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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 12 DE 2018
SESION ORDINARIA
20 Y 23 DE ABRIL DE 2018

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.4 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION

3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.1.6 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA
CONCENTRACION

3.1.7 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION Y POSOLOGIA

3.1.13 UNIFICACIONES

3.1.14 MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES
Y ADVERTENCIAS

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y
VARIOS
3.4 ACLARACIONES
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa
verificacion del quorum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Jose Gilberto Orozco Diaz
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lopez Gonzalez
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 08 de 2018 SEM
Acta No. 09 de 2018 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.14.1 DAPSONA + TAZAROTENO

Expediente :20140833

Radicado : 20181027921

Fecha : 15/02/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada 100g de gel contiene Dapsona 5% + Tazaroteno 0.05%
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Forma farmacéutica: Gel
Indicaciones: Tratamiento tépico del acné vulgar leve a moderado

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los
componentes de la férmula

Precauciones y advertencias:
. La aplicacion tépica de tazaroteno puede conducir a irritacion excesiva de la
piel en ciertos individuos sensibles. Algunos pueden experimentar prurito excesivo,
guemaduras, enrojecimiento de la piel o descamacion. Se debera descontinuar
hasta lograr restauracion de la piel o reducir la dosis en estos casos.
. Se debe evitar administracion concomitante de cosméticos Yy/o
medicamentos que causen resequedad. No debe ser utilizado en pieles
eccematosas, ya que puede ocasionar una severa irritacion. Los climas extremos
como el viento y el frio pueden ser més irritantes para pacientes utilizando este
producto.
. Debe minimizarse la exposicidon a los rayos solares (incluso lampara); en
caso de exposicion inevitable al sol, se recomienda el uso de pantallas solares de
al menos 15 SPF y ropa protectora sobre el area de aplicacién del producto.
Pacientes con quemaduras no deberan utilizar el producto hasta no presentar
mejoria completa.
. Los estudios a largo plazo siguiendo la administracion de 0,025, 0,05 y
0,125mg/kg/dia a ratas no mostraron aumento de carcinogénesis. Estudios de
mutagénesis (test de Ames, ensayos sobre células de mamiferos y ensayo de
microndcleo en ratones in vivo) no evidenciaron que tazaroteno posea efecto
mutagénico. Con respecto al impacto sobre la fertiidad, no se observan
alteraciones en ratas tratadas dias previos al apareamiento.
. Debido a que no se realizaron estudios durante la gestacién y la lactancia
en humanos, se recomienda no administrar tazaroteno a mujeres embarazadas o
en periodo de amamantamiento, salvo en caso de que el beneficio supere el
riesgo potencial para el feto.
. Se recomienda el uso de anticoncepcion efectiva y regular en todas las
mujeres que reciben el tratamiento. Las mujeres con potencial de procrear deben
ser advertidas del riesgo potencial y el uso adecuado de planificacion familiar. Un
resultado negativo de la prueba de embarazo debe ser obtenido dentro de 2
semanas antes de iniciar la terapia.
. Su eficacia y seguridad no han sido estudiadas en pacientes menores de 12
afos, por lo cual no se recomienda su aplicacién en este grupo etario.
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. La ingestién oral accidental puede producir los mismos efectos adversos
que los producidos por el consumo excesivo de vitamina A (hemorragia gingival,
somnolencia, visién doble, cefalea severa, irritabilidad severa, descamaciéon de la
piel y vémito); en estos casos, el paciente debe ser controlado y el tratamiento a
seguir es sintomatico

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas suelen limitarse a efectos topicos y son de baja
incidencia. Se incluyen las siguientes:

. Prurito, ardor

. Quemadura

. Eritema

. Empeoramiento de la patologia

. Erupcién

. Dermatitis irritante por contacto

. Sangrado

. Resequedad, descamacion, agrietamiento

. Aumento de la oleosidad de la piel

. Ocasionalmente se registran edema localizado y decoloracién de la piel

Interacciones:

. Medicamentos dermatologicos y cosmeéticos que posean un fuerte efecto
deshidratante o astringente empeoran el cuadro.
. Medicamentos con efecto fotosensibilizante (tiazidas, tetraciclinas,

fluoroquinolonas, fenotiazinas, sulfonamidas) pueden aumentar el riesgo potencial
de foto toxicidad.

. La interaccidén entre tazaroteno y los diuréticos tiazidicos, las fenotiazinas,
las fluoroquinolonas, sulfonamidas y tetraciclinas aumenta el riesgo de foto
toxicidad por efecto fotosensible sinérgico.

. La interaccidn entre tazaroteno y tretinoina aumenta el riesgo de sintomas
clinicos similares a la hipervitaminosis A, debido a efecto aditivo de las moléculas
por ser relacionadas a la vitamina A. Se debera evitar el consumo de dosis
superiores a la recomendacioén diaria de Vitamina A.

. La tasa de absorciéon y los niveles plasmaticos de Dapsona 5% son
equivalentes al 1% de los niveles séricos observados después de una dosis de
100 mg de Dapsona por via oral.

. La administracion concomitante de Dapsona 5% y Trimetoprim-
Sulfametoxasol (160-800 mg) ha demostrado un aumento en los niveles
plasmaticos de Dapsona hasta del 40%.
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Via de administracion: Topica
Dosificacion y Grupo etario:
Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Dapsona 5% y Tazaroteno 0,05% tdpico consiste
en la aplicacién una vez al dia, preferiblemente en la noche, en cantidad suficiente
para cubrir el area afectada con una fina pelicula, empleando un masaje suave
hasta que la solucién desaparezca. Aplicar sobre la piel seca. En caso de aplicar
emolientes en la piel, la combinacién debera administrarse una hora posterior al
uso del emoliente.

Grupo etario: Hombres y mujeres mayores de 12 afios.
Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181027921

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que teniendo en cuenta
gue el interesado no presento estudios clinicos con la asociaciéon a dosis
fijas en un solo producto, el interesado debe allegar estudios clinicos con la
asociacion a dosis fijas en el mismo preparado comparados con cada uno de
los componentes por separado, que permitan evaluar las ventajas con
respecto a los componentes por separado y garantizar la compatibilidad de
los mismos en la asociacion.

3.1.4.2 TAZAROTENO + FUROATO DE MOMETASONA

Expediente :20140841

Radicado : 20181027938

Fecha : 15/02/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
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Composicion: Cada 100g contienen Tazaroteno 0.05% + Furoato de Mometasona
0.1%

Forma farmacéutica: Emulgel en envase dual

Indicaciones: Tratamiento topico de la psoriasis estable en placa que compromete
menos del 20% de la superficie corporal.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes
de la formula.

. Embarazo y lactancia.

. Se debe evitar la administracion en zonas extensas, especialmente en
lactantes y en nifios.

. No se recomienda su administracidbn en pacientes con acné, rosacea,

dermatitis peri oral, tuberculosis cutanea y/o enfermedades virales de la pie

Precauciones y advertencias:

. Se debe evitar el tratamiento continuo a largo plazo con mometasona
(especialmente en nifios), pues se podria presentar supresion adrenal. En caso de
lesiones inflamatorias sobre infectadas se debe instaurar el tratamiento anti
infeccioso adecuado y de acuerdo con cada caso en particular y el criterio médico,
considerar la suspension total o parcial del corticoide.

. La ingestién oral accidental puede producir los mismos efectos adversos
gue los producidos por el consumo excesivo de vitamina A (hemorragia gingival,
somnolencia, vision doble, cefalea severa, irritabilidad severa, descamacion de la
piel y vomitos); en estos casos, el paciente debe ser controlado y el tratamiento a
seguir es sintomatico.

. La aplicacion tépica de tazaroteno puede conducir a irritacion excesiva de la
piel en ciertos individuos sensibles. Algunos pueden experimentar prurito excesivo,
guemaduras, enrojecimiento de la piel o descamacion. Se debera descontinuar
hasta lograr restauracion de la piel o reducir la dosis en estos casos.

. Se debe evitar administracion concomitante de cosméticos y/o
medicamentos que causen resequedad. No se debe aplicar sobre piel
eczematosa, ya que puede causar irritacion severa.

. Los climas extremos como el viento y el frio pueden ser mas irritantes para
pacientes utilizando este producto.
. Debido a mayor susceptibilidad para quemaduras, la exposicion a la luz
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médicamente necesarias. Los pacientes deberan utilizar proteccion solar minimo
de 15 SPF y ropa de proteccion con el uso de la crema.

. Pacientes con quemaduras no deberan utilizar el producto hasta no
presentar mejoria completa.

Reacciones adversas:

. Raramente, se pueden producir eventos adversos sistémicos relacionados
con el furoato de mometasona tépico, incluyendo hipercortisolismo y supresion del
eje hipotadlamo-hipdfisis-adrenal.

. Se han reportado los siguientes eventos adversos dermatoldgicos: Prurito,
escozor, sensacion de ardor, foliculitis, resequedad, erupciones eritematosas y
acneiformes y signos de atrofia cutanea.

. Otros eventos adversos reportados menos frecuentemente son: Irritacion,
hipertricosis, hipopigmentacion, dermatitis peri oral, dermatitis de contacto, estrias
y miliaria.

. Al igual que otros corticoides topicos, se pueden producir otros eventos
adversos: Reacciones de tipo alérgico, rash, papulas o pustulas, telangiectasias,
lesiones purpuricas, dilatacion de los vasos sanguineos superficiales, parestesias.
. Los corticoides topicos pueden alterar la estructura y funcion epidérmica
(usualmente asociado en mayor grado con los tratamientos prolongados), por lo
cual se puede producir atrofia de la piel o signos de atrofia (equimosis,
adelgazamiento de la piel, incremento en el brillo de la piel, pérdida de las marcas
o pliegues naturales de la piel); estos ultimos efectos se encuentran asociados
tanto con la inhibicion de la proliferacion de los queratinocitos, como con la
aceleracion de la maduracién de los mismos.

. La terapia corticoide prolongada también puede alterar la diferenciacion
epidérmica, ocasionando una disminucion de la formacion de granulos
gueratohialinos, como también disminucién de la expresion de varias proteinas
marcadoras de la diferenciacion epidérmica.

. Al igual que ocurre con otros corticoides, se pueden presentar infecciones
dermatoldgicas secundarias.
. El uso de tazaroteno en psoriasis podria inducir prurito, ardor, quemadura,

eritema, empeoramiento de la psoriasis, erupcion, descamacion, dermatitis
irritante por contacto, agrietamiento, sangrado y sequedad de la piel. La incidencia
de estos efectos adversos es muy baja

Interacciones:
. Medicamentos dermatolégicos y cosméticos que posean un fuerte efecto
deshidratante o astringente emporan el cuadro.
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. Medicamentos con efecto fotosensibilizante (tiazidas, tetraciclinas,
fluoroquinolonas, fenotiazinas, sulfonamidas) pueden aumentar el riesgo potencial
de fototoxicidad.

. La interaccion entre tazaroteno y los diuréticos tiazidicos, las fenotiazinas,
las fluoroquinolonas, sulfonamidas y tetraciclinas aumenta el riesgo de foto
toxicidad por efecto fotosensible sinérgico.

. La interaccion entre tazaroteno y tretinoina aumenta el riesgo de sintomas
clinicos similares a la hipervitaminosis A, debido a efecto aditivo de las moléculas
por ser relacionadas a la vitamina A. Se debera evitar el consumo de dosis
superiores a la recomendacion diaria de Vitamina A

Via de administracion: Topica
Dosificacion y Grupo etario:
Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Mometasona 0,1% y Tazaroteno 0,05% topico
consiste en la aplicacion una vez al dia, preferiblemente en la noche, en cantidad
suficiente para cubrir el area afectada con una fina pelicula, empleando un masaje
suave hasta que la solucién desaparezca. Aplicar sobre la piel seca. En caso de
aplicar emolientes en la piel, la combinacion debera administrarse una hora
posterior al uso del emoliente.

Posteriormente y de acuerdo con la evolucion y el criterio médico, se recomienda
reducir la dosis y/o la frecuencia de aplicacion.

A no ser que el criterio médico y el riesgo/beneficio lo justifiguen, no se
recomienda el tratamiento por mas de 2 semanas consecutivas. Una vez se haya
logrado adecuado control de la enfermedad, la terapia debe ser descontinuada; de
igual manera, si no se observa mejoria dentro de un tiempo determinado
preestablecido, se recomienda revaluar el diagndéstico.

Grupo Etario: Hombres y Mujeres mayores de 12 afios.
Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
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- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181027938

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que teniendo en cuenta
gue el interesado no presento estudios clinicos con la asociacion a dosis
fijas en un solo producto, el interesado debe allegar estudios clinicos con la
asociacion a dosis fijas en el mismo preparado comparados con cada uno de
los componentes por separado, que permitan evaluar las ventajas con
respecto a los componentes por separado y garantizar la compatibilidad de
los mismos en la asociacion.

3.1.4.3 CINNARIZINE+DIMENHYDRINATE

Expediente :20131735

Radicado :2017113483 /20181020429
Fecha : 05/02/2018

Interesado : Altadis Farmaceutica S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 20mg de Cinarizina + 40mg de
Dimenhidrinato

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de varios tipos de vértigo en adultos, el
cual se puede desencadenar por diferentes causas.

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de varios tipos de vértigo en adultos, el
cual se puede desencadenar por diferentes causas.

Contraindicaciones:
- Tiene menos de 18 afios.
- Es alérgico a cinarizina, dimenhidrinato o difenidramina o a cualquiera de los
demas ingredientes de este medicamento (enumerados en la seccion 6).
- Es alérgico a cualquier otro antihistaminico (como astemizol, clorfeniramina y
terfenadina, usados para tratar alergias). No debe usar este medicamento a
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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- Si sufre de glaucoma de angulo cerrado (un tipo especifico de enfermedad
ocular).

- Sitiene epilepsia.

- Si se le ha diagnosticado hipertension intracraneal (por ejemplo, debido a un
tumor).

- Si sufre de alcoholismo.

- Sitiene problemas de préstata y tiene dificultad para orinar.

- Si sufre de insuficiencia hepética o renal

Precauciones y advertencias:

Consulte con su médico o farmacéutico antes de usar [Cinarizina Yy
Cimenhidrinato] si usted sufre de:

- presion arterial baja o alta,

- presion ocular elevada,

- obstruccién intestinal,

- préstata agrandada,

- hipertiroidismo,

- insuficiencia cardiaca,

- enfermedad de Parkinson.

El uso de Cinarizina y Cimenhidrinato, puede empeorar estas enfermedades. Es
posible que [Cinarizina y Cimenhidrinato] sea el medicamento adecuado para
usted, pero su médico debe tener en cuenta estos antecedentes.

Reacciones adversas:
Al igual que todos los medicamentos, éste puede causar reacciones adversas,
aunqgue no todas las personas las presenten.

Reacciones adversas frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas):

- somnolencia

- boca seca

- cefalea

- dolor de estémago
Estas reacciones son generalmente leves y desaparecen en unos dias, incluso si
sigue tomando [Cinarizina y Cimenhidrinato].

Reacciones adversas poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas):
- sudoracion,
- enrojecimiento de la piel,
- indigestion,

C
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- nauseas (sensacion de malestar),

- diarrea,

- nerviosismo,

- calambres,

- pérdida de memoria,

- tinnitus (zumbido en el oido),

- parestesia (hormigueo en las manos o pies),
- temblores.

Reacciones adversas raras (pueden afectar a 1 de cada 1000 personas):
- deficiencia visual,
- reacciones alérgicas (por ejemplo, reacciones cutaneas),
- sensibilidad a la luz,
- dificultad para orinar.

Reacciones adversas muy raras (pueden afectar a 1 de cada 10 000 personas):
- es posible que los recuentos de glébulos blancos y de plaquetas disminuyan,
- los globulos rojos podrian reducirse gravemente, lo que puede causar
debilidad y moretones, o aumentar los riesgos de infeccion.

Si usted sufre de infecciones acompafadas de fiebre y deterioro grave de su salud
general, consulte a su médico e inférmele sobre el medicamento.

Otras posibles reacciones (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos
disponibles) que pueden ocurrir con este tipo de medicamento incluyen:
- aumento de peso,
- estrefiimiento,
- opresion en el pecho,
- ictericia (coloracién amarillenta de la piel o del tejido blanco de los ojos
causada por problemas del higado o de la sangre),
- empeoramiento del glaucoma de angulo cerrado (una enfermedad ocular en la
gue la presién dentro del ojo aumenta),
- movimientos incontrolables,
- exaltacién inusual e inquietud (especialmente en nifios),
- reacciones cutaneas graves.

Interacciones:
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria llegar a tomar cualquier otro medicamento.
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Cinarizina y Cimenhidrinato puede interactuar con otros medicamentos que esté
tomando.

Cinarizina y Cimenhidrinato puede causar cansancio o somnolencia cuando se
toma con los siguientes medicamentos:

- barbitaricos (medicamentos que a menudo se toman como sedantes)

- analgésicos narcoticos como la morfina (analgésicos fuertes como la morfina)

- tranquilizantes (un tipo de medicamento utilizado para tratar la depresion y la
ansiedad)

- inhibidores de la monoamina oxidasa (utilizados para tratar la depresion y la
ansiedad)

Cinarizina y Cimenhidrinato puede aumentar los efectos de los siguientes
medicamentos:

- antidepresivos triciclicos (utilizados para tratar la depresién y la ansiedad)

- atropina (un medicamento que relaja los musculos y que por lo general se utiliza
examinar los 0jos)

- efedrina (se puede usar para tratar la tos o la congestidén nasal)

- procarbazina (medicamento utilizado para tratar algunos tipos de canceres)

- medicamentos para bajar la presion arterial

Los aminoglucosidos (un tipo de antibidtico) pueden causar dafio al oido interno.
Si usted toma Cinarizina y Cimenhidrinato, es posible que no se dé cuenta de que
el dafio esta ocurriendo.

No debe tomar Cinarizina y Cimenhidrinato con medicamentos usados para
corregir problemas del ritmo cardiaco (antiarritmicos). Cinarizina y Cimenhidrinato
también podria alterar la forma en que la piel reacciona a las pruebas de alergias.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es un comprimido tres veces al dia con algo de liquido
después de las comidas. Trague el comprimido entero, no lo mastique. Por lo
general, el tratamiento con Cinarizina y Cimenhidrinato durara un maximo de 4
semanas. Su médico le indicara si necesita tomar Cinarizina y Cimenhidrinato por
mas tiempo.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta la Auto No. 2017014708 emitido mediante Acta No.
03 de 2017, numeral 3.1.4.4, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion
de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017113483

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
03 de 2017 SEM, numeral 3.1.4.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora
recomienda negar la evaluacion farmacoldgica para el producto de la
referencia ya que no encuentra justificaciéon farmacolégica ni terapéutica
para combinar dos principios activos con actividad antihistaminica con
riesgo de que se incrementen los efectos adversos, especialmente sedantes,
con la asociacion propuesta. Adicionalmente, la informacién allegada por el
interesado no permite modificar la norma farmacolégica 3.0.0.0.N40 “No se
aceptan asociaciones de antihistaminicos entre si, porque no hay
justificacion farmacolégica.”

3.14.4 GYNECONAZOL L

Expediente :20131750

Radicado :2017113648 /20181029294
Fecha : 16/02/2018

Interesado : Exeltis SAS

Composicion: Cada ovula vaginal contiene 0.75g de Metronidazol + 0.200g de
Miconazol Nitrato + 0.07025g de Lidocaina Clorhidrato + 0.043g de Lidocaina
Base

Forma farmacéutica: Ovulo Vaginal

Indicaciones: Tratamiento tépico de la candidiasis vaginal y en tratamiento local de
la vaginitis por tricomonas. Tratamiento topico de la vaginosis bacteriana
(conocida también como vaginitis inespecifica, vaginosis anaerobia o vaginitis por
gardnerella). Tratamiento topico de las infecciones vaginales mixtas debidas a los
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patébgenos responsables de la vaginosis bacteriana, la candidiasis vaginal y la
vaginitis por tricomonas.

Contraindicaciones:
Gyneconazol L no debe utilizarse:

. En pacientes con hipersensibilidad confirmada a los ingredientes activos o
sus derivados.

. En pacientes que consumen alcohol durante el tratamiento o dentro de los 3
dias después del tratamiento.

. En pacientes que utilizan disulfiran durante el tratamiento o dentro de las 2
semanas después del tratamiento.

. Embarazo (especialmente en los 3 primeros meses).

. En casos de porfiria

. Pacientes con epilepsia

. En pacientes con tastornos severos de la funcion hepética

. En enfermedad del sistema nervioso central y periférico

. En pacientes con alteraciones de la hematopoyesis se debe evaluar

cuidadosamente la relacién riesgo/beneficio

Precauciones y advertencias:

. No debe utilizar mas de un ovulo al dia

. No se recomienda uso del producto durante periodo menstrual, debido a
gue su eficacia puede disminuir

. Solo uso intravaginal

. NO utilizar en niflos menores de 12 afios

. No utilizar otros productos vaginales durante el tratamiento (tampones,
duchas vaginales o espermicidas)

. No deben utilizarse con diafragmas anticonceptivos ni preservativos ya que
el 6vulo puede reaccionar con el caucho

. Se recomienda que los compafieros sexuales con Trichomonas vaginalis

sean tratados al mismo tiempo.

Reacciones adversas:
La frecuencia de los eventos adversos listados a continuacion se define utilizando
la siguiente convencion:

Muy frecuente (=1/10); frecuente (=21/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a
<1/100), rara (=1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000), desconocida (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles).
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La frecuencia de los efectos secundarios/adversos sistémicos es muy rara
después de la administracion intravaginal debido a las concentraciones
plasmaticas muy bajas de metronidazol (2% - 12% en comparacion con la via
oral). El nitrato de miconazol puede producir irritacion vaginal (ardor, prurito) como
todos los medicamentos antifungicos derivados de imidazol aplicados
intravaginalmente (2-6%). Estos sintomas pueden prevenirse con la accion del
anestésico local de lidocaina. En la vaginitis, la mucosa vaginal puede inflamarse,
por tanto, puede presentarse ardor y prurito vaginal después de la aplicacion del
primer Oovulo o hacia el tercer dia de tratamiento. Estos sintomas se reducen
rapidamente con el tratamiento. Si existe irritacion severa, debe interrumpirse el
tratamiento. La absorcion de la lidocaina se realiza a concentraciones muy bajas
desde Gyneconazol L. El efecto adverso con los anestésicos locales se ha
observado en menos de 1/1000 de los pacientes.

Los efectos indeseables respecto a la utilizacién sistémica de los ingredientes
activos del producto se mencionan a continuacion:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Desconocida: leucopenia, metemoglobinemia.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Muy raros: reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas (choque
anafilactico en casos serios).

Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuente: depresién
Muy raras: alteraciones mentales

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: cefalea, mareo.

Desconocida: fatiga, debilidad, malestar general, hormigueo, pérdida de la
sensacion, parestesia, neuropatia periférica debido a terapia intensiva y/o
prolongada con metronidazol, entumecimiento, desorientacién, agitacion, psicosis,
crisis epilépticas, disartria, hiperestesia, hipostesia, letargia, alucinacion,
sensacion de calor, ataxia, convulsidn, nerviosismo, inquietud, euforia, confusion,
acufenos, somnolencia, vision borrosa o doble, frio, temblor, pérdida de la
conciencia, coma (rara), ansiedad, insomnio.

Trastornos cardiacos o vasculares:
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Desconocida: arritmia, bradicardia, arterioespasmo, disminucion de la presion
sanguinea, colapso cardiovascular, aumento del umbral del desfibrilador, edema,
rubefaccion, bloqueo cardiaco, hipotensién, supresion del nodo sinusal.

Debido a los niveles de absorcion bajos de lidocaina desde el producto, no existe
ningun efecto secundario similar reportado.

Trastornos gastrointestinales:

Desconocida: cambios en el sentido del gusto, sabor metalico en la boca,
nauseas, vomito, estrefiimiento, resequedad bucal, diarrea, falta de apetito, dolor o
calambre abdominal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuente: secrecion vaginal

Frecuentes: vaginitis, irritacion vulvovaginal, malestar pélvico

Poco frecuente: sensacion de sed

Raros: ardor vaginal, prurito, irritacion, dolor de estdbmago, erupcion
Desconocida: irritacion y sensibilidad local, dermatitis por contacto

Estos eventos adversos se observan raramente debido a que las concentraciones
sanguineas de metronidazol y lidocaina son mucho menores cuando se
administran via intravaginal.

Interacciones:
Debido a la absorcién del metronidazol, las siguientes interacciones pueden
observarse si se utiliza concomitantemente con los siguientes medicamentos:

Alcohol: intolerancia al alcohol (reaccion disulfiramica)

Amiodarona: aumento del riesgo de cardiotoxicidad (prolongacion de QT, torsades
de pointes, paro cardiaco)

Astemizol y tarfenadina: metronidazol inhibe el metabolismo de estos
medicamentos y aumenta sus concentraciones plasmaticas.

Carbamazepina: aumento de la concentracion sanguinea de carbamazepina.
Cimetidina: aumento en las concentraciones sanguineas de metronidazol y riesgo
de efectos secundarios neuroldgicos.

Ciclosporina: aumento de la toxicidad de la ciclosporina

Disulfiram: efectos relacionados con el sistema nervioso central (por ejemplo,
reacciones psicoticas).

Fluorouracilo: aumento en las concentraciones sanguineas de fluorouracilo y

toxicidad.
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Litio: aumento de la toxicidad de litio.

Anticoagulantes orales: aumento del efecto anticoagulante (aumento del riesgo de
hemorragia).

Fenitoina: aumento de las concentraciones sanguineas de fenitoina, disminucion
de las concentraciones sanguineas de metronidazol.

Fenobarbital: disminucién de las concentraciones sanguineas de metronidazol.

Se ha observado interferencia con las concentraciones sanguineas de enzimas
hepéticas, glucosa (método de hexocinasa), teofilina y procainamida durante el
tratamiento con metronidazol.

Debido a la absorcién del nitrato de miconazol, se pueden observar las siguientes
interacciones si se utilizan concomitantemente con los siguientes medicamentos:

Acenocumarol, anisindiona, dicumarol, fenindiona, fenprocumona, warfarina:
aumento del riesgo de hemorragia.

Astemizol, cisaprida y terfenadina: el miconazol inhibe el metabolismo de estos
medicamentos y aumenta sus concentraciones plasmaticas.

Carbamazepina: disminucion del metabolismo de la carbamazepina.

Ciclosporina: aumento del riesgo de toxicidad de la ciclosporina (disfuncion renal,
colestacia, parestesia).

Fentanilo: aumento de los efectos prolongados de los opioides (depresion del
SNC, depresion respiratoria).

Glimepirida: hipoglucemia

Oxibutinina: debido a la inhibicién del metabolismo de la oxibutinina, exposicion a
la oxibutinina y aumento en las concentraciones plasmaticas (resequedad bucal,
estreflimiento, cefalea).

Oxicodona: aumento de la concentracion plasmatica y reduccion de la depuracién
de la oxicodona.

Fenitoina y fosfenitoina: aumento del riesgo de toxicidad de la fenitoina (ataxia,
hiperlexia, nistagmo, temblor).

Pimozida: aumento del riesgo de cardiotoxicidad (prolongacion de QT, torsades de
pointes, paro cardiaco).

Tolterodina: aumento de la biodisponibilidad de tolterodina en personas con
deficiencia de la actividad del citocromo P450 2D6.

Trimetrexato: aumento de la toxicidad del trimetrexato (supresién de la médula
0sea, disfuncion renal y hepéatica y ulcera gastrointestinal).

Debido a la absorcion de la lidocaina, las siguientes interacciones pueden
observarse si se utilizan concomitantemente con los siguientes medicamentos:
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Productos antiarritmicos: aumento de la toxicidad de la lidocaina

Cimetidina: disminucion de la depuracién plasmética de la lidocaina.

Fenitoina o barbitdricos: disminucidn de las concentraciones plasmaticas de la
lidocaina.

Propranolol: disminucion de la depuracién plasmatica de la lidocaina.

Via de administracion: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario:

No utilizar sin consultar al médico.

Si no lo recomienda el médico de otra forma, se debe insertar un 6vulo en la parte
superior de la vagina por la noche durante 7 dias.

En casos recurrentes, se recomienda la aplicacion de un oOvulo por la noche
durante 14 dias.

No se recomienda la administracion de del producto durante el periodo menstrual
debido al deterioro de la eficacia del medicamento o a las dificultades que se
presentan para la administracion.

Método de administracion

Unicamente para uso intravaginal. Gyneconazol L debe aplicarse en posicion de
cubito supino, en la parte superior de la vagina.

No debe ingerirse o aplicarse por otras vias.

No utilizar en niflos menores de 12 afios de edad

Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2018001592 emitido mediante Acta No.
04 de 2017, numeral 3.1.4.1 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién

de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017113648
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CONCEPTO: Revisada la documentacon allegada, y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 04 de 2017 SEM,
numeral 3.1.4.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recomienda negar la evaluacién farmacologica para el producto de
la referencia, ya que de la informacién allegada, tres estudios utilizan la
asociacion propuesta, uno de los cuales es en voluntarias sanas y los otros
dos no tienen grupo comparador por lo tanto no es posible concluir sobre
los beneficios y riesgos de la asociacion del producto de la referencia.

3.1.45 ACETAMINOFEN 500mg + FENILEFRINA 10mg, CLORFENIRAMINA
4 mg Y DEXTROMETORFANO 20mg

Expediente : 20115055

Radicado  :2016130970/2017034661 /2017176301
Fecha : 01/12/2017

Interesado  : Procaps S.A

Composicion: Cada capsula blanda contiene 500mg de acetaminofén + 10mg de
Fenilefrina + 20mg de Dextrometorfano + 4mg de Clorfeniramina

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun. Coadyuvante en
infecciones de vias respiratorias, para el tratamiento del resfriado comun o
influenza y para el alivio de la fiebre, la tos y congestion nasal.

Contraindicaciones: Contraindicado en menores de 12 afios y pacientes con
hipersensibilidad a alguno de los componentes de la formula. Contraindicado en
pacientes que estén tomando o hayan tomado en las ultimas dos semanas,
medicamentos con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO). Contraindicado en
personas con gastritis, Ulcera péptica, presion arterial alta, personas con
hipertrofia prostatica, glaucoma, asma, diabetes mellitus, enfermedades cardiacas
y de la tiroides

Advertencias y precauciones: Antes de tomar este producto, el paciente debe
informar a su médico si es alérgico a cualquiera de sus ingredientes o si padece
de cualquier otra alergia. Este producto puede contener ingredientes inactivos que
pueden causar reacciones alérgicas u otros problemas. Evite las bebidas
alcohdlicas. El paciente debe informar al médico en caso de padecer problemas
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respiratorios (como asma, enfisema), diabetes, glaucoma, problemas cardiacos,
presion arterial alta, problemas renales, enfermedad hepatica, convulsiones, dolor
estomacal problemas intestinales (por ejemplo, obstruccion, estrefimiento,
Ulceras), hipertiroidismo (tiroides hiperactiva), problemas para orinar (por ejemplo,
dificultad para orinar debido a prostata agrandada, retencion de orina). Se
recomienda especial cuidado si padece diabetes, dependencia alcohdlica,
enfermedad hepatica, fenilcetonuria (PKU) o cualquier otra afeccion que requiera
gue limite / evite estas sustancias en su dieta. Advertencias: durante el embarazo,
este medicamento debe usarse s6lo cuando sea claramente necesario. Este
medicamento puede pasar a la leche materna y pueden tener efectos indeseables
en un lactante. Contiene matabisulfito de sodio que puede causar reacciones de
hipersensibilidad especialmente en asméaticos. Use con precaucion en pacientes
que estan tomando betabloqueadores u otros antihipertensivos, o antidepresivos
triciclicos.

Se debe tener extrema precaucidn en pacientes adultos mayores debido a que
son mas propensos a desarrollar toxicidad gastrointestinal, hepatica, renal y en
pacientes con cuadros demenciales por deterioro de la transmision colinérgica.

No se debe utilizar Acetaminofén 500 mg, Fenilefrina 10 mg, Clorfeniramina 4 mg
y Dextrometorfano 20 mg para la tos cronica o persistente (por ej. fumadores,
pacientes con asma y enfisema) o cuando la tos estd acompafiada por secrecion
excesiva de moco

Reacciones adversas: Puede ocurrir somnolencia, mareos, vision borrosa, dolor
de estdbmago, nauseas, nerviosismo, o sequedad en la boca, nariz, garganta. Si
cualquiera de estos efectos persiste o empeoran, informe a su médico. Pueden
presentarse sintomas de excitacion del sistema nervioso central, como
alteraciones del suefio, sequedad de boca, dolor abdominal, mareo, gastritis,
urticaria, vomito. En dosis mayores puede causar depresién nerviosa, dificultad
para respirar, alucinaciones, cefalea, taquicardia, anorexia, asi como lesiones del
higado.

Interacciones: El uso diario y prolongado del acetaminofén puede potencializar el
efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas, incrementando el riesgo
de sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos significativos.

Las potenciales interacciones del Dextrometorfano ocurren mas frecuentemente
en relacién a su metabolismo por el citocromo CYP2D6. Sin embargo, no hay
reportes de interacciones entre Dextrometorfano y el uso concomitante con
Clorfeniramina. Otros farmacos o sustancias que compiten como sustratos por la
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accion de esta enzima puede aumentar o disminuir el metabolismo de estos
farmacos. La duloxetina, fluoxetina, venlafaxina y paroxetina pueden aumentar y
prolongar sus efectos al inhibir este citocromo. Se puede producir hipotension,
hiperpirexia, nauseas, mioclonias y coma (sindrome serotoninérgico) después de
administrar concomitantemente inhibidores de la MAO con el Dextrometorfano.
Cuando se coadministran depresores del sistema nervioso central, por ejemplo,
alcohol, hipnéticos, sedantes y antidepresivos triciclicos, con el Dextrometorfano
puede presentarse un efecto aditivo.

La Clorfeniramina aumenta los efectos de la adrenalina y puede disminuir los
efectos de las sulfonilureas y contrarrestar parcialmente la accién anticoagulante
de la heparina. Puede potenciar el efecto sedante cuando se administra
conjuntamente con otros depresores del SNC como alcohol, barbituricos,
tranquilizantes, somniferos o farmacos ansioliticos.

La Fenilefrina debe ser usada con precaucion en combinacién con los inhibidores
de la monoaminooxidasa que pueden prolongar e intensificar los efectos presores
cardiacos de la Fenilefrina. Las combinaciones de productos que contienen
Fenilefrina y un broncodilatador simpaticomimético no deben ser usadas
simultdneamente con la epinefrina u otro farmaco simpaticomimético debido a que
se puede presentar taquicardia o arritmias. Los antidepresivos triciclicos, la
atropina, la guanetidina, los farmacos oxitocicos pueden potenciar los efectos
vasopresores de la Fenilefrina. Las fenotiazinas poseen algun efecto bloqueador
a-adrenérgico, por lo tanto, la administraciébn previa de una fenotiazina puede
reducir el efecto presor y la duracibn de la accion de la Fenilefrina.
Betabloqueadores y otros antihipertensivos: La Fenilefrina puede reducir la
eficacia de beta-bloqueadores y medicamentos antihipertensivos. Se puede
aumentar el riesgo de hipertension y otros efectos secundarios cardiovasculares.
El uso concomitante de Fenilefrina con digoxina o glucésidos cardiacos puede
aumentar el riesgo de presentar ritmo cardiaco irregular o ataque cardiaco.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 cidpsula cada 6
u 8 horas, hasta un maximo de 4 capsulas en 24 horas, por no méas de 5 dias. No

exceder la dosis recomendada.

Condicién de venta: Venta Libre
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora recurso de reposicion frente a la resolucion
No. 2017048231 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacolégica de la nueva asociacion, nueva forma farmacéutica y
nueva concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que los argumentos
presentados no controvierten los conceptos emitidos por la Sala, por tanto
se ratifican los conceptos del Acta No. 12 de 2017 SEMPB, numeral 3.1.6.3., y
Acta No. 27 de 2016 SEMPB, numeral 3.1.6.13.

Adicionalmente, la propuesta de ajuste posoldgico no es racional y no
aporta estudios que soporten las ventajas de la asociacion en las
concentraciones propuestas en las indicaciones solicitadas.

3.1.5 EVALUAQION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.1.5.1 IBUPROFENO INFUSION 400 mg/100 mL

Expediente :20140522

Radicado  :20181023195

Fecha : 08/02/2018

Interesado : Corporacion de Fomento Asistencial del Hospital Universitario San
Vicente de Paul - CORPAUL

Composicion: Cada 100 mL de Ibuprofeno Infusion contiene 400mg de lbuprofeno

Forma farmacéutica:

- Unidosis

- Volumen final: 100 mL

- Concentracion final: 4 mg / mL

Indicaciones:
El Ibuprofeno Infusién 400mg/100mL esta indicado en pacientes adultos y nifios
mayores de 12 afios donde la via oral es inapropiada para:

. Manejo del dolor leve a moderado y como complemento a la terapia con
opioides para el manejo del dolor moderado a severo (10).
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. Reduccién de la fiebre (10).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ibuprofeno, a los salicilatos o a otros antiinflamatorios no
esteroides. Nifios menores de 12 afios. Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos
nasales y edema angioneurotico. Reacciones alérgicas a los aines, ulcera péptica
o duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro sangrado y antecedente de
enfermedad acido péptica. Disfuncion hepatica severa. Tercer trimestre de
embarazo. Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min). Falla
cardiaca severa. Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

Precauciones y advertencias:
Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales. Suspenda la
administracion y consulte a su médico si nota una reaccion alérgica que incluya:
enrojecimiento de la piel, rash o ampollas si presenta vomito con sangre, sangre
en las heces o heces negras.

Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene: asma,
una enfermedad del corazoén, hipertension, una enfermedad renal, si estd tomando
otro antiinflamatorio no esteroideo (aine). La administracibn concomitante con
acido acetil-salicilico aumenta el riesgo de Ulcera gastrointestinal y las
complicaciones relacionadas.

Ensayos clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente a altas dosis (2400 mg diariamente) y en tratamientos en
prolongados lapsos de tiempo, puede estar asociado a un pequefio incremento del
riesgo de eventos trombdéticos arteriales (por ejemplo, infarto o falla del miocardio).

No obstante, estudios epidemiolégicos no sugieren que las bajas dosis de
ibuprofeno (ejemplo < 1200 mg/dia) estan asociados con el incremento del riesgo
del infarto en el miocardio.

Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja. La
administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares, los efectos secundarios pueden ser
minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de tiempo.

Administrese con precaucién en mayores de 60 afios ya que sufren una mayor
incidencia de reacciones adversas a los AINEs y concretamente hemorragias y
perforacion gastrointestinales, que pueden ser mortales; pacientes con
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insuficiencia hepéatica moderada, cirrosis hepatica, insuficiencia renal leve o
moderada. A menos gque sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud,
detenga la administracion y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 10
dias, o si la fiebre empeora o persiste por mas de 3 dias. Manténgase fuera del
alcance de los ninos.

Administrese con precaucion en desordenes de la coagulacion, enfermedad
cardiovascular, falla renal o que estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos.

Se debe tener una precaucion especial con aquellos pacientes que reciben
tratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado
gastrointestinal como los anticoagulantes orales cumarinicos (por ejemplo
warfarina), los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo &cido
acetilsalicilico, los corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina.

No se debe sobrepasar la dosis maxima de 1200 mg Se han notificado
hemorragias gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales)
en cualquier momento del mismo, con o sin sintomas previos de alerta y con o sin
antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves previos. Pacientes con
riesgo 0 manifestaciones de alteraciones gastrointestinales por el uso de aines,
pueden presentar reacciones adversas serias o0 fatales gastrointestinales
incluyendo hemorragia. Se debe administrar con precaucion y con control médico.
Cuando ocurre sangrado gastrointestinal o Ulceras, en pacientes que reciben
ibuprofeno, se debe suspender el tratamiento y consultar a su médico.

El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en pacientes con alergia al acido
acetilsalicilico y a otros analgésicos o AINEs.

Se ha observado en algunos casos retencién hidrosalina tras la administracion de
ibuprofeno tras la administracion de ibuprofeno por lo que debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertension.

Como con otros aines, la administracion por largo tiempo de ibuprofeno tiene
incidencia en la necrosis renal papilar y otros cambios patolégicos renales.
También se ha observado toxicidad renal en pacientes en los cuales las
prostaglandinas renales tienen un papel compensatorio en el mantenimiento de la
perfusién renal. En estos pacientes, la administracion de un AINE puede causar
una reduccion dosis-dependiente en la formacion de prostaglandinas y
secundariamente, en el flujo sanguineo renal, lo cual puede precipitar una
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descompensacion renal manifiesta. Los pacientes con el mayor riesgo a esta
reaccion son aquellos con funcién renal afectada, falla cardiaca, disfunciéon
hepatica, aquellos que toman diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y ancianos. Ante la suspension del tratamiento con aines,
usualmente se presenta la recuperacion del estado pretratamiento.

Los pacientes con hipertension no controlada, falla cardiaca congestiva e
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebro-vascular,
deberan ser tratados con ibuprofeno luego de una cuidadosa evaluacion. El
ibuprofeno al igual que otros aines puede prolongar el tiempo de hemorragia por lo
que debe ser utilizado con precaucion en pacientes con alteraciones de la
coagulacion sanguinea o en tratamiento con anticoagulantes. Debe administrarse
con precaucion en pacientes con colitis ulcerativa, o enfermedad de Crohn, debido
a que podria exacerbar estas patologias. En pacientes con antecedentes
isquémicos que estén en tratamiento antiagregante plaquetario con &cido acetil
salicilico de liberacion rapida, es debe espaciar la toma de los dos medicamentos,
con el fin de evitar la atenuacion del efecto antiagregante del &cido acetilsalicilico.

En caso de deshidratacién debe asegurarse una ingesta de liquidos. En especial
en nifios con una deshidratacién grave, el ibuprofeno puede actuar como factor
desencadenante de una insuficiencia renal. En pacientes con porfiria intermitente
aguda debe evaluarse el estricto riesgo beneficio.

Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, mas
probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico, enfermedad del colageno,
y en pacientes sin patologia crénica, se debe tener precaucion. Se han observado
en raras ocasiones alteraciones oftalmologicas. Es recomienda en caso de
presentarse, interrumpir el tratamiento y asistir al médico. No se debe tomar
ibuprofeno al mismo tiempo que otros antiinflamatorios al mismo tiempo, si se
requiere debe ser bajo estricto control médico. Los aines pueden producir una
elevacion de los pardmetros de la funcién hepatica. Se desconoce el papel del
ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que no se recomienda su
uso.

En pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico.

No se recomienda el uso de ibuprofeno en pacientes con consumo de habitual de
alcohol moderado (3 o0 més bebidas al dia).

Interferencias con pruebas diagndsticas:
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. Tiempo de hemorragia: hasta 1 dia después de suspender el tratamiento.

. Concentracion de glucosa en sangre: puede disminuir

. Aclaramiento de creatinina: puede disminuir

. Hematocrito o hemoglobina: puede disminuir

. Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico, creatinina y potasio:
pueden aumentar.

. Pruebas de funcién hepatica: incremento de valores de transaminasas.

. Sorbitol: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben

tomar este medicamento.

Embarazo, Lactancia y fertilidad: existe riesgo aumentado de aborto, malformacién
cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas al principio del embarazo, en relacion con la dosis y duracién. No
se deberd administrar ibuprofeno durante el primer y segundo trimestre del
embarazo a menos que sea estrictamente necesario.

Al feto: en el tercer trimestre de embarazo: Esta contraindicado.

. Toxicidad cardio-pulmonar con cierre prematuro del ductus arterioso
persistente e hipertensién pulmonar.
. Disfuncién renal, que puede progresar a falla renal con oligohidramnios.

Madre: al final del embarazo: Posible prolongacion del tiempo de sangrado y
efecto antiagregante, que puede producirse incluso a dosis muy bajas, inhibicién
de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o prolongacion del parto.

Lactancia: el ibuprofeno aparece en muy pequefias concentracion en leche
materna, se debe evaluar riesgo beneficio.

Fertilidad: puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicion de la
ciclooxigenasa y alteraciones en la ovulacién. Efecto es reversible con la
suspensién del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas: debe ser utilizado con
precaucion en pacientes que requieran atencion, y se haya observado
somnolencia, vértigo o depresion durante el tratamiento.

El ibuprofeno puede inhibir la agregacion plaquetaria, los signos de sangrado
deben se monitoreados. Las soluciones de ibuprofeno pueden irritar los tejidos;
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por lo tanto, debe ser administrado cuidadosamente para evitar la extravasacion.
El ibuprofeno es conocido a desplazar la bilirrubina de los sitios de union con la
albumina y debe ser usado con precaucion en pacientes con un nivel elevado de
bilirrubina total.

Reacciones adversas:
Trastornos cardiacos: muy raros: insuficiencia cardiaca

Trastornos de la sangre y sistema linfatico: raro: leucopenia. Muy raro:
trombocitopenia, anemia aplasica y anemia hemolitica.

Trastornos del sistema nervioso: frecuentes: cefalea. Muy raros: meningitis
aséptica Trastornos oculares: poco frecuentes: alteraciones visuales (vision
borrosa, disminucion espontanea, disminucion de la agudeza visual o cambios en
la percepcién del color que remiten de forma espontanea). Raro: ambliopia toxica.

Trastorno del oido y del laberinto: frecuentes: tinnitus. Poco frecuentes:
alteraciones auditivas.

Trastornos gastrointestinales: frecuentes: dispepsia, pirosis, diarrea, nauseas,
vomito. Poco frecuentes: hemorragias (melenas, hematemesis), Ulcera gastrica o
duodenal. Raros: perforaciones gastrointestinales.

Trastornos renales y urinarios: raros: toxicidad renal, al igual que con otros AINES,
tras el tratamiento prolongado con ibuprofeno se ha observado en algunos casos,
nefritis aguda intersticial con hematuria, proteinuria y ocasionalmente sindrome
nefrotico, falla renal aguda, azoemia, hematuria, necrosis papilar renal.

Trastorno de la piel y tejido subcutaneo: muy raros: eritema cutaneo.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Raro: rigidez de cuello.

Trastornos vasculares: raros: edema. Muy raros: hipertension.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: frecuentes:
Cansancio.

Trastornos del sistema inmunoldgico: las reacciones anafilacticas o anafilactoides
ocurren normalmente en pacientes con historia de hipersensibilidad al acido

acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no esteroideos.
1SO 9001 L 4

jcontec

www.invima.gov.c~ D201 <r72411 CO-SC73-41-1

Acta No. 12 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 27 de 151



Instit uto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

www.invima.gov.c~

a N TODOSP N
® minsacu N\ |mo N({lg\sio%';\llls

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Reacciones de hipersensibilidad: frecuentes: exantemas y picores. Poco
frecuentes: asma, rinitis, urticaria y reacciones alérgicas. Raras: broncoespasmo
en pacientes predispuestos, disnea, angioedema. Muy raras: sindrome de
Stevens- Johnson, eritema multiforme y necrdlisis epidérmica toxica.

Trastornos hepatobiliares: raros: hepatotoxicidad, ictericia, alteracion de la funcion.

Trastornos psiquiatricos: poco frecuentes: somnolencia, insomnio, ligera inquietud.
Raros: reacciones de tipo psicético y depresion

Interacciones:

Anticoagulantes: El riesgo de hemorragia gastrointestinal aumenta cuando se
administra concomitantemente antiinflamatorios no esteroideos (AINES) vy
Heparina o Warfarina.

Diuréticos: El Ibuprofeno puede reducir el efecto natriurético de Furosemida y
Tiazidas. Durante tratamiento con AINEs se recomienda monitorizar eficiencia
diurética o signos de insuficiencia renal.

Acido acetilsalicilico u otros AINEs: No se recomienda el uso concomitante de
Acido acetilsalicilico u otros AINEs con Ibuprofeno, ya que la union a proteinas por
parte de este ultimo, aumentando la probabilidad de que se desencadenen efectos
adversos.

Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA): El uso
concomitante de medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina e Ibuprofeno, puede causar la disminucion del efecto antihipertensivo
del IECA debido a inhibicion de la sintesis de prostaglandinas renales.

Metotrexato: En general, los AINES reducen el aclaramiento del Metotrexato, lo
gue resulta en niveles séricos mas altos y prolongados de este ultimo. Ademas, el
uso concomitante de los AINES y Metotrexato aumenta el riesgo de sangrado
gastrointestinal en pacientes con trombocitopenia inducida por el Metotrexato.

Inhibidores de la recaptacién de Serotonina: La administracion concomitante de
AINEs e inhibidores de la recaptacion de Serotonina puede aumentar el riesgo de

trastornos gastrointestinales, ulceraciones y sangrado.
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Litio: El uso concomitante de Ibuprofeno y Litio puede causar toxicidad debido a
aumento en los niveles plasmaticos de litio por disminucién del aclaramiento renal
debido a accion del Ibuprofeno. Este fendmeno se atribuye a la inhibicion de
prostaglandina renal por efecto del AINESs.

Corticoesteroides: El uso concomitante de corticoesteroides e lbuprofeno puede
aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal y la aparicion de Ulceras géstricas.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacién y Grupo etario:

Dosis: 200 - 400 mg
Indicacién: Antipirético y Analgésico.

Adultos Nifios mayores de 12 afios
Administrar 400 mg por via intravenosa Administrar 10 mg/kg por via intravenosa sin
seguidos por 400 mg cada 6 a 8 horas o de exceder 400 mg de ibuprofeno por administracion
100 mg a 200 mg cada 4 horas segln sea cada 6 a 8 horas o de 100 mg a 200 mg cada 4
necesario, sin sobrepasar la dosis diaria horas segun sea necesario, sin sobrepasar la dosis
méxima de 1200 mg. diaria maxima de 1200 mg

En los ensayos clinicos revisados, el producto de referencia es administrado por via intravenosa
durante 30 minutos y en estudios de fase IV ha sido bien tolerado cuando se administra en un
periodo de 5 a 10 minutos.

Condicién de venta: Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiéon Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentraciéon

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica para el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada 100 mL de Ibuprofeno Infusion contiene 400mg de
Ibuprofeno
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Forma farmacéutica:

- Unidosis

- Volumen final: 100 mL

- Concentracion final: 4 mg / mL

Indicaciones:
El Ibuprofeno Infusion 400mg/100mL esta indicado en pacientes adultos y
ninos mayores de 12 afios donde la via oral es inapropiada para:

. Manejo del dolor leve a moderado y como complemento a la terapia
con opioides para el manejo del dolor moderado a severo.
. Reduccion de la fiebre.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ibuprofeno, a los salicilatos o a otros antiinflamatorios
no esteroides. Nifios menores de 12 afios. Broncoespasmo, rinitis aguda,
pollipos nasales y edema angioneurotico. Reacciones alérgicas a los aines,
ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro
sangrado y antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncion hepatica
severa. Tercer trimestre de embarazo. Insuficiencia renal grave (depuracién
de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca severa. Cirugia de derivacién
arterial coronaria (bypass coronario).

Precauciones y advertencias:

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales. Suspenda la
administracion y consulte a su médico si nota una reaccién alérgica que
incluya: enrojecimiento de la piel, rash o ampollas si presenta vomito con
sangre, sangre en las heces o heces negras.

Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene:
asma, una enfermedad del corazén, hipertension, una enfermedad renal, si
estd tomando otro antiinflamatorio no esteroideo (aine). La administracion
concomitante con &cido acetil-salicilico aumenta el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y las complicaciones relacionadas.

Ensayos clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de

ibuprofeno, particularmente a altas dosis (2400 mg diariamente) y en

tratamientos en prolongados lapsos de tiempo, puede estar asociado a un

pequeiio incremento del riesgo de eventos tromboticos arteriales (por
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No obstante, estudios epidemiolégicos no sugieren que las bajas dosis de
ibuprofeno (ejemplo < 1200 mg/dia) estan asociados con el incremento del
riesgo del infarto en el miocardio.

Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja. La
administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, los efectos secundarios
pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de
tiempo.

Administrese con precaucion en mayores de 60 afios ya que sufren una
mayor incidencia de reacciones adversas a los AINEs y concretamente
hemorragias y perforacion gastrointestinales, que pueden ser mortales;
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, cirrosis hepética,
insuficiencia renal leve o0 moderada. A menos que sea prescrito por un
profesional del cuidado de la salud, detenga la administracién y consulte si
el dolor empeora o persiste por mas de 10 dias, o si la fiebre empeora o
persiste por mas de 3 dias. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Administrese con precaucion en desordenes de la coagulacién, enfermedad
cardiovascular, falla renal o que estén recibiendo anticoagulantes
cumarinicos.

Se debe tener una precaucion especial con aquellos pacientes que reciben
tratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo de Uulcera o
sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales cumarinicos (por
ejemplo warfarina), los medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo
acido acetilsalicilico, los corticoides orales y de antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina.

No se debe sobrepasar la dosis maxima de 1200 mg Se han notificado
hemorragias gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser
mortales) en cualquier momento del mismo, con o sin sintomas previos de
alertay con o sin antecedentes de acontecimientos gastrointestinales graves
previos. Pacientes con riesgo 0 manifestaciones de alteraciones
gastrointestinales por el uso de aines, pueden presentar reacciones
adversas serias o fatales gastrointestinales incluyendo hemorragia. Se debe
administrar con precaucion y con control médico. Cuando ocurre sangrado
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gastrointestinal o ulceras, en pacientes que reciben ibuprofeno, se debe
suspender el tratamiento y consultar a su médico.

El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en pacientes con alergia al
acido acetilsalicilico y a otros analgésicos o aines.

Se ha observado en algunos casos retencién hidrosalina tras la
administracion de ibuprofeno tras la administracion de ibuprofeno por lo que
debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca o
hipertension.

Como con otros aines, la administracion por largo tiempo de ibuprofeno
tiene incidencia en la necrosis renal papilar y otros cambios patolégicos
renales. También se ha observado toxicidad renal en pacientes en los cuales
las prostaglandinas renales tienen un papel compensatorio en el
mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la administracion
de un AINE puede causar una reduccion dosis-dependiente en la formacién
de prostaglandinas y secundariamente, en el flujo sanguineo renal, lo cual
puede precipitar una descompensacién renal manifiesta. Los pacientes con
el mayor riesgo a esta reaccion son aquellos con funcién renal afectada, falla
cardiaca, disfuncidon hepatica, aquellos que toman diuréticos e inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y ancianos. Ante la suspension
del tratamiento con aines, usualmente se presenta la recuperacion del
estado pretratamiento.

Los pacientes con hipertension no controlada, falla cardiaca congestiva e
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebro-vascular,
deberan ser tratados con ibuprofeno luego de una cuidadosa evaluacion. El
ibuprofeno al igual que otros aines puede prolongar el tiempo de hemorragia
por lo que debe ser utilizado con precaucién en pacientes con alteraciones
de la coagulacion sanguinea o en tratamiento con anticoagulantes. Debe
administrarse con precaucion en pacientes con colitis ulcerativa, o
enfermedad de Crohn, debido a que podria exacerbar estas patologias. En
pacientes con antecedentes isquémicos que estén en tratamiento
antiagregante plaquetario con acido acetil salicilico de liberacion rapida, es
debe espaciar la toma de los dos medicamentos, con el fin de evitar la
atenuacion del efecto antiagregante del acido acetilsalicilico.

En caso de deshidratacion debe asegurarse una ingesta de liquidos. En
especial en nifios con una deshidratacidén grave, el ibuprofeno puede actuar
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como factor desencadenante de una insuficiencia renal. En pacientes con
porfiria intermitente aguda debe evaluarse el estricto riesgo beneficio.

Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, mas
probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico, enfermedad del
coladgeno, y en pacientes sin patologia cronica, se debe tener precaucion. Se
han observado en raras ocasiones alteraciones oftalmologicas. Es
recomienda en caso de presentarse, interrumpir el tratamiento y asistir al
medico. No se debe tomar ibuprofeno al mismo tiempo que otros
antiinflamatorios al mismo tiempo, si se requiere debe ser bajo estricto
control médico. Los aines pueden producir una elevacion de los parametros
de la funcién hepatica. Se desconoce el papel del ibuprofeno en el
empeoramiento de la varicela por lo que no se recomienda su uso.

En pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico.

No se recomienda el uso de ibuprofeno en pacientes con consumo de
habitual de alcohol moderado (3 o0 mas bebidas al dia).

Interferencias con pruebas diagnosticas:

. Tiempo de hemorragia: hasta 1 dia después de suspender el
tratamiento.

. Concentracion de glucosa en sangre: puede disminuir

. Aclaramiento de creatinina: puede disminuir

. Hematocrito o hemoglobina: puede disminuir

. Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico, creatinina y potasio:
pueden aumentar.

. Pruebas de funcion hepatica: incremento de valores de transaminasas.
. Sorbitol: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no

deben tomar este medicamento.

Embarazo, Lactancia y fertilidad: existe riesgo aumentado de aborto,

malformacion cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores de la

sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo, en relacién con la

dosis y duraciéon. No se deberd administrar ibuprofeno durante el primer y

segundo trimestre del embarazo a menos que sea estrictamente necesario.
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. Toxicidad cardio-pulmonar con cierre prematuro del ductus arterioso
persistente e hipertension pulmonar.
. Disfuncion renal, que puede progresar a falla renal con

oligohidramnios.

Madre: al final del embarazo: Posible prolongacion del tiempo de sangrado y
efecto antiagregante, que puede producirse incluso a dosis muy bajas,
inhibicion de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o
prolongacién del parto.

Lactancia: el ibuprofeno aparece en muy pequefias concentracion en leche
materna, se debe evaluar riesgo beneficio.

Fertilidad: puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicién de la
ciclooxigenasa y alteraciones en la ovulacion. Efecto es reversible con la
suspensién del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas: debe ser
utilizado con precauciéon en pacientes que requieran atencion, y se haya
observado somnolencia, vértigo o depresidén durante el tratamiento.

El ibuprofeno puede inhibir la agregacion plaquetaria, los signos de
sangrado deben se monitoreados. Las soluciones de ibuprofeno pueden
irritar los tejidos; por lo tanto, debe ser administrado cuidadosamente para
evitar la extravasacion. El ibuprofeno es conocido a desplazar la bilirrubina
de los sitios de unidon con la albumina y debe ser usado con precaucién en
pacientes con un nivel elevado de bilirrubina total.

Reacciones adversas:
Trastornos cardiacos: muy raros: insuficiencia cardiaca

Trastornos de la sangre y sistema linfatico: raro: leucopenia. Muy raro:
trombocitopenia, anemia aplasicay anemia hemolitica.

Trastornos del sistema nervioso: frecuentes: cefalea. Muy raros: meningitis
aséptica Trastornos oculares: poco frecuentes: alteraciones visuales (vision
borrosa, disminucion espontanea, disminucion de la agudeza visual o
cambios en la percepcion del color que remiten de forma espontanea). Raro:
ambliopia téxica.
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Trastorno del oido y del laberinto: frecuentes: tinnitus. Poco frecuentes:
alteraciones auditivas.

Trastornos gastrointestinales: frecuentes: dispepsia, pirosis, diarrea,
nauseas, vomito. Poco frecuentes: hemorragias (melenas, hematemesis),
Glcera géastrica o duodenal. Raros: perforaciones gastrointestinales.

Trastornos renales y urinarios: raros: toxicidad renal, al igual que con otros
AINES, tras el tratamiento prolongado con ibuprofeno se ha observado en
algunos casos, nefritis aguda intersticial con hematuria, proteinuria y
ocasionalmente sindrome nefrético, falla renal aguda, azoemia, hematuria,
necrosis papilar renal.

Trastorno de la piel y tejido subcutaneo: muy raros: eritema cutaneo.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Raro: rigidez de
cuello.

Trastornos vasculares: raros: edema. Muy raros: hipertension.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
frecuentes: Cansancio.

Trastornos del sistema inmunolégico: las reacciones anafilacticas o
anafilactoides ocurren normalmente en pacientes con historia de
hipersensibilidad al acido acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no
esteroideos.

Reacciones de hipersensibilidad: frecuentes: exantemas y picores. Poco
frecuentes: asma, rinitis, urticaria y reacciones alérgicas. Raras:
broncoespasmo en pacientes predispuestos, disnea, angioedema. Muy
raras: sindrome de Stevens- Johnson, eritema multiforme y necrélisis
epidérmica toxica.

Trastornos hepatobiliares: raros: hepatotoxicidad, ictericia, alteracion de la
funcién.

Trastornos psiquiatricos: poco frecuentes: somnolencia, insomnio, ligera
inquietud. Raros: reacciones de tipo psicotico y depresion
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Interacciones:

Anticoagulantes: El riesgo de hemorragia gastrointestinal aumenta cuando
se administra concomitantemente antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y
Heparina o Warfarina.

Diuréticos: El Ibuprofeno puede reducir el efecto natriurético de Furosemida
y Tiazidas. Durante tratamiento con AINEs se recomienda monitorizar
eficiencia diurética o sighos de insuficiencia renal.

Acido acetilsalicilico u otros AINEs: No se recomienda el uso concomitante
de Acido acetilsalicilico u otros AINEs con lbuprofeno, ya que la union a
proteinas por parte de este ultimo, aumentando la probabilidad de que se
desencadenen efectos adversos.

Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA): El uso
concomitante de medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina e Ibuprofeno, puede causar la disminucion del efecto
antihipertensivo del IECA debido a inhibicibn de la sintesis de
prostaglandinas renales.

Metotrexato: En general, los AINES reducen el aclaramiento del Metotrexato,
lo que resulta en niveles séricos mas altos y prolongados de este ultimo.
Ademas, el uso concomitante de los AINES y Metotrexato aumenta el riesgo
de sangrado gastrointestinal en pacientes con trombocitopenia inducida por
el Metotrexato.

Inhibidores de la recaptacién de Serotonina: La administracién concomitante
de AINEs e inhibidores de la recaptacion de Serotonina puede aumentar el
riesgo de trastornos gastrointestinales, ulceraciones y sangrado.

Litio: El uso concomitante de Ibuprofeno y Litio puede causar toxicidad
debido a aumento en los niveles plasméticos de litio por disminucion del
aclaramiento renal debido a accién del lbuprofeno. Este fenémeno se
atribuye a la inhibicion de prostaglandina renal por efecto del AINEs.

Corticoesteroides: El uso concomitante de corticoesteroides e lbuprofeno
puede aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal y la aparicion de
Ulceras gastricas.

Via de administracion: Intravenosa
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Dosificacion y Grupo etario:

Dosis: 200 - 400 mg
Indicacién: Antipirético y Analgésico.

Adultos Nifios mayores de 12 afios
Administrar 400 mg por viaintravenosa Administrar 10 mg/kg por via intravenosa sin
seguidos por 400 mg cada 6 a 8 horas o exceder 400 mg de ibuprofeno por
de 100 mg a 200 mg cada 4 horas segun administracién cada 6 a 8 horas o de 100 mg a
sea necesario, sin sobrepasar la dosis 200 mg cada 4 horas segun sea necesario, sin
diaria maxima de 1200 mg. sobrepasar la dosis diaria maxima de 1200 mg

En los ensayos clinicos revisados, el producto de referencia es administrado por via
intravenosa durante 30 minutos y en estudios de fase IV ha sido bien tolerado cuando se
administra en un periodo de 5 a 10 minutos.

Condicién de venta: Uso Institucional
Norma farmacolégica: 19.4.0.0.N10

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

3.1.5.2 NITYR COMPRIMIDOS 2 mg
NITYR COMPRIMIDOS 5 mg
NITYR COMPRIMIDOS 10 mg

Expediente :20138059

Radicado : 2017180907

Fecha :12/12/2017

Interesado : Axon Pharma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada comprimido contiene 2 mg de Nitisinona
Cada comprimido contiene 5 mg de Nitisinona
Cada comprimido contiene 10 mg de Nitisinona

Forma farmacéutica: Comprimido
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Indicaciones: Nitisinona esta indicada para el tratamiento de pacientes con
diagnéstico confirmado, clinico, genético y paraclinico de tirosinemia tipo 1 (HT1)
incluyendo al menos niveles de tirosina y succinil acetona. Este medicamento
debe usarse junto con una dieta baja en proteinas, tirosina y fenilalanina.

Este producto debe ser prescrito y supervisado por un especialista en el manejo
de pacientes con enfermedades metabdlicas, y se debe realizar un seguimiento
regular con revisiones periodicas de la evolucion del paciente que permita
establecer la calidad, eficacia y seguridad de la respuesta

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

Las madres que reciben Nitisinona no deben amamantar.

Precauciones y advertencias:

1. Niveles plasmaticos elevados de tirosina, Sintomas oculares, Retraso del
Desarrollo y Placas Hiperqueratocicas Nitisinona es un inhibidor de la 4-
hidroxifenil-piruvato dioxigenasa, una enzima en la via metabdlica de la tirosina.
Por lo tanto, el tratamiento con Nityr puede causar un aumento en los niveles
plasméticos de tirosina en pacientes con HT-1. Mientras tome Nityr mantenga en
forma concomitante la reduccién en la dieta de tirosina y fenilalanina. No ajuste la
dosis de Nityr para disminuir la concentracion plasmatica de tirosina. Mantenga los
niveles plasmaticos de tirosina bajo 500 micromol/L. La restriccion inadecuada de
la ingesta de tirosina y fenilalanina puede generar aumentos en los niveles
plasmaticos de tirosina y niveles mas altos de 500 micromol / L pueden generar
lo siguiente:

* En pacientes tratados con Nitisinona se han reportado sintomas y signos
oculares incluyendo Ulceras corneales, pacidades corneales, queratitis,
conjuntivitis, dolor de ojo y fotofobia.

Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento con Nityr se debiera hacer un examen
oftalmolégico incluyendo el examen slit-lamp. Los pacientes que desarrollan
fotofobia, dolor de ojo o signos de inflamacion tales como enrojecimiento,
hinchazén o ardor de ojos durante el tratamiento con Nityr debieran volver a
examinarse con el examen slit-lamp y medir inmediatamente las concentraciones
plasmaticas de tirosina.

* Grados variables de discapacidad intelectual y retraso en el desarrollo. En
aguellos pacientes tratados con Nityr que muestran un cambio abrupto en el
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estado neuroldgico, realice una evaluaciéon de laboratorio clinico que incluya la
medicion de los niveles plasmaticos de tirosina.
* Placas hiperqueratésicas dolorosas en las plantas y las palmas.

En aquellos pacientes con HT-1 tratados Nityr y que estdn con restricciones
dietéticas y que desarrollan niveles de tirosina plasmatica elevados, evaluar la
ingesta dietaria de tirosina y fenilalanina

2. Leucopenia y Trombocitopenia severa

En estudios clinicos, los pacientes tratados con otra formulacion oral de Nitisinona
y restriccién dietaria desarrollaron leucopenia transitoria (3%), trombocitopenia
(3%) o ambos (1,5%). Un paciente que desarroll6 leucopenia y trombocitopenia
mejoro después de que la dosis de Nitisinona se redujo de 1 mg/kg a 0,5 mg/kg
dos veces al dia. Ningun paciente desarroll6 infecciones o sangrado como
resultado de los episodios de leucopenia y trombocitopenia. Monitorear los
recuentos de plaquetas y glébulos blancos durante el tratamiento con Nityr.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas graves notificadas durante el tratamiento con
Nitisinona  fueron trombocitopenia, leucopenia, porfiia y molestias
oculares/visuales asociadas con niveles elevados de tirosina. 14 pacientes
experimentaron eventos oculares/visuales. La duracion de los sintomas vario de 5
dias a 2 afios. 6 pacientes presentaron trombocitopenia, 3 de los cuales tenian
recuentos de plaquetas 30.000/microL o menores. En 4 pacientes con
trombocitopenia, los recuentos de plaquetas regresaron gradualmente a la
normalidad (duracion hasta 47 dias) sin cambio en la dosis de nitisinona. Ningun
paciente desarroll6 infecciones o sangrado como resultado de los episodios de
leucopenia y trombocitopenia Las reacciones adversas mas graves notificadas
durante el tratamiento con nitisinona fueron trombocitopenia, leucopenia, porfiria y
afecciones oculares / visuales asociadas con niveles elevados de tirosina. Catorce
pacientes experimentaron eventos oculares/visuales. La duracién de los sintomas
vario de 5 dias a 2 afios. 6 pacientes presentaron trombocitopenia, de los cuales 3
tuvieron recuentos de plaguetas 30.000/microL o menores. En 4 pacientes con
trombocitopenia, los recuentos de plaquetas regresaron gradualmente a la
normalidad (duracién hasta 47 dias) sin cambio en la dosis de Nitisinona. Ningun
paciente desarroll6 infecciones o sangrado como resultado de los episodios de
leucopenia y trombocitopenia.

Los pacientes con HT-1 tienen un mayor riesgo de desarrollar crisis porfiricas,
neoplasias hepaticas e insuficiencia hepatica que requieren un trasplante hepatico.
Estas complicaciones de HT-1 se observaron en pacientes tratados con Nitisinona
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durante una mediana de 22 meses durante el ensayo clinico (trasplante hepatico
13%, insuficiencia hepatica 7%, neoplasias hepéaticas malignas 5%, neoplasias
hepéticas benignas 3%, porfiria 1%).

Las reacciones adversas notificadas en menos del 1% de los pacientes incluyeron
muerte, convulsiones, tumor cerebral, encefalopatia, hiperquinesia, cianosis, dolor
abdominal, diarrea, enantema, hemorragia gastrointestinal, melena, enzimas
hepaticas elevadas, agrandamiento del higado, hipoglicemia, septicemia y
bronquitis.

Interacciones:

Si Nityr es co-administrado con farmacos que son metabolizados por CYP2C9,
puede ser necesario supervision adicional debido a un potencial aumento de
exposicion sistémica de estas drogas. El riesgo es dependiente del sustrato 2C9
particular y su perfil de reaccioén adversa

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis de inicio recomendada de Nityr es 0,5 mg/kg oral 2 veces al dia.
Redondear hasta la dosis mas cercana que pueda administrarse utilizando las
dosis de los comprimidos disponibles.

Titular la dosis para cada paciente individualmente segun necesidad basandose
en la respuesta bioquimica y/o clinica.

Para pacientes, incluyendo pacientes pediatricos, que tengan dificultad para tragar
los comprimidos intactos, Nityr puede ser desintegrada en agua y administrada
usando una jeringa. Si los pacientes pueden tragar alimentos semi-sélidos, Nityr
puede ser molido y mezclado con puré de manzana. La administracion de Nityr
con otros liquidos o alimentos no ha sido estudiada y no se recomienda.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisiéon Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017180907

- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2017180907
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION

3.16.1 CLINDAMICINA + CLOTRIMAZOL

Expediente : 20140850

Radicado  :20181028056

Fecha : 15/02/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada 100g contiene Clindamicina 1% + Clotrimazol 2%

Forma farmacéutica: Crema Vaginal

Indicaciones: Tratamiento del flujo vaginal anormal, secundario a infecciones
vaginales como la vaginosis bacteriana y la candidiasis vulvovaginal simple o de

etiologia mixta.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad conocida o sospechada a cualquiera de los componentes
de esta crema, incluidos derivados azoles, lincomicina o clindamicina.
. Antecedentes de enfermedad gastrointestinal, especialmente colitis

ulcerativa, enteritis regional o colitis asociada a antibidticos (la clindamicina
administrada en forma sistémica y topica puede causar diarrea y rara vez la
administracion topica puede causar colitis, incluyendo colitis pseudomembranosa;
el uso vaginal puede potencialmente empeorar estas condiciones).

. No se debe usar este medicamento si la paciente tiene dolor abdominal,
fiebre o flujo vaginal maloliente, ya que puede existir una condicibn mas seria, a
menos que lo indique el médico.

. No se debe usar este medicamento si la paciente experimenta prurito
vaginal o malestar por primera vez, a menos que lo indique el médico.
. Se contraindica el consumo de alcohol hasta durante 72 horas posteriores a

la administracion.
Precauciones y advertencias:
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. Se recomienda la abstinencia sexual durante el tratamiento para evitar una

dilucion de la dosis, lo que podria causar una menor eficacia de la medicacion y
una recaida de la infeccion.

. La base oleosa de esta crema puede debilitar el latex de los condones y
diafragmas durante un periodo de hasta 5 dias posteriores al uso, por lo cual se
recomienda abstenerse de tener relaciones sexuales hasta cinco dias después de
finalizado.

. Las duchas vaginales pueden aumentar el riesgo de recaida, ademas no
hay informacion que apoye el uso de duchas para el tratamiento o alivio de los
sintomas.

. Se han notificado casos de diarrea, diarrea sanguinolenta y colitis (incluida
la colitis pseudomembranosa) con el uso de clindamicina oral y administrada
parenteralmente, asi como con formulaciones tépicas (dérmicas y vaginales) de
clindamicina. La aparicion de sintomas de colitis pseudomembranosa puede
ocurrir durante o después del tratamiento antimicrobiano.

. El preparado contiene ingredientes que causan ardor e irritacion del ojo. En
caso de contacto accidental con el o0jo, enjuaguese con grandes cantidades de
agua corriente.

. Se recomienda evitar el uso de otros productos vaginales, como tampones,
durante el tratamiento con este producto.

. Lavarse las manos inmediatamente antes y después de la administracion
vaginal.

. Cumplir con el tratamiento completo, inclusive durante la menstruacion.

. Utilizar medidas higiénicas para ayudar a curar la infeccion y prevenir la

reinfeccion, por ejemplo, utilizar ropa interior de algodon fresca y lavada, en vez de
ropa sintética.

. El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en caso de que el
paciente experimente algun episodio de sensacion de quemazon vulvar, irritacion
0 erupciones cutaneas.

Advertencias:
. Se absorbe sistémicamente hasta el 8% de la clindamicina vaginal y
pequefias cantidades del clotrimazol; la clindamicina sistémica cruza la placenta.
Los estudios utilizando clindamicina y aquellos utilizando clotrimazol, en el
segundo o tercer trimestre de la gestacién no mostraron efectos adversos en el
feto; no hay informacion adecuada sobre su uso durante el primer trimestre.
Categoria B de la FDA para la gestacion.
. La clindamicina sistémica se distribuye en la leche materna. No se han
documentado problemas en humanos. No se sabe si la clindamicina vaginal o el
clotrimazol vaginal se distribuye en la leche materna. Utilizar con precaucion.
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. No hay informacion disponible sobre la relacion de la edad con los efectos
de la clindamicina o clotrimazol vaginal en pacientes pediatricos. No se ha
establecido la seguridad ni la eficacia de su empleo en esta poblacién.

. No hay informacion disponible sobre la relacion de la edad con los efectos
de la clindamicina vaginal en pacientes geriatricos.

Reacciones adversas:

Clindamicina vaginal:

. Pueden ocurrir efectos colaterales sistémicos ya que se absorbe
sistémicamente hasta el 8% de la dosis vaginal. Rara vez ha ocurrido colitis
pseudomembranosa con el uso topico de la clindamicina. No ha sido reportada
con la administracion vaginal.

. Frecuente: Cervicitis, vaginitis o prurito vulvovaginal, primariamente debido
a Candida albicans (prurito en la vagina o area genital; dolor durante el coito; flujo
vaginal espeso blanco sin o con leve olor). Incidencia de 33% en pacientes
gestantes y 16% en pacientes no gestantes.

. Poco frecuente: Efectos sobre el sistema nervioso central (mareos; cefalea);
disturbios gastrointestinales (diarrea; nausea o vomitos; dolor o célico estomacal).
. Rara: Hipersensibilidad (ardor, escozor, enrojecimiento, exantema,
hinchazén u otros signos de irritacion de la piel que no estaban presentes antes de
la terapia).

Clotrimazol vaginal:

. Ocasionalmente ocurre ardor leve.

. Rara vez se presenta erupcion cutanea, prurito, irritacion vulvar, célico
abdominal bajo, distension abdominal, calambres leves, dolor vaginal durante el
coito, dispareunia y un ligero aumento de la frecuencia urinaria.

. También se ha reportado ardor o irritacion en la pareja sexual.

. Con la crema vaginal se ha reportado ardor vaginal, eritema, irritacion y
cistitis intercurrente.

Interacciones: No se han reportado interacciones medicamentosas tras la
aplicacién vaginal de ambos compuestos.

Via de administracion: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario: Administracion y Posologia:
» Aplicar 5 gr de crema vaginal con la ayuda de un aplicador, preferentemente
por la noche, antes de acostarse, con el fin de favorecer la accién local y la
absorcion vaginal.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

1SO 9001

mliNet m

jcontec

Sr73a1-1 CO-SC73-41-1
Acta No. 12 de 2018 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 43 de 151



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

* En caso de omitir una dosis, aplicar tan pronto como sea posible, a menos si
esta casi en el momento de la siguiente dosis programada.

» Consultar con el médico si no hay mejoria en pocos dias.

» Consultar con el médico después del tratamiento de la vaginosis bacteriana
para asegurarse de que la infeccion ha sido tratada adecuadamente.

Grupo Etario: Adolescentes y mujeres adultas no embarazadas o durante el
segundo o tercer trimestre de gestacion.

Condicion de venta: Venta con formula médica.
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la

referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181028056

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la referencia, tnicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada 100g contiene Clindamicina 1% + Clotrimazol 2%

Forma farmacéutica: Crema Vaginal

Indicaciones: Infecciones vaginales mixtas producidas por hongos vy
bacterias sensibles alos componentes.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad conocida o sospechada a cualquiera de los
componentes de esta crema, incluidos derivados azoles, lincomicina o
clindamicina.

. Antecedentes de enfermedad gastrointestinal, especialmente colitis
ulcerativa, enteritis regional o colitis asociada a antibiéticos (la clindamicina
administrada en forma sistémica y topica puede causar diarrea y rara vez la
administracion  topica puede causar colitis, incluyendo colitis
pseudomembranosa; el uso vaginal puede potencialmente empeorar estas
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. No se debe usar este medicamento si la paciente tiene dolor

abdominal, fiebre o flujo vaginal maloliente, ya que puede existir una
condicion mas seria, a menos que lo indique el médico.

. No se debe usar este medicamento si la paciente experimenta prurito
vaginal o malestar por primera vez, a menos que lo indique el médico.

Precauciones y advertencias:

. Se recomienda la abstinencia sexual durante el tratamiento para evitar
una dilucién de la dosis, lo que podria causar una menor eficacia de la
medicacion y una recaida de la infeccion.

. La base oleosa de esta crema puede debilitar el latex de los condones
y diafragmas durante un periodo de hasta 5 dias posteriores al uso, por lo
cual se recomienda abstenerse de tener relaciones sexuales hasta cinco dias
después de finalizado.

. Las duchas vaginales pueden aumentar el riesgo de recaida, ademas
no hay informacién que apoye el uso de duchas para el tratamiento o alivio
de los sintomas.

. Se han notificado casos de diarrea, diarrea sanguinolenta y colitis
(incluida la colitis pseudomembranosa) con el uso de clindamicina oral y
administrada parenteralmente, asi como con formulaciones topicas
(dérmicas y vaginales) de clindamicina. La aparicion de sintomas de colitis
pseudomembranosa puede ocurrir durante o después del tratamiento
antimicrobiano.

. El preparado contiene ingredientes que causan ardor e irritacion del
ojo. En caso de contacto accidental con el ojo, enjudguese con grandes
cantidades de agua corriente.

. Se recomienda evitar el uso de otros productos vaginales, como
tampones, durante el tratamiento con este producto.

. Lavarse las manos inmediatamente antes y después de la
administracion vaginal.

. Cumplir con el tratamiento completo, inclusive durante la
menstruacion.

. Utilizar medidas higiénicas para ayudar a curar la infeccién y prevenir

la reinfeccidn, por ejemplo, utilizar ropa interior de algodon fresca y lavada,
en vez de ropa sintética.

. El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en caso de que el
paciente experimente algun episodio de sensacion de quemazon vulvar,
irritacion o erupciones cutaneas.

Advertencias:
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. Se absorbe sistémicamente hasta el 8% de la clindamicina vaginal y
pequefias cantidades del clotrimazol; la clindamicina sistémica cruza la
placenta. Los estudios utilizando clindamicina y aquellos utilizando
clotrimazol, en el segundo o tercer trimestre de la gestacion no mostraron
efectos adversos en el feto; no hay informacién adecuada sobre su uso
durante el primer trimestre. Categoria B de la FDA para la gestacion.

. La clindamicina sistémica se distribuye en la leche materna. No se han
documentado problemas en humanos. No se sabe si la clindamicina vaginal
o el clotrimazol vaginal se distribuye en la leche materna. Utilizar con
precaucion.

. No hay informacion disponible sobre la relacion de la edad con los
efectos de la clindamicina o clotrimazol vaginal en pacientes pediatricos. No
se ha establecido la seguridad ni la eficacia de su empleo en esta poblacion.
. No hay informacion disponible sobre la relacién de la edad con los
efectos de la clindamicina vaginal en pacientes geriatricos.

Reacciones adversas:

Clindamicina vaginal:

. Pueden ocurrir efectos colaterales sistémicos ya que se absorbe

sistémicamente hasta el 8% de la dosis vaginal. Rara vez ha ocurrido colitis

pseudomembranosa con el uso topico de la clindamicina. No ha sido

reportada con la administracion vaginal.

. Frecuente: Cervicitis, vaginitis o prurito vulvovaginal, primariamente

debido a Candida albicans (prurito en la vagina o area genital; dolor durante

el coito; flujo vaginal espeso blanco sin o con leve olor). Incidencia de 33%

en pacientes gestantes y 16% en pacientes no gestantes.

. Poco frecuente: Efectos sobre el sistema nervioso central (mareos;

cefalea); disturbios gastrointestinales (diarrea; ndusea o vomitos; dolor o

c6lico estomacal).

. Rara: Hipersensibilidad (ardor, escozor, enrojecimiento, exantema,

hinchazén u otros signos de irritacién de la piel que no estaban presentes

antes de la terapia).

Clotrimazol vaginal:

. Ocasionalmente ocurre ardor leve.

. Rara vez se presenta erupcidn cutanea, prurito, irritacién vulvar, célico

abdominal bajo, distensién abdominal, calambres leves, dolor vaginal

durante el coito, dispareuniay un ligero aumento de la frecuencia urinaria.

. También se ha reportado ardor o irritacion en la pareja sexual.

. Con la crema vaginal se ha reportado ardor vaginal, eritema, irritacion
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Interacciones: No se han reportado interacciones medicamentosas tras la
aplicaciéon vaginal de ambos compuestos.

Via de administracion: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario: Administracion y Posologia:

 Aplicar 5 gr de crema vaginal con la ayuda de un aplicador,
preferentemente por la noche, antes de acostarse, con el fin de
favorecer la accion local y la absorcion vaginal.

e En caso de omitir una dosis, aplicar tan pronto como sea posible, a
menos si esta casi en el momento de la siguiente dosis programada.

* Consultar con el médico si no hay mejoria en pocos dias.

e Consultar con el médico después del tratamiento de la vaginosis
bacteriana para asegurarse de que la infecciébn ha sido tratada
adecuadamente.

Grupo Etario: Adolescentes y mujeres adultas no embarazadas o durante el
segundo o tercer trimestre de gestacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 13.3.1.0.N40

Adicionalmente, la Sala considera que la informacion para prescribir debe
ajustarse al presente concepto.

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

3.1.6.2 SAMYR

Expediente : 20140853

Radicado : 20181028073

Fecha : 15/02/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
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Composicion: Cada Tableta gastro resistente contiene 500mg de Ademetionina
Forma farmacéutica: Tabletas gastro-resistente

Indicaciones: Ademetioina estd indicada para el tratamiento de adultos con:

. Colestasis intrahepatica en estados precirroticos, (insuficiencia hepatica,
hepatitis, esteatohepatitis, fibrosis).

. Esteatosis Hepatica — Higado Graso

. Cirrosis Hepatica

. Colestasis intrahepéatica del embarazo.

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los
excipientes de la formula.
. Pacientes con defectos genéticos que afecten el ciclo de la metionina y/o

causen homocisteinuria y/o hiperhomocistinemia (por ejemplo deficiencia
decistationina beta-sintasa, defecto en el metabolismo de Vitamina B12.

Precauciones y advertencias:
Se deben monitorizar los niveles de amonio en pacientes pre-cirréticos y cirréticos
con hiperamonemia y que se encuentren en tratamiento con ademetionina oral.

Debido a que las deficiencias de vitamina B12 y folato pueden disminuir los niveles
de ademetionina, los pacientes en riesgo (anemia, enfermedad hepdtica,
embarazo o deficiencia de vitaminas potenciales por otras enfermedades o habitos
alimenticios como por ejemplo veganos) debe contar con pruebas sanguineas
para verificar los niveles plasmaticos. Si se encuentra una deficiencia se
recomienda el tratamiento con vitamina B12 y/o folato antes o de manera
concomitante con la administracién de ademetionina.

Algunos pacientes pueden experimentar mareo cuando se encuentran en
tratamiento con ademetionina, por lo que se recomienda advertir al paciente que
no maneje u opere maquinaria durante el tratamiento hasta estar seguros de que
el tratamiento no afecta sui capacidad de llevar a cabo tales actividades.

No se recomienda el empleo de ademetionina en pacientes con enfermedad

bipolar. Ha habido reportes de pacientes que cambian de un estado depresivo a

hipomania o mania cuando estan en tratamiento con ademetionina. Hay un solo
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reporte en la literatura de sindrome serotoninérgico en un paciente que tomo
ademetioina y clomipramina. Aunque se postula una interaccion potencial, se
recomienda precaucién al administrar ademetionina concomitantemente con
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), antidepresivos
triciclicos (como clomipramina), asi compuestos herbales o de venta libre(OTC)
gue contengan triptéfano.

Interferencia con inmuno-ensayos de homocisteina.

La ademetionina interfiere con inmuno-ensayos de homocisteina que pueden
mostrar niveles falsamente elevados de homocisteina en pacientes tratados con
ademetionina. Por lo tanto, en pacientes tratados con ademetionina, se
recomienda el uso de métodos no inmunologicos para medir homocisteina en
plasma.

Reacciones adversas:

. En estudios clinicos mas de 2100 pacientes fueron expuestos a
ademetionina. Los eventos adversos mas frecuentemente reportados con
tratamiento de ademetionina fueron dolor de cabeza, diarrea y nausea.

Los siguientes efectos adversos se han observado con las frecuencias que se
indican a continuacion durante los estudios clinicos usando ademetionina
(n=2115) y de reportes espontaneos.

Las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion Sistema Organo. Las
frecuencias se definen utilizando la siguiente convencién: Muy comun (>=
1/10000, <1/1000) y muy raro (<1/10000).

MEdDRA- Frecuencia | Reacciones adversas

clasificacion sistema

érgano
Comun Dolor abdominal diarrea, nausea
Poco Boca seca, dispepsia, flatulencia, dolor gastrointestinal,
Comun hemorragia gastrointestinal, desorden gastrointestinal, vomito
Raro Distensién abdominal, esofagitis.

Desordenes Gastro-

Intestinales
Poco Astenia, edema, pirexia, escalofrios **,
Desordenes Comun
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Generales Raro Malestar
Poco Hipersensibilidad, reacciones anafilactoides o anafilacticas
Coman (por ejemplo, enrojecimiento, disnea, broncoespasmo, dolor
de espalda, molestias en el pecho, alteraciones en la presion
sanguinea (hipotension, hipertension) o en el pulso
(taquicardia o bradicardia) **
Desordenes del
sistema inmune
Infecciones Poco Infecciones del tracto urinario
Comun
Desordenes de | Poco Artralgia, espasmos musculares
musculo esquelético | Comun
y de tejido conectivo
Comun Dolor de Cabeza
Desordenes del Poco Mareos parestesias, disgeusia**
sistema nervioso Comun
Comun Ansiedad, insomnio
Desordenes Poco Agitacion, estado confuso
Psiquitricos Comun
Desordenes Poco Edema laringeo**
respiratorios Comun
toracicos y
mediastinales
Comun Prurito
Poco Hiperhidrosis, angioedema, ** reacciones alérgicas en la piel
Desordenes de la | Comun como por ejemplo (rash, prurito, urticaria eritema) **.
piel y del tejido
subcutaneo
Desordenes Poco Sofocos, hipotension, flebitis.
Vasculares Comun

**Reacciones adversas de notificaciones espontaneas que no han sido observadas en los ensayos
clinicos, se han atribuido a frecuencias “poco comunes” debido a que el limite superior del 95% del
intervalo de confianza la frecuencia estimada no es mayor a 3/x; donde x=2115 (nGmero total de
individuos observados en ensayos clinicos)

Interacciones:
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Se ha reportado sindrome serotoninérgicos en un paciente que tomo ademetionina
y clomipramina. Por lo tanto, aunque se ha postulado una potencial interaccion, se
recomienda precaucion cuando se administre ademetionina de manera conjunta
con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), antidepresivos
triciclicos (como la clomipramina), asi como compuestos herbales o de venta libre
(OTC) gque contengan triptéfano.

. Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio.

Debido a que las deficiencias de vitamina B12 y folato pueden disminuir los niveles
de ademetionina, los pacientes en riesgo (anemia, enfermedad hepatica,
embarazo o deficiencias potenciales por otras enfermedades o hébitos
alimenticios como por ejemplo veganos) deben contar con pruebas sanguineas
para verificar niveles plasméticos. Si se encuentra una deficiencia se recomienda
el tratamiento con Vitamina B12 y /o folato antes o de manera concomitante con la
administracion de ademetionina.

. Interferencia con inmunoensayos de homaocisteina.

La ademetionina interfiere con inmunoensayos de homocisteina que pueden
mostrar niveles falsamente elevados de homocisteina en pacientes tratados con
ademetionina. Por lo tanto, en pacientes tratados con ademetionina, se
recomienda el uso de métodos no inmunoldgicos para medir homocisteina en
plasma.

. Precauciones en relacibn a efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre fertilidad.

Estudios de toxicologia se realizaron tanto en dosis Unica como en dosis repetidas
en multiples modelos animales incluyendo raton rata, hAmster y perros de ambos
sexos por via oral, subcutanea, intravenosa e intramuscular.

Las pruebas de toxicidad a dosis repetida indican que el rifidon es el 6érgano diana
en la rata y el hdmster y en mucho menor medida en el perro. Posiblemente el
testiculo es un érgano diana adicional en la rata. Nos e observaron otros cambios
significativos en los 6rganos corporales. Los estudios de toxicidad de dosis Unica y
de dosis repetidas durante 104 semanas en toxicidad reproductiva vy
mutagenicidad, no demostraron ningun signo de efecto téxico

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Administracion y Posologia:
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Para una mejor absorcion de la ademetionina y un efecto terapéutico completo, se
debe ingerir la tableta en ayunas.

. Colestasis Intrahepatica:

Terapia Inicial: La dosis recomendada en de 10-25mg/kg/dia. La dosis habitual de
inicio es de 400-800 mg/dia, la dosis no debe exceder de los 1600mg/dia.

Terapia de mantenimiento: de 500 a 1600 mg/dia

. Ancianos:

Los estudios clinicos con ademetionina no incluyeron suficiente nUmero de sujetos
de edad de 65 afios y mayores como para determinar si responden de manera
diferente a las personas mas jovenes. Los informes de experiencia clinica no han
identificado diferencias en la respuesta entre pacientes jovenes y ancianos. En
general, la seleccibn de la dosis para un paciente anciano debe ser con
precaucion, iniciando con la dosis mas baja, tomando en cuenta la disminucion de
la funcion hepética, renal o cardiaca, asi como enfermedades y/o terapias
farmacoldgicas concomitantes.

. Poblacién Pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia del empleo de ademetionina en nifos.
. Insuficiencia Hepética:

Los pardmetros farmacocinéticos son similares en voluntarios sanos y en
pacientes con enfermedad hepética cronica.

. Insuficiencia Renal

Los datos clinicos en pacientes con dafio renal son limitados. Se recomienda
precaucion cuando se administre ademetionina en este grupo de pacientes.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentraciéon
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181028073

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comision Revisora considera que esta no demuestra

eficacia y seguridad en las indicaciones propuestas, y que por el contrario

se requieren estudios clinicos con adecuada metodologia con mayor tiempo
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de seguimiento para poder establecer un balance beneficio riesgo
satisfactorio para el producto de lareferencia.

3.1.6.3 DABIX

Expediente :20170915

Radicado : 20181028984

Fecha : 16/02/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada Tableta Recubierta contiene 160mg de Valsartan + 12,5mg de
Clortalidona.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Tratamiento de la Hipertension Arterial cuando se requiera terapia
combinada dual en dosis fijas.

Tratamiento de la Hipertensidbn en paciente que no estan adecuadamente
controlados con monoterapia

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto; embarazo y Lactancia; insuficiencia hepatica severa, cirrosis, colestasis;
anuria, insuficiencia renal (depuracion de creatinina < de 30 mL/mto;
hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia).

Hipotension; hipercalemia; Hipotension;
No administrar concomitantemente con bloqueadores del sistema renina
angiotensina aldosterