol, a la codeina o a cualquier
otro componente de Paracetamol + Codeina Denk 1000mg/60 mg Supositorio

- En caso de graves trastornos de la funcion hepatica

- En nifios menores de 12 afios de edad

- En caso de acercarse el parto

- En caso de riesgo de parto prematuro

- En caso de ataque asmatico

- En caso de neumonia.
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- En caso de trastornos del centro respiratorio y de la funcion respiratoria.

Precauciones: La aplicacion de Paracetamol + Codeina Denk 1000mg/60 mg
supositorio requiere especial atencion en caso de:

- Dependencia de opiaceos

- Trastornos del conocimiento

- Condiciones asociadas a presion intracraneal aumentada

- Administracion concomitante de inhibidores MAO (grupo de medicamentos
para el tratamiento de depresiones)

- Trastornos de la ventilacion pulmonar por bronquitis crénica o asma
(bronquial)

En los siguientes casos, Paracetomol + Codeina Denk 1000mg/60 mg
supositorio debe aplicarse con especial atencion (es decir, debe reducirse la
dosis 0 aumentarse el intervalo entre las tomas) y solamente bajo control
médico:

- Trastornos de la funcion hepética (por ejemplo, por abuso permanente del
alcohol o inflamacion del higado)

- Contenido aumentado de bilirrubina en la sangre por razones congénitas
(sindrome de Gilbert o enfermedad de Meulengracht)

- Trastornos de la funcién renal (también en caso de didlisis obligatoria)

Muy raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad graves
agudas (por ejemplo, choque anafilactico). Si después de la aplicacion de
Paracetamol + Codeina Denk 1000mg/60 mg supositorio se presentan los
primeros sintomas de una reaccioén de hipersensibilidad, debe descontinuarse
el tratamiento y consultarse con el médico inmediatamente. Dependiendo de
los sintomas, el personal competente debera adoptarse las medidas que se
consideren oportunas.

Advertencias:

- Nifos:

Paracetamol + Codeina Denk 1000mg/60 mg supositorio no es apropiado para
nifios menores de 12 afios de edad.

- Embarazo:
Antes de la toma o aplicacion de cualquier medicamento, pidale consejo a su
médico o farmacéutico.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Si usted estd embarazada solamente debe aplicar Paracetamol + Codeina
Denk 1000mg/60 mg Supositorio si el médico se lo ha prescrito explicitamente,
puesto que no pueden descartarse efectos no deseados en el desarrollo del
feto.

Cuando se acerque el parto o en caso de riesgo de parto prematuro el use de
Paracetamol + Codeina esta contraindicado, puesto que la codeina penetra la
placenta y puede provocar una depresion respiratoria en el recién nacido.

En caso de administracion prolongada de codeina puede desarrollarse una
dependencia de opiaceos del feto. En caso de administracion repetida durante
el dltimo trimestre del embarazo, se han observado sintomas de abstinencia en
el recién nacido.

Por ello, por favor consulte con su médico inmediatamente si planea un
embarazo o si ya esta embarazada para, conjuntamente con el médico, decidir
si es recomendable continuar con el tratamiento o reajustarlo.

- Lactancia:

El paracetamol y lo codeina pasan a la leche materna. No pueden descartarse
efectos no deseados en el neonato cuando, durante la lactancia, no administra
este medicamento en dosis muy altas y de manera repetida. Si de todos modos
el médico considera necesario dicho tratamiento, debe interrumpirse la
lactancia hasta haber concluido el tratamiento. Por favor consulte con su
médico inmediatamente para decidir si es recomendable continuar con el
tratamiento o reajustarlo.

- Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria:

Aun cuando es aplicado segun las indicaciones, Paracetamol + Codeina Denk
1000mg/60 mg supositorio puede modificar la capacidad de reaccion del
paciente, trastornando su capacidad de manejar un vehiculo de motor u operar
maquinaria.

Dosificacion y Grupo Etario: Salvo otra prescripcion médica, la dosis usual es

Peso 40 kg y mas Edad 12 afios y mayor la dosis individual es 1 supositorio.
Dosis maxima diaria (24 horas) 4 supositorios.

Via de Administracion: Rectal.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Interacciones: Por favor, informe a su médico o farmacéutico si usted esta
tomando/aplicando otro farmaco) o si lo estuvo aplicando recientemente, aun
cuando no se trate de medicinas de prescripcion obligatoria.

Debe tenerse en cuenta que las siguientes advertencias también pueden
aplicar para medicamentos que se han tomado/aplicado recientemente.

El efecto sedativo del producto al igual que su accion depresiva sobre la
respiracion pueden aumentar cuando, simultaneamente, se administran otras
sustancias que deprimen el sistema nervioso central, come tranquilizantes e
hipnéticos, anti hipertonicos (medicamentos para reducir la tension arterial),
ciertos analgésicos, antihistaminicos (medicamentos para el tratamiento de
alergias o resfriados), psicofarmacos (medicamentos para el tratamiento de
trastornos mentales y emocionales), al igual que cuando se toma alcohol.

Se requiere especial precaucion en caso de administracion simultanea de
medicamentos que aceleran la degradacion del medicamento en el higado
(induccién de encimas), por ejemplo ciertos narcéticos y antiepilépticos (como
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) al igual que rifampicina (medicamento
para tuberculosis), la administracion de dosis de paracetamol que normalmente
son seguras puede causar dafios hepaticos. Lo mismo aplica cuando se
consume alcohol en exceso.

En combinacion con medicinas que contienen cloramfenicol puede verse
reducida la eliminacion y aumentada el riesgo toxico de este compuesto.

Le administracion/aplicacion repetida de paracetamol por mas de una semana
potencia el efecto de anticoagulantes (sustancias que inhiben la coagulacion de
la sangre).

Cuando se toma/aplica paracetamol concomitantemente con agentes que
retardan la evacuacion gastrica, por ejemplo, la propantelina, la absorcién y el
comienzo de la accion de paracetamol pueden retardarse.

La administracién simultanea de agentes que aceleran la evacuacion gastrica,
por ejemplo, le metoclopramida, puede acelerar la absorcion de paracetamol y
provocar que el comienzo de la accion se dé antes.

Aquellos pacientes que simultaneamente reciben paracetamol y zidovudina
(ATZ, Retrovir'), pueden ser mas susceptibles a desarrollar una reduccién del
namero de glébulos blancos en la sangre (neutropenia). Por tanto, este
medicamento solo debe aplicarse en combinaciéon con zidovudina cuando el
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INVIMA | gbROSPERIDAD

médico asi lo hayo recomendado. En caso de administracion concomitente de
probenecida debe reducirse la dosis de paracetamol.

Las solicilamidas (ciertos analgésicos que detienen la inflamacidén) pueden
honor a un aumento del tiempo media de eliminacioén de paracetamol.

La colestiramina (que disminuye los niveles sanguineos de Acidos biliares)
disminuye la absorcion de paracetamol.

Durante el tratamiento con este principio activo debe evitarse la toma de
alcohol.

Efectos Adversos: Efectos secundarios

Tracto gastrointestinal
Muy frecuentemente: Nauseas, vomitos, obstipacion.
Ocasionalmente: Sequedad de la boca
Raramente: Aumentos de los parametros hepaticos (transaminasas
hepaticas)

Sistema nervioso central
Muy frecuentemente: Fatiga, dolor de cabeza leve
Frecuentemente: Somnolencia leve
Ocasionalmente: Insomnio

En caso de dosis elevadas o en pacientes con presion intracraneal
incrementada o heridas en la cabeza puede presentarse una amortiguacion
respiratoria. Ademas puede presentarse un empeoramiento de la capacidad
visual.

Atencion: La aplicacion prolongada de altas dosis conlleva el riesgo de
dependencia.

Piel
Ocasionalmente: Prurito, eritema, exantema alérgico, urticaria
Raramente: Reacciones alérgicas graves incluyendo sindrome de Steven-
Johnson

Tracto respiratorio
Ocasionalmente: Respiracion corta
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INVIMA | (PROSPFRIDAD

Muy raramente: Bronco espasmos (asma analgésico), edema pulmonar
(después de aplicar altas dosis, especialmente en pacientes con trastornos
ya existentes de la funcién pulmonar)

Corazon y circulacion
Frecuentemente: Brusco descenso de In tension arterial, sincope (después
de aplicar altos dosis)

Organos sensoriales
Ocasionalmente: Tinitus.
En caso de aplicacion de dosis elevadas pueden presentarse trastornos
visuales.

Sangre y sistema inmunoldgico
Raramente: Trombocitopenia, leucocitopenia
Muy raramente: Agranulocitosis, pancitopenia
Muy raramente: Reacciones de hipersensibilidad coma edema de Ouincke,
dificultad respiratoria, sudoracion, nauseas, brusco descenso de la tension
arterial hasta estados de shock

Nota: En cuanto no presenten las primeras reacciones de hipersensibilidad,
debe descontinuarse el tratamiento y consultarse con el médico
inmediatamente.

Condicion de Venta: Bajo prescripcion médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacién farmacologia de la Nueva
concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que las concentraciones solicitadas no se encuentran
ajustadas a las necesidades terapéuticas recomendadas y habida cuenta
de las condiciones de seguridad de los principios activos.

3.1.6.3. PARACETAMOL DENK 250 mg SUPOSITORIO

Expediente : 20061627
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Radicado : 2013046314

Fecha : 2013/05/02

Interesado : Comerlat Pharmaceutical S.A.S.
Fabricante : Bene-Arzneimittel GmbH

Composicion: Cada supositorio contiene 250 mg de paracetamol en 1 gramo.
Forma farmacéutica: Supositorio

Indicaciones: Paracetamol Denk 250 mg supositorio es un analgésico y
antipirético.

Paracetamol Denk 250 mg supositorio se aplica para el tratamiento de dolores
leves a moderados o de la fiebre.

Contraindicaciones: Paracetamol Denk 250 mg supositorio no debe aplicarse:

 Si usted reacciona de manera hipersensible (alérgica) al paracetamol o a
cualquier otro componente de Paracetamol Denk 250 mg Supositorio;
» Si usted padece graves trastornos de la funcion hepética.

En ningln caso debe excederse la dosis maxima diaria (24 horas). No
administrar la dosis recomendada mas de cuatro veces al dia. El intervalo entre
la aplicacion de un supositorio y el siguiente (siempre y cuando éste fuera
necesario) debe ser de 6 horas como minimo.

Precauciones: La aplicacion de Paracetamol Denk 250 mg Supositorio requiere
especial atencion:

+ Si Usted sufre de alcoholismo croénico;

» Si Usted padece trastornos de la funcion hepatica (inflamacién del higado,
sindrome de Gilbert);

* En caso de rindn dafado.

En estos casos, por favor, aplique Paracetamol Denk 250 mg Supositorio sélo
después de haber consultado a su médico.

En caso de uso prolongado de altas dosis de analgésicos sin seguir las
instrucciones para el uso, puede presentarse dolores de cabeza que no
deberan ser tratados con dosis elevadas del medicamento.
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Generalmente, la toma rutinaria de analgésicos puede ocasionar un trastorno
permanente del rifidn con riesgo de disfuncion renal (nefropatia por
analgésicos), especialmente si se combinan varios principios activos con efecto
analgésico.

En caso de interrupcion brusca después de un tratamiento prolongado con
analgésicos en altas dosis y no conforme a lo prescrito, pueden presentarse
dolores de cabeza, cansancio, dolores musculares, nerviosidad y sintomas
vegetativos. Estos sintomas desapareceran a los pocos dias. Hasta entonces
no deben tomarse analgésicos ni debe comenzarse un nuevo tratamiento sin
haber consultado al médico.

Paracetamol Denk 250 mg Supositorio no debe usarse por un tiempo
prolongado o en dosis altas sin haber consultado al médico o dentista.

Advertencias:

Nifios no se recomienda la aplicacién de Paracetamol Denk 250 mg Supositorio
en nifios menores de 3,5 afios de edad o con un peso corporal inferior a 17 kg,
respectivamente, puesto que la concentracion no es apropiada para este grupo
de edad. Sin embargo, para este grupo de edad existen otras concentraciones
y formas de administracion.

Embarazo

Antes de la toma de cualquier medicamento, pidale consejo a su médico o
farmaceutico.

Durante el embarazo, Paracetamol Denk 250 mg Supositorio sélo debe usarse
después de una rigurosa valoracion de los posibles riesgos frente a los
beneficios.

Durante el embarazo no debe aplicarse Paracetamol Denk 250 mg Supositorio
por un tiempo prolongado. Tampoco debe aplicarse en dosis elevadas o en
combinacion con otros medicamentos, ya que para estos casos no se ha
podido comprobar la seguridad de administracion.

Lactancia

Paracetamol pasa a la leche materna. Dado que hasta ahora no se han
observado efectos perjudiciales para el lactante, generalmente no sera
necesario interrumpir la lactancia durante el tiempo que se esté sometido a
tratamiento. El paracetamol puede administrarse en dosis terapéuticas después
de una rigurosa valoracion de los riesgos frente a los beneficios.

Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria paracetamol Denk 250
mg Supositorio no tiene ninguna influencia sobre la capacidad para conducir
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vehiculos y operar maquinaria. De todos modos, siempre debe tenerse cuidado
después de la administracion de un analgésico.

Dosificacion y Grupo Etario:
Esquema general de posologia para paracetamol:

- Peso corporal kg (edad): 17 kg — 25 kg, 3,5 afios — 7 afios

- Dosis individual en cantidad de supositorios (dosis correspondiente de
paracetamol): 1 (250 mg de paracetamol)

- Dosis maxima diaria (24 horas) en cantidad de supositorios (dosis
correspondiente de paracetamol): 4 (correspondientes a 1000 mg de
paracetamol).

Via de Administracion: Rectal.

Interacciones: Interacciones con otros farmacos

Por favor, informe a su médico o farmacéutico si usted estd tomando/ aplicando
otro farmaco o si lo estuvo tomando/ aplicando recientemente, aun cuando no
se trate de un medicamento de prescripcion obligatoria.

Pueden presentarse interacciones con los siguientes medicamentos:

— Medicamentos para el tratamiento de la gota como probenecid: En caso de
administracion concomitante de probenecid debe reducirse la dosis de
Paracetamol Denk 250 mg supositorio, puesto que puede desacelera la
eliminacion de Paracetamol Denk 250 mg supositorio.

— Somniferos como fenobarbital, medicamentos para el tratamiento de la
epilepsia como fenitoina, carbamazepina, medicamentos para el tratamiento
de la tuberculosis (rifampicina), otros medicamentos que probablemente
puedan provocar dafios hepéticos: Probablemente, en caso de
administracion concomitante de Paracetamol Denk 250 mg Supositorio
puedan presentarse dafios hepaticos.

— Medicamentos para reducir los niveles de triglicéridos en sangre

(colestiramina) pueden reducir la absorcion y con ello la eficacia de
Paracetamol Denk 250 mg Supositorio.
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— Medicamentos para el tratamiento de la infeccion por el VIH (zidovudina):
Potencian el riesgo de cantidad disminuida de leucocitos (neutropenia). Por
ello, Paracetamol Denk 250 mg supositorio so6lo debe aplicarse
concomitantemente con zidovudina si el médico asi lo aconseja.

Repercusion sobre los examenes de laboratorio por la administracion de
Paracetamol Denk 250 mg Supositorio: puede verse afectada la determinacion
de acido urico y del nivel de azucar en la sangre.

Aplicacion de Paracetamol Denk 250 mg Supositorio concomitantemente con
comidas y bebidas: Paracetamol Denk 250 mg Supositorio no debe aplicarse
concomitantemente con alcohol. Aplicacion de Paracetamol Denk 250 mg
Supositorio concomitantemente con comidas y bebidas Paracetamol Denk 250
mg Supositorio no debe aplicarse concomitantemente con alcohol.

Efectos Adversos:
Raramente se han descrito leves aumentos de ciertas enzimas hepéticas
(transaminasas en suero).

Muy raramente pueden producirse reacciones alérgicas en forma de una simple
erupcion cutanea o urticaria hasta de estado de shock, que pueden requerir la
interrupcién del tratamiento.

Muy raramente se ha reportado un reducido numero de trombocitos
(trombocitopenia, agranulocitosis).

Muy raramente, en pacientes sensibles se ha dado una obstruccion de las vias
respiratorias tipo asma.

Informe a su médico o farmacéutico en caso de observar efectos secundarios
gue no se mencionan en este prospecto.

Condiciéon de Venta: Bajo prescripcion médica.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora evaluacion farmacolégica de la nueva

concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
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recomienda aprobar la concentracion de 250 mg para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada supositorio de 1 g contiene 250 mg de paracetamol.
Forma farmacéutica: Supositorio.

Indicaciones: Paracetamol Denk 250 mg supositorio es un analgésico y
antipirético.

Paracetamol Denk 250 mg supositorio se aplica para el tratamiento de
dolores leves a moderados o de la fiebre.

Contraindicaciones: Paracetamol Denk 250 mg supositorio no debe
aplicarse:

* Si usted reacciona de manera hipersensible (alérgica) al paracetamol o
a cualquier otro componente de Paracetamol Denk 250 mg supositorio.
* Si usted padece graves trastornos de la funcion hepética.

En ningln caso debe excederse la dosis maxima diaria (24 horas). No
administrar la dosis recomendada mas de cuatro veces al dia. El intervalo
entre la aplicacion de un supositorio y el siguiente (siempre y cuando éste
fuera necesario) debe ser de 6 horas como minimo.

Precauciones: La aplicaciéon de Paracetamol Denk 250 mg supositorio
requiere especial atencion:

* Si usted sufre de alcoholismo cronico;

* Si usted padece trastornos de la funcién hepéatica (inflamacién del
higado, sindrome de Gilbert);

* En caso de compromiso renal.

En estos casos, apligue Paracetamol Denk 250 mg supositorio soélo
después de haber consultado a su médico.

En caso de uso prolongado de altas dosis de analgésicos sin seqguir las
instrucciones para el uso, puede presentarse dolores de cabeza que no
deberén ser tratados con dosis elevadas del medicamento.

Generalmente, la toma rutinaria de analgésicos puede ocasionar un
trastorno permanente del rifién con riesgo de disfuncidn renal (nefropatia
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por analgésicos), especialmente si se combinan varios principios activos
con efecto analgésico.

En caso de interrupcidén brusca después de un tratamiento prolongado
con analgésicos en altas dosis y no conforme a lo prescrito, pueden
presentarse dolores de cabeza, cansancio, dolores musculares,
nerviosidad y sintomas vegetativos. Estos sintomas desapareceran a los
pocos dias. Hasta entonces no deben tomarse analgésicos ni debe
comenzarse un nuevo tratamiento sin haber consultado al médico.
Paracetamol Denk 250 mg supositorio no debe usarse por un tiempo
prolongado o en dosis altas sin haber consultado al médico o dentista.

Advertencias:

Nifios:

No se recomienda la aplicacion de Paracetamol Denk 250 mg supositorio
en nifos menores de 3,5 afios de edad o con un peso corporal inferior a
17 kg respectivamente, puesto que la concentracién no es apropiada para
este grupo de edad. Sin embargo, para este grupo existen otras
concentraciones y formas de administracion.

Embarazo:

Antes de latoma de cualquier medicamento, pidale consejo a su médico o
farmacéutico.

Durante el embarazo, Paracetamol Denk 250 mg supositorio s6lo debe
usarse después de una rigurosa valoracion de los posibles riesgos frente
a los beneficios.

Durante el embarazo no debe aplicarse Paracetamol Denk 250 mg
supositorio por un tiempo prolongado. Tampoco debe aplicarse en dosis
elevadas o en combinacién con otros medicamentos, ya que para estos
casos no se ha podido comprobar la seguridad de administracion.

Lactancia:

Paracetamol pasa a la leche materna. Dado que hasta ahora no se han
observado efectos perjudiciales para el lactante, generalmente no sera
necesario interrumpir la lactancia durante el tiempo que se esté sometido
a tratamiento. El paracetamol puede administrarse en dosis terapéuticas
después de unarigurosa valoracion de los riesgos frente a los beneficios.

Capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria:
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Paracetamol Denk 250 mg Supositorio no tiene ninguna influencia sobre
la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria. De todos
modos, siempre debe tenerse cuidado después de la administracion de
un analgésico.

Dosificacion y Grupo Etario:

Esquema general de posologia para paracetamol: Peso corporal kg
(edad): 17 kg — 25 kg, 3,5 afios — 7 afios
- Dosis individual en cantidad de supositorios (dosis correspondiente de
paracetamol): 1 (250 mg de paracetamol)
- Dosis maxima diaria (24 horas) en cantidad de supositorios (dosis
correspondiente de paracetamol): 4 (correspondientes a 1000 mg de
paracetamol).

Via de Administracion: Rectal.

Interacciones: Interacciones con otros farmacos

Por favor, informe a su médico o farmacéutico si usted estd tomando/
aplicando otro farmaco o si lo estuvo tomando/ aplicando recientemente,
aun cuando no se trate de un medicamento de prescripcion obligatoria.

Pueden presentarse interacciones con los siguientes medicamentos:

— Medicamentos para el tratamiento de la gota como probenecid: En
caso de administracion concomitante de probenecid, debe reducirse la
dosis de Paracetamol Denk 250 mg supositorio, puesto que puede
desacelerar la eliminacién de Paracetamol Denk 250 mg supositorio.

— Somniferos como: fenobarbital;, medicamentos para el tratamiento de
la epilepsia como fenitoina, carbamazepina; medicamentos para el
tratamiento de la tuberculosis (rifampicina); otros medicamentos que
probablemente puedan provocar dafios hepaticos: En caso de
administracion concomitante de Paracetamol Denk 250 mg supositorio,
probablemente puedan presentarse dafios hepéaticos.

— Medicamentos para reducir los niveles de triglicéridos en sangre

(colestiramina) pueden reducir la absorcion y con ello la eficacia de
Paracetamol Denk 250 mg supositorio.
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— Medicamentos para el tratamiento de la infeccion por VIH (zidovudina):
Potencian el riesgo de cantidad disminuida de leucocitos (neutropenia).
Por ello, Paracetamol Denk 250 mg supositorio, s6lo debe aplicarse
concomitantemente con zidovudina si el médico asi lo aconseja.

Repercusion sobre los examenes de laboratorio por la administracion de
Paracetamol Denk 250 mg supositorio: Puede verse afectada Ila
determinacion de acido arico y del nivel de azlcar en la sangre.

Aplicacion de Paracetamol Denk 250 mg supositorio concomitantemente
con comidas y bebidas: No se debe consumir alcohol cuando se esté
usando Paracetamol Denk 250 mg supositorio.

Efectos Adversos:
Raramente se han descrito leves aumentos de ciertas enzimas hepaticas
(transaminasas en suero).

Muy raramente pueden producirse reacciones alérgicas en forma de una
simple erupcion cutanea o urticaria hasta de estado de shock, que
pueden requerir la interrupcion del tratamiento.

Muy raramente se ha reportado un reducido numero de trombocitos
(trombocitopenia, agranulocitosis).

Muy raramente, en pacientes sensibles se ha dado una obstruccion de las
vias respiratorias tipo asma.

Condicion de Venta: Bajo prescripcién médica.

Norma Farmacolégica: 19.4.0.0.N10

3.1.6.4. ARIPIPRAZOL 5 mg TABLETA RECUBIERTA

Expediente :20061822

Radicado : 2013048960

Fecha : 2013/05/08

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
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Composicion: Cada tableta contiene aripiprazol 5 mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

. Tratamiento agudo y cronico de pacientes con esquizofrenia y
desodrdenes esquizoafectivos, incluyendo enfermedad bipolar.

. Irritabilidad asociada con autismo en nifios de 6 a 17 afios.

. Depresion bipolar en nifios de 10 a 17 afios.

. Esquizofrenia en adolescentes de 13 a 17 afos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Un complejo de
sintomas potencialmente fatal algunas veces referido como sindrome
neuroléptico maligno (SNM) ha sido reportado en asociacibn con la
administracion de medicamentos antipsicéticos, incluyendo Aripiprazol. Puede
estar asociado con hipotension ortostatica. Debe ser usado con precaucion en
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (historia de infarto del
miocardio o enfermedad isquémica, falla cardiaca o anormalidades en la
conduccion), enfermedad cerebrovascular, o condiciones que podrian
presdisponer a los pacientes a hipotension (deshidratacién, hipovolemia, y
tratamiento con medicamentos antihipertensivos). Debe ser usado con
precaucion en pacientes con historia de convulsiones o con condiciones que
reduzcan el umbral de convulsion; por ejemplo: demencia por enfermedad de
Alzheimer. Los pacientes deben evitar la operaciébn de maquinaria que pueda
representar un riesgo, incluyendo automéviles, hasta que estén
razonablemente seguros de que la terapia no les produce somnolencia.

Precauciones: Debe ser utilizado con precaucién en pacientes con enfermedad
cardiovascular enfermedad vascular cerebral u otras condiciones predispongan
a hipotensién. Pacientes con recuento de neutréfilos <1000/mm?) deben
suspender el aripiprazol y ser observados hasta su recuperaciéon. De la misma
forma como sucede con otros antipsicoticos, el aripiprazol debe usarse con
precaucion en pacientes con antecedentes convulsivos.

Advertencias: Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan vehiculos o
manejen maquinarias peligrosas. El riesgo de un intento de suicidio acompafia
al desorden bipolar y otras enfermedades psicoticas; la terapia farmacoldgica
debe ir acompafiada de una atenta supervision de los pacientes. Al momento
de prescribir aripiprazol, se debera indicar la menor cantidad de tabletas
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posible que guarde concordancia con el buen manejo del paciente, a fin de
reducir el riesgo de sobredosis.

Embarazo: Aripiprazol debe utilizarse durante el embarazo Unicamente si el
beneficio potencial supera el riesgo potencial para el feto. Aripiprazol no debe
administrarse durante la lactancia.

. Grupo Etario:
Adultos.
Niflos mayores de 6 afos
. Dosificacién: Tomar 1 al dia y escalonar la dosificacion hasta obtener la

dosis ideal, segun criterio del médico.
Via de Administracién: Oral.

Interacciones: Aripiprazol potencia los efectos cognitivos y motores cuando se
administra concomitantemente con el alcohol.

La hipotension se evidencia con la administracion conjunta con medicamentos
antihipertensivos como los antagonistas alfa 1 adrenérgicos.

Agentes inductores del citocromo P450 3 A 4 incrementan la depuracidén de
aripiprazol: como carbamazepina y otros como: Rifampicina, rifabutina,
fenitoina, fenobarbital, primidona

Agentes inhibidores del citocromo P450 3 A 4 como: Ketoconazol, itraconzol y
del CYP2D6 como: Paroxetina, fluoxetina, quinidina, incrementan los niveles de
ARIPIPRAZOL por inhibicion de su eliminacion.

No se han encontrado cambios clinicamente significativos si se administra
aripiprazol conjuntamente con valproato de sodio, litio, warfarina u omeprazol.
Se debe utilizar con precaucion con medicamentos de accion central como
estimulantes o depresores sistema nervioso central.

El uso de medicamentos anticolinérgica puede reducir la temperatura corporal.
Los antagonistas H2, como: Famotidina reducen la tasa de absorcién del
aripiprazol sin tener un efecto clinico significativo.

Efectos Adversos: Los efectos secundarios mas frecuentes son agitacion,
ansiedad, nerviosismo, irritabilidad, sequedad oral, hiperventilacién, alteracién
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del suefio, akatisia, astenia, constipacion, dispepsia, cefalea, insomnio,
nauseas, vomito, ganancia de peso Yy sindrome extrapiramidal. Menos
frecuentemente se presentan vision borrosa, temblor, tos, salivacion, mialgias,
fiebre, edema de cara brazos, piernas o pies.

Los efectos de muy rara incidencia son: El sindrome neuroléptico maligno,
hipertension, convulsiones, diskinesia tardia, reaccion anafilactica o urticaria.

Condiciéon de Venta: Venta con Férmula Médica.
Cdbdigo ATC: NO5AX12.

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

. Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion.
. Inclusién en normas farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia para ser utilizado en el
grupo pediatrico, por cuanto para este grupo etario se requieren mas
estudios clinicos, a mas largo plazo que permitan establecer la eficacia y
seguridad del producto en los diferentes usos propuestos, teniendo en
cuenta, los multiples efectos adversos serios (incluyendo sindrome
metabdlico, entre otros) presentados, y la definicibn de predictores de
eficacia en grupos especificos de pacientes, incluso los de recaidas
frecuentes relacionadas.

3.1.6.5. HIRUDOID® FORTE POMADA

Expediente :20062157

Radicado  :2013052403

Fecha : 2013/05/17

Interesado : Sygma Laboratories S.A.S.
Fabricante : Cifarma S.A.
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Composicion: Cada 100 g de la pomada contiene: poliéster mucopolisacérido
del acido sulfuarico 0,445 g (Correspondiente a 40000 U. Unidades
determinadas mediante el tiempo de tromboplastina parcial activada).

Forma farmacéutica: Pomada

Indicaciones: Indicado en la inflamacion de las venas superficiales.
Traumatismos por impacto, Hirudoid® Forte pomada también esta
recomendado para tratamientos de fonoforesis e iontoforesis. En la
iontoforesis, Hirudoid® Forte pomada se aplica debajo del catodo.

Contraindicaciones: Este medicamento no debe ser usado en pacientes que
presenten algunas de las siguientes afecciones, excepto si su médico lo indica.

Hirudoid® Forte pomada no debe ser usado si existe hipersensibilidad conocida
al poliéster mucopolisacarido del acido sulfarico o a cualquiera de los
componentes del medicamento.

Hirudoid® Forte pomada no debe ser aplicado sobre heridas abiertas o piel
lesionada.

Precauciones y Advertencias: Antes de usar este medicamento debe
sopesarse los riesgos y beneficios en su uso, los que deben ser discutidos
entre usted y su médico.

Principalmente debe considerar los aspectos siguientes:

Hirudoid® Forte pomada

El alcohol cetilestearilico y pomada alcohdlica de lanolina pueden causar
irritaciones cutaneas regionales (por ejemplo: dermatitis de contacto).

Evitar el contacto con los ojos y las mucosas.
Solo para uso tépico, no ingerir.

Embarazo y Lactancia: No se han reportado efectos adversos por el uso tépico
del poliéster mucopolisacarido del acido sulfarico en el feto o el lactante
durante el embarazo o la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maguinas: Ninguno conocido.
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Dosificacion y Grupo Etario: Use este medicamento siguiendo las instrucciones
de uso. No use mas o con mayor frecuencia que la indicada.

Aplicar Hirudoid® Forte pomada dos a tres veces al dia o de manera mas
frecuente, de ser necesario, sobre la zona afectada. Por lo general, es
necesario administrar de 3 a 5 cm de la pomada, dependiendo del tamafio de la
zona tratada.

Aplicar Hirudoid® Forte pomada masajeando suavemente en la piel. En caso de
inflamacion y dolor, cubrir cuidadosamente la zona afectada con la pomada y
tapar con una venda. Hirudoid® Forte pomada esta también recomendada para
Su uso en vendas impregnadas.

Via de Administracién: Via topica.

Interacciones: El efecto de un medicamento puede modificarse por su
administracion junto con otros (interacciones). Ustesd debe comunicar a su
meédico de todos los medicamentos que estad tomando, ya sea con 0 sin receta
médica, antes de usar este farmaco.

No se han reportado.

Efectos Adversos: Los medicamentos pueden producir algunos efectos no
deseados, ademas de los que se pretende obtener. Algunos de estos efectos
requieren atencion meédica.

Los siguientes efectos no deseados se pueden presentar en raras ocasiones y
requieren atencion médica en forma inmediata, como los siguientes:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Pocas veces pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad, como
enrojecimiento de la piel que, por lo general, disminuye rapidamente luego de
interrumpirse la administracion del producto.

Pueden ocurrir otros efectos no deseados, que usualmente no requieren
atencion médica y que desaparecen con el uso (adaptacion del organismo al
medicamento). No obstante, si contindan o se intensifican, debe comunicarlo a
su médico.

Si Ud. nota cualquier otro efecto molesto no mencionado consulte con el
médico.

Condicién de Venta: Con formula médica.
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Cddigo ATC: CO5BAO01.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacologica de la nueva
concentracion de 0,0445 g 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 justificar con estudios clinicos la
necesidad de la nueva concentracion para el producto de la referencia vs.
la concentracion que esta disponible en el mercado.

3.1.6.6. HIRUDOID® GEL FORTE (0,445 g)

Expediente : 20062159

Radicado  :2013052409

Fecha : 2013/05/24

Interesado : Sygma Laboratories S.A.S.
Fabricante : Cifarma S.A.

Composicion: Cada 100 g de gel contienen Poliéster Mucopolisacarido del
Acido Sulfarico. 0,445g, correspondiente a 40000 U. Unidades determinadas
mediante el tiempo de Tromboplastina Parcial activada

Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Indicado en la inflamacion de las venas superficiales.
Traumatismos por impacto, Hirudoid® Forte pomada también esta
recomendado para tratamientos de fonoforesis e iontoforesis. En la
iontoforesis, Hirudoid® Forte pomada se aplica debajo del catodo.

Contraindicaciones: Este medicamento no debe ser usado en pacientes que
presenten algunas de las siguientes afecciones, excepto si su médico lo indica.

Hirudoid® Forte pomada no debe ser usado si existe hipersensibilidad conocida

al poliéster mucopolisacarido del acido sulfarico o a cualquiera de los
componentes del medicamento.
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Hirudoid® Forte pomada no debe ser aplicado sobre heridas abiertas o piel
lesionada.

Precauciones y Advertencias: Antes de usar este medicamento debe
sopesarse los riesgos y beneficios en su uso, los que deben ser discutidos
entre usted y su médico.

Principalmente debe considerar los aspectos siguientes:

Hirudoid® Forte pomada
El alcohol cetilestearilico y pomada alcohdlica de lanolina pueden causar
irritaciones cutaneas regionales (por ejemplo: dermatitis de contacto).

Evitar el contacto con los ojos y las mucosas.
Solo para uso topico, no ingerir.

Embarazo y Lactancia: No se han reportado efectos adversos por el uso tépico
del poliéster mucopolisacarido del &cido sulfurico en el feto o el lactante
durante el embarazo o la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas: Ninguno conocido.

Dosificacion y Grupo Etario: Use este medicamento siguiendo las instrucciones
de uso. No use mas o con mayor frecuencia que la indicada.

Aplicar Hirudoid® Forte pomada dos a tres veces al dia o de manera mas
frecuente, de ser necesario, sobre la zona afectada. Por lo general, es
necesario administrar de 3 a 5 cm de la pomada, dependiendo del tamafio de la
zona tratada.

Aplicar Hirudoid® Forte pomada masajeando suavemente en la piel. En caso de
inflamacion y dolor, cubrir cuidadosamente la zona afectada con la pomada y
tapar con una venda. Hirudoid® Forte pomada esta también recomendada para
Su uso en vendas impregnadas.

Via de Administracién: Via topica.

Interacciones: El efecto de un medicamento puede modificarse por su
administracion junto con otros (interacciones). Ustesd debe comunicar a su
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médico de todos los medicamentos que estid tomando, ya sea con o sin receta
meédica, antes de usar este farmaco.
No se han reportado.

Efectos Adversos: Los medicamentos pueden producir algunos efectos no
deseados, ademas de los que se pretende obtener. Algunos de estos efectos
requieren atencion médica.

Los siguientes efectos no deseados se pueden presentar en raras ocasiones y
requieren atencion meédica en forma inmediata, como los siguientes:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Pocas veces pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad, como
enrojecimiento de la piel que, por lo general, disminuye rapidamente luego de
interrumpirse la administracion del producto.

Pueden ocurrir otros efectos no deseados, que usualmente no requieren
atenciéon médica y que desaparecen con el uso (adaptacion del organismo al
medicamento). No obstante, si continian o se intensifican, debe comunicarlo a
su médico.

Si Ud. nota cualquier otro efecto molesto no mencionado consulte con el
médico.

Condicién de Venta: Con formula médica.

Cdbdigo ATC: CO5BA01.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacolégica de la nueva
concentracion de 0.445 gramos para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe justificar con estudios clinicos la
necesidad de la nueva concentracion para el producto de la referencia vs.
la concentracion que esta disponible en el mercado.

3.1.6.7. XARELTO® 2.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente :20043844
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Radicado  : 13039966

Fecha : 2013/05/21
Interesado : Bayer Pharma A.G.
Fabricante : Bayer Pharma A.G.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene rivaroxaban 2.5 mg.
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos.

Indicaciones: Prevencion de muerte de origen cardiovascular, infarto del
miocardio y trombosis por protesis endovascular (stent) en pacientes que han
sufrido un sindrome coronario agudo (SCA) (infarto del miocardio con o sin
elevacion del segmento ST o angina inestable) en combinacién con &cido
acetilsalicilico (AAS) solo, o con AAS mas tienopiridinas clopidogrel o
ticlopidina.

Contraindicaciones: Xarelto esta contraindicado en los pacientes con
hipersensibilidad a rivaroxaban o a cualquier excipiente del comprimido.

Xarelto est4d contraindicado en los pacientes con hemorragia activa,
clinicamente significativa (p. ej., hemorragia intracraneal, hemorragia
gastrointestinal).

Xarelto esta contraindicado en los pacientes con enfermedad hepatica
asociada a coagulopatia llevando a un riesgo de hemorragia clinicamente
relevante.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en mujeres
embarazadas. Los datos en animales demuestran que el rivaroxaban atraviesa
la barrera placentaria. Por lo tanto, el uso de Xarelto esta contraindicado
durante el embarazo.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Xarelto en madres lactantes.
Los datos en animales indican que el rivaroxaban se secreta por la leche
materna. Por lo tanto, Xarelto s6lo debe administrarse después de interrumpir
la lactancia.

Precauciones y advertencias:
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Xarelto no estd recomendado en pacientes que reciben tratamiento sistémico
concomitante con antimicoticos azélicos (p. ej. ketoconazol) o inhibidores de la
proteasa del HIV (p. ej. Ritonavir). Estos farmacos son potentes inhibidores de
CYP3A4 y P-gp. Por tanto, estos farmacos pueden aumentar las
concentraciones plasméticas de rivaroxaban hasta un grado clinicamente
relevante (en promedio 2.6 veces) lo cual puede ocasionar un riesgo
aumentado de hemorragia.

Sin embargo, el antimicotico azolico fluconazol, un inhibidor moderado del
CYP3A4, tiene menos efecto sobre la exposicion a rivaroxaban y puede
coadministrarse. Xarelto se ha de usar con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada (CrC: < 50-30 mL/min) que reciben comedicacion
que ocasiona concentraciones plasmaticas aumentadas de rivaroxaban. En
pacientes con insuficiencia renal severa (CrC:< 30 mL/min), Ilas
concentraciones  plasméticas de  rivaroxabdn  pueden  aumentar
significativamente (en promedio 1.6 veces) y ocasionar un riesgo aumentado
de hemorragia. Debido a la enfermedad subyacente, estos pacientes tienen un
riesgo aumentado tanto de hemorragia como de trombosis.
Debido a datos clinicos limitados, Xarelto debe usarse con precaucion en
pacientes con CrC < 30-15 mL/min.

No se dispone de datos clinicos en los pacientes con insuficiencia renal severa
(CrC <15 mL/min). Por tanto, no se recomienda el uso de Xarelto en estos
pacientes. Xarelto 2.5 mg dos veces al dia se debe evitar en pacientes con
SCA que tengan antecedente de accidente cerebrovascular o AIT. Se ha
estudiado a pocos pacientes con SCA y antecedente de accidente
cerebrovascular o AIT, por lo que se dispone de pocos datos de eficacia.

Dosificacion y Grupo Etario:

Después de un sindrome coronario agudo, la dosis recomendada es un
comprimido de 2.5 mg de Xarelto dos veces al dia. Los pacientes también
deberian tomar una dosis diaria de 75-100 mg de AAS o una dosis diaria de
75-100 mg de AAS méas una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel o una dosis
diaria estandar de ticlopidina.

Condicion de Venta: Con formula facultativa.
El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Acta No. 22 de 2012, numeral
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3.1.6.7, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

Evaluacion farmacologica.
Inclusion en la norma N17.3.1.0N10
Inserto CCDS version 06 vigente desde 05-diciembre-2011.

Informacion Para prescribir CCDS version 06 vigente desde 05-diciembre-
2011

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
informa al interesado que mediante Acta No. 22 de 2012, numeral 3.1.6.7.,
se recomendod negar el producto de la referencia y de acuerdo con la
normatividad sanitaria vigente, solo procede ante su solicitud, el recurso
de reposicion contra la resolucion que se emita con el concepto del Acta
mencionada.

3.1.6.8. GAVISCON ADVANCE SABOR A MENTA SUSPENSION ORAL

Expediente : 20062639

Radicado  :2013058269

Fecha : 2013/05/30

Interesado : Reckitt Benckiser Colombia S.A.
Fabricante : Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Limited.

Composicion: Alginato de sodio 1000 mg y bicarbonato de potasio 200 mg.
Forma farmacéutica: Suspension oral.

Indicaciones: Tratamiento coadyuvante del flujo gastroesofagico, tales como
regurgitacion acida, acidez e indigestion relacionada con el reflujo de los
contenidos estomacales. El producto puede ser usado durante el embarazo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes (ingredientes activos
0 exipientes), incluyendo los esteres de hidroxibenzoatos (parabenos).

Precauciones: Cada dosis de 10 mL contiene 106 mg de sodio (4.6. mmol) y
contiene 78 mg de potasio (2.0 mmol). Este debe ser tomado teniendo en
cuenta cuando se recomienda una dieta con una alta restriccion en el consumo
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de sal. No se recomienda el tratamiento en nifios menores de 12 afos de edad,
excepto por prescripcion médica.

Si los sintomas no mejoran después de 7 dias, se debe consultar al médico.

Advertencias: Este medicamento contiene parahidroxibenzoato de metilo y
parahidroxibenzoato de propilo, que pueden causar reacciones alérgicas
posiblemente retrasadas.

Manténgase fuera de alcance de los nifios.

En caso de sobre dosis en paciente puede experimentar distension abdominal.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos, nilos mayores de 12 afos, Mujeres en
embarazo o lactando 5 a 10 ml después de las comidas y antes de acostarse.

Via de Administracién: Oral.

Interacciones: Ninguna Conocida.

Reacciones Adversas:

Muy rara vez (£1/10.000) los pacientes pueden desarrollar manifestaciones de
alergias tales como urticaria o bronco espasmos 0 reacciones anafilacticas o
anafilactoides

Condicion de Venta: Libre venta.

Cébdigo ATC: A02BX13

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

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe justificar las ventajas de incluir en la

formulacién el bicarbonato de potasio vs. el bicarbonato de sodio que
contienen otras formulaciones de Gaviscon aprobadas.
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3.1.6.9. RENANGIO® 20

Expediente :20063212

Radicado : 2013064944

Fecha : 2013/06/17

Interesado : BCN Medical S.A
Fabricante : MSN Laboratories Limited.

Composicion: Cada tableta contienen 20 mg de telmisartan.
Forma farmacéutica: Tabletas.

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension esencial en adultos. Reduccion de

la morbilidad cardiovascular en pacientes con:

. Enfermedad cardiovascular aterotromboética manifiesta (antecedentes de
enfermedad coronaria, accidente cerebro vascular o enfermedad arterial
periférica) o

. Diabetes mellitus tipo 2 con lesion de un oOrgano importante,
documentada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Segundo Yy tercer trimestre del embarazo. Trastornos obstructivos
biliares. Insuficiencia hepatica grave.

Precauciones: Administrar con precaucién en pacientes con estenosis bilateral
de la arteria renal, estenosis de la arteria de un rifién funcionante Unico o en
aquellos que son tratados con farmacos que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, ya que se potenciaria el riesgo de hipotension
arterial e insuficiencia renal. Administrar con precauciébn a pacientes con
estenosis de la valvula aodrtica y mitral, cardiomiopatia obstructiva hipertrofica.

Advertencias: No se recomienda su administracibn en pacientes con
hiperaldosteronismo. No se requiere modificar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. Se aconseja controlar los niveles de
potasio en aquellos pacientes con riesgo de padecer hipopotasemia. Al igual
gue con cualquier otro farmaco antihipertensivo, la disminucion excesiva de la
presion arterial en pacientes con cardiopatia isquémica puede producir infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular. Durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo, los farmacos que actian directamente sobre el sistema
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renina-angiotensina pueden provocar lesiones e incluso la muerte del feto en
desarrollo.

Reacciones Adversas: No Informa.

Dosificacion y Grupo Etario: Tratamiento de la hipertension esencial: La dosis

generalmente eficaz es de 40 mg una vez al dia.

- Prevencion cardiovascular: La dosis recomendada es de 80 mg una vez al
dia.

- Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la posologia en pacientes con
insuficiencia renal leve a insuficiencia renal moderada.

- Insuficiencia hepéatica: En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
insuficiencia hepética, la posologia no debe superar los 40 mg una vez al
dia.

- Ancianos: No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos.

- Poblacién pediatrica: Telmisartan no esta recomendado para uso en nifios
menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y
eficacia.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Al igual que con otros medicamentos que actlan sobre el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, telmisartan puede provocar
hiperpotasemia. El riesgo puede aumentar en caso de tratamiento combinado
con otros medicamentos que también pueden provocar hiperpotasemia.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.
Cabdigo ATC: C09C A07.

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 Biol6égicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar la concentracion de 20 mg para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta contienen 20 mg de telmisartan.
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Forma farmacéutica: Tabletas.
Indicaciones: Tratamiento de la hipertension esencial en adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes. Segundo y tercer trimestre del embarazo. Trastornos
obstructivos biliares. Insuficiencia hepatica grave.

Asimismo, la Sala considera que el interesado debe incluir en
contraindicaciones que no esta recomendado combinar el producto con
Aliskireno en los pacientes con diabetes mellitus tipo Il y con tasa de
filtracion glomerular < 60 mL/min.

Precauciones: Administrar con precaucion en pacientes con estenosis
bilateral de la arteria renal, estenosis de la arteria de un rifidon funcionante
Gnico o en aquellos que son tratados con farmacos que afectan el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, ya que se potenciaria el riesgo de
hipotensién arterial e insuficiencia renal. Administrar con precauciéon a
pacientes con estenosis de la valvula adrtica y mitral, cardiomiopatia
obstructiva hipertrofica.

Advertencias: No se recomienda su administracion en pacientes con
hiperaldosteronismo. No se requiere modificar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. Se aconseja controlar los niveles de
potasio en aquellos pacientes con riesgo de padecer hipopotasemia. Al
igual que con cualquier otro farmaco antihipertensivo, la disminucion
excesiva de la presiéon arterial en pacientes con cardiopatia isquémica
puede producir infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo, los farmacos que actian
directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden provocar
lesiones e incluso la muerte del feto en desarrollo.

Reacciones Adversas:
a. Resumen del perfil de seguridad

Reacciones adversas graves al farmaco incluyen reaccién anafilactica y

angioedema, que puede ocurrir raramente (menos de 1 caso por cada
1.000 pacientes), e insuficiencia renal aguda.
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La incidencia global de acontecimientos adversos descrita con
telmisartan (41.4%) por lo general fue comparable a placebo (41.4% vs
43.9%), en ensayos controlados en pacientes tratados para la
hipertension. La incidencia de los eventos adversos no fue relacionada
con la dosis y no mostro correlacion con el sexo, edad o raza de los
pacientes. El perfil de seguridad de telmisartan en pacientes tratados con
la reduccion de las enfermedades morbilidad cardiovascular fue
consistente con lo obtenido en los pacientes hipertensos.

Las reacciones adversas detalladas a continuacion han sido recogidas de
ensayos clinicos controlados en pacientes tratados para la hipertension y
de informes post-comercializacion.

La lista también tiene en cuenta los efectos adversos graves y los eventos
adversos que provocaron la interrupcidon reportadas en tres estudios
clinicos a largo plazo, incluyendo 21.642 pacientes tratados con
telmisartan para la reduccién de la morbilidad cardiovascular durante un
maximo de seis afos.

b. Resumen tabulado de las reacciones adversas

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun frecuencias
utilizando la siguiente clasificacion: muy frecuentes (1/10), frecuentes
(1/100, >1/10), poco frecuentes (1/1, 000, >1/100), raras (1/10, 000, >1/1,
000) muy raras (>1/10, 000).

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

- Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: Infeccion del tracto urinario incluyendo cistitis,
infeccidn del tracto respiratorio superior incluyendo faringitis y sinusitis.
Rara: Sepsis incluyendo desenlace fatal

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Anemia
Raros: Eosinofilia, trombocitopenia

Acta No. 40 de 2013

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

F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

CGP
M) nr'ﬂﬁz,,

g @
O 4 0

855

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpcat® W

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

o

T\ON DE
ad ueau‘u,’::' o




PROSPERIDAD
UPARA TODOS

- Trastornos del sistema inmunologico
Raras: Reaccién anafilactica, hipersensibilidad
- Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Poco frecuentes: Hiperpotasemia
Raras: Hipoglucemia (en pacientes diabéticos)

- Trastornos siquiatricos

Poco frecuentes: Insomnio. Depresion
Raros: Ansiedad

- Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuente: Sincope

- Trastornos oculares

Raros: Alteraciones de la visidn

- Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Vértigo

- Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Bradicardia
Raros: Taquicardia

- Trastornos vasculares

Poco frecuentes: Hipotensidén2, hipotensidn ortostéatica
- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea

- Trastornos gastrointestinales
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Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, vomitos
Raros: Sequedad de boca, malestar estomacal

- Trastornos hepatobiliares

Raros: Funcion hepatica anormal / trastorno hepético

- Trastornos de piel y de tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Prurito, hiperhidrosis, erupcion

Raras: Angioedema (también como desenlace mortal), eccema, eritema,
urticaria, erupcién medicamentosa, piel con erupcién téxica.

- Trastornos del tejido conectivo y musculoesqueléticos

Poco frecuentes: Dolor de espalda (por ejemplo, ciatica), espasmos
musculares, mialgia

Raras: Artralgia, dolor de las extremidades, dolor de los tendones
(tendinitis sintomas parecidos)

- Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Insuficiencia renal incluyendo fallo renal agudo

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes: Dolor toracico, astenia (debilidad)
Raras: Sindrome gripal

Investigaciones

Poco frecuentes: Aumenta de creatinina en la sangre

Raros: Disminucién de hemoglobina, &cido Urico en sangre aumentado,
enzimas hepaticas elevadas, creatinina fosfoquinasa en sangre
aumentada.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

1. Septicemia
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En estudios de PROFESS, se observé una mayor incidencia de sepsis con
telmisartan en comparacién con placebo. El evento puede ser un hecho
aislado o estar relacionado con un mecanismo actualmente no conocido.

2. Hipotension

Esta reaccion adversa fue reportada como comuUn en pacientes con
presion arterial controlada tratados con telmisartan, para la reduccion de
la morbilidad cardiovascular en la parte superior de la atencidon estandar.

3. Funcidén hepatica anormal / trastorno hepéatico

La mayoria de casos de funcion hepatica anormal / trastorno hepéatico en
la experiencia post-comercializacion se dieron en pacientes japoneses.
Los pacientes japoneses resultaron mas propensos a experimentar estas
reacciones adversas.

Dosificacion y Grupo Etario: Tratamiento de la hipertensiéon esencial: La

dosis generalmente eficaz es de 40 mg una vez al dia.

- Prevencion cardiovascular: La dosis recomendada es de 80 mg una
vez al dia.

- Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la posologia en pacientes
con insuficiencia renal leve a insuficiencia renal moderada.

- Insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada insuficiencia hepatica, la posologia no debe superar los 40
mg una vez al dia.

- Ancianos: No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos.

- Poblacién pediéatrica: Telmisartdn no estd recomendado para uso en
niios menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Al igual que con otros medicamentos que actuan sobre el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, telmisartan puede provocar
hiperpotasemia. El riesgo puede aumentar en caso de tratamiento
combinado con otros medicamentos que también pueden provocar
hiperpotasemia.
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Condicién de Venta: Venta con férmula médica.
Cdédigo ATC: C09C AO07.

Norma Farmacoldgica: 7.3.0.0.N10

3.1.6.10. MESAZINA®

Expediente :20063402

Radicado : 2013067458

Fecha : 2013/06/21
Interesado : Takeda S.A.S
Fabricante : Takeda Pharma Ltda.

Composicion: Cada tableta recubierta de liberacién programada contiene 800
mg de mesalazina.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta de liberacion programada.

Indicaciones: Mesazina® esta indicado en el tratamiento alternativo de ataque
agudo de colitis ulcerativa.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acido salicilico o sus derivados,
severos disturbios en la funcion del rifién 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.

Reacciones Adversas: 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.
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Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada para adultos es de 800 a
2400 mg al dia, igualmente dividida a criterio médico dependiendo de la
gravedad del caso. En los casos mas severos la posologia puede ser
aumentada a 4,8 mg al dia.

De forma general se recomienda las siguientes posologias para adultos en
dosis divididas diariamente:

Colitis Ulcerativa:

Induccion de la remision: dosis de 2400 mg a 4800 mg

Manutencion de la remision: dosis de 1200 a 2400 mg pudiendo ser aumentada
para 4800 mg.

Enfermedad de Crohn:

Manutencion de la remision: dosis de 2400 mg.

Los comprimidos no deben ser masticados sino ingeridos enteros, con un poco
de liquido.

No hay dosis recomendada para nifios.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: La accién hipoglicemiante de las sulfonilureas puede ser
intensificada, asi como la hemorragia gastrointestinal causada por cumarinicos.
La administracidbn concomitante de anticoagulantes orales debe ser realizada
con cautela.

Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica.

Cdbdigo ATC: AO7ECO02.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

. Nueva concentracion de tabletas recubierta de liberacién programada
800 mg.

. Inclusion en normas farmacoldégicas.

. Informacién para prescribir version 130620-01.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, teniendo en cuenta
gue se trata de una forma farmacéutica de liberacion programada, y lo
conceptuado en el Acta No. 19 de 2002 y guias de Biodisponiblidad
acogidas mediante Resolucién 1400 y 1890 de 2001, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe enviar estudios farmacocinéticos que
demuestren la eficiencia del sistema de entrega del producto.

Adicionalmente, la Sala aclara que la indicacion de “Enfermedad
diverticular” no se encuentra aprobada para éste principio activo.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1. DURATOCIN® 100 pg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 19984250

Radicado  :2013054570

Fecha : 2013/05/22
Interesado : Ferring INC. Canada

Composicion: Cada ampolleta por 1 mL contiene carbetocina 100 pg.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Prevencidon de atonia uterina y hemorragia posparto después de
cesérea electiva bajo anestesia epidural o espinal

Contraindicaciones: No debe ser administrado por ninguna razon antes del
nacimiento del infante, incluyendo induccién electiva del trabajo de parto. No
debe emplearse en cesares de urgencia, pacientes con anestesia diferente a la
epidural y espinal, pacientes que presenten enfermedades cardiovasculares
incluyendo hipertension, coagulopatia, enfermedad renal, hepatica o endocrina
(excluyendo diabetes gestacional). Trabajo de parto o parto vaginal.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidon Revisora conceptuar
sobre la modificacion a la dosificacion (solicitada: Parto por cesérea: Extraer 1
mL de Duratocin que contiene 100 microgramos de carbetocina y administrar
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Gnicamente por via intravenosa, bajo supervision médica adecuada en un
hospital. Una sola dosis de carbetocina se debe administrar lentamente,
durante 1 minuto, s6lo después del nacimiento del nifio por ceséarea. Se debe
administrar tan pronto como sea posible después de la salida del bebé, de
preferencia antes de la extraccion de la placenta. No se debe administrar mas
dosis de carbetocina. Parto vaginal: Extraer 1 mL de Duratocin que contiene
100 microgramos de carbetocina y administrarlos por inyeccion intravenosa o
intramuscular después de la salida del primer hombro del bebé. No se debe
administrar méas dosis de carbetocina, modificacion indicaciones: Prevencion de
la atonia uterina después del parto de un neonato por incision cesarea bajo
anestesia epidural o raquidea. Prevencion de la atonia uterina con riesgo de
hemorragia posparto luego del parto vaginal del neonato, Nueva via de
administracion: Intravenosa para incision cesérea / Intramuscular para parto
vaginal e inserto mayo 2013 y monografia mayo 2013 para el producto de la
referencia, propuesta por el interesado mediante escrito radicado bajo el
namero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones, dosificacion y via de
administracion para el producto de la referencia, quedando asi:

Indicaciones: Prevencion de la atonia uterina después del parto de un
neonato por cesarea bajo anestesia epidural o raquidea. Prevencion de la
atonia uterina con riesgo de hemorragia posparto luego del parto vaginal.

Dosificacion:

Parto por ceséarea: Extraer 1 mL de Duratocin® que contiene 100
microgramos de carbetocina y administrar Gnicamente por via
intravenosa, bajo supervisién médica adecuada en un hospital. Una sola
dosis de carbetocina se debe administrar lentamente, durante 1 minuto,
s6lo después del nacimiento del nifio por cesarea. Se debe administrar
tan pronto como sea posible después de la salida del bebé, de preferencia
antes de la extraccion de la placenta. No se debe administrar mas dosis
de carbetocina.

Parto vaginal: Extraer 1 mL de Duratocin® que contiene 100 microgramos
de carbetocina y administrarlos por inyeccion intravenosa o
intramuscular después de la salida del primer hombro del bebé. No se
debe administrar mas dosis de carbetocina.
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Nueva via de administracion: Intravenosa para cesarea / Intramuscular
para parto vaginal.

Asimismo, la Sala recomienda aprobar el Inserto version mayo 2013 y
monografia mayo 2013 para el producto de la referencia.

3.1.9.2. ALBISEC DU

Expediente :20014206
Radicado : 2013060514
Fecha : 2013/06/05
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada cépsula dura contiene itraconazol 200 mg + secnidazol
1000 mg.

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Esta indicada para el tratamiento oral de las vaginitis causadas
por Tricomonas vaginalis y cualquier especie de candida y de las vaginosis
causadas por Gardnerella vaginalis y bacterias anaerobias.

Contraindicaciones: Sensibilidad conocida al Itraconazol o Secnidazol, o sus
excipientes. Itraconazol/Secnidazol estd contraindicado durante el embarazo.
Dado que los componentes del Itraconazol/Secnidazol son derivados de
imidazélicos, estan contraindicados en discrasias sanguineas y patologias del
SNC. Por ser Itraconazol/Secnidazol metabolizado por la isoenzima CYP3A4
del sistema citocromo, se contraindica su uso con gran variedad de
medicamentos como: Terfenadina, astemizol, cisaprida, quinidina, pimozide,
simvastatina y lovastatina, trizolam y midazolam oral, inhibidores de bomba de
protones, antiacidos, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina y antirretrovirales
como el indinavir y ritonavir.

Advertencias: Itraconazol/Secnidazol debe ser administrado con vigilancia en
pacientes con:

e Disminucién en la acidez gastrica.
¢ Insuficiencia hepética.
e Insuficiencia renal.
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e Hipersensibilidad a otros azoles.
e |traconazol/Secnidazol no debe administrarse durante el embarazo y
lactancia.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora, conceptuar sobre la modificacion a la
dosificacion del producto de la referencia, propuesta por el interesado mediante
escrito radicado bajo el nimero de la referencia, en el sentido de autorizar las
Solicitadas: Tres tabletas por via oral en una sola dosis (dosis total 400 mg de
Itraconazol y 2 g de secnidazol). Adicionalmente el interesado solicita cambio
de composicion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de la composicion y el esquema de
dosificaciéon para el producto de la referencia:

Nueva composicion: Cada tableta recubierta contiene itraconazol 133.33
mg + secnidazol 666.67 mg

Nuevo esquema de dosificacion: Tres tabletas por via oral en una sola
dosis.

3.1.9.3. MUCOSOLVAN® PEDIATRICO JARABE 15 mg /5 mL
Expediente : 50889 /20052872

Radicado  : 13050156

Fecha : 2013/06/21

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion: Cada 100 mL contiene ambroxol clorhidrato 300 mg

Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones: Mucolitico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, primer trimestre de
embarazo, Ulcera péptica.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Acta No. 24 de 2013, numeral
3.1.9.4, con el fin de presentar la informacion para prescribir version CCDS No.
0110-06 del 10 de enero de 2013, para su respectiva aprobacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 24 de 2013, numeral 3.1.9.4., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar la informacion para prescribir version CCDS No.
0110-06 del 10 de enero de 2013 producto de la referencia.

3.1.9.4. BISOLTUSSIN® JARABE

Expediente : 19993712 /20052560
Radicado  : 13050155

Fecha : 2013/06/21

Interesado : Boehriger Ingelheim S.A.

Composicion: Cada 100 mL contiene hidrobromuro de dextrometorfano
(monohidrato) 0,2 g

Forma farmacéutica: Jarabe.
Indicaciones: Antitusigeno.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Administrese con
precaucion a pacientes asmaticos y con insuficiencia hepatica. Puede producir
somnolencia. No administrar a pacientes que reciban inhibidores de la MAO.
No administrar a nifios menores de dos afios de edad.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Acta No. 24 de 2013, numeral
3.1.9.3, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

e Modificacion de Posologia.
¢ (IPP) informacién para prescribir version 0271-00 del 21 de agosto de 2008.
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Nuevo texto de la Posologia:

. Adultos y nifios mayores de 12 afios 5-10 mL de jarabe cada 4 horas o
15 mL de jarabe cada 6-8 horas. La dosis maxima total es de 60 mL de jarabe
(equivalente a 120 mg hidrobromuro de dextrometorfano monohidrato).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la posologia para el producto de la referencia,
quedando asi:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 5-10 mL de jarabe cada 4 horas o 15
mL de jarabe cada 6-8 horas. La dosis maxima total es de 60 mL de jarabe
(equivalente a 120 mg hidrobromuro de dextrometorfano monohidrato).

Sin embargo, la Sala recomienda negar la informacion para prescribir
para el producto de la referencia, por cuanto no se especificé que el
producto es con férmula médica de acuerdo con lo conceptuado por la
Sala en el Acta No. 24 de 2013, numeral 3.1.9.3.

3.1.9.5. MUCOSOLVAN® JARABE 30 mg /5 mL

Expediente :51647 /20053205

Radicado  : 13050157

Fecha : 2013/06/21

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Composicion: Cada 5mL contiene ambroxol clorhidrato 30 mg.

Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones: Mucolitico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, primer trimestre del
embarazo, ulcera péptica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Acta No. 24 de 2013, numeral
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3.1.9.2, con el fin de presentar la informacion para prescribir version CCDS No.
0110-06 del 10 de enero de 2013, para su respectiva aprobacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 24 de 2013, numeral 3.1.9.2., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la informacién para prescribir version CCDS No.
0110-06 del 10 de enero de 2013, para el producto de la referencia.

3.1.10. NUEVA PRESENTACION
3.1.10.1. STELARA® 45 mg/0.5 mg VIAL

Expediente :20009810
Radicado  : 13050050

Fecha : 2013/06/21
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada frasco ampolla contiene ustekinumab 45,0 mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Unicamente en pacientes con psoriasis en placa de moderada a
grave que son candidatos para fototerapia o tratamiento sistémico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, embarazo, lactancia
y en menores de 18 afios. Infecciones

e Stelara® es un inmunosupresor selectivo y puede aumentar potencialmente
el riesgo de infecciones y de infecciones reactivas latentes.

e En estudios clinicos se han observado infecciones bacteriales, micoticas y
virales graves en pacientes que reciben Stelara®.

e Stelara® no debe administrarse en pacientes con una infeccién activa
clinicamente importante. Se debe tener precaucién con el uso de Stelara®
en pacientes con una infeccion cronica o antecedentes de infecciones
recurrentes.
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e Antes de iniciar el tratamiento con Stelara®, se debe evaluar a los pacientes
en caso de tuberculosis. No se debe administrar Stelara® en pacientes con
tuberculosis activa. Antes de administrar Stelara® se debe iniciar el
tratamiento contra la infeccidon latente de tuberculosis. Asimismo, se debe
considerar el tratamiento contra la tuberculosis antes de Stelara® en
pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa cuyo curso de
tratamiento adecuado no pueda ser confirmado. Se debe monitorear de
cerca de los pacientes que reciben Stelara® en caso de signos o sintomas
de tuberculosis activa durante y después del tratamiento.

e Se debe indicar a los pacientes que, en caso de signos o sintomas que
sugieran la presencia de una infeccién, acudan al médico. Si un paciente
presenta una infeccion seria, se le debe monitorear de cerca y se no se
debe administrar Stelara® hasta que ceda la infeccion.

e Malignidades reacciones de hipersensibilidad inmunizaciones
inmunosupresion poblaciones especiales: uso geriatrico insuficiencia
hepética insuficiencia renal

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Acta No. 25 de 2013, numeral
3.1.10.1, con el fin de continuar con la aprobacién de la informaciéon para
prescribir julio 11 de 2012, 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. 25 de 2013, numeral 3.1.10.1., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la informacidn para prescribir julio 11 de 2012, para
el producto de la referencia.

3.1.11. NUEVA VIA DE ADMINISTRACION.

3.1.11.1. CITARABINA 100 mg

Expediente :20014764
Radicado  :2012110560
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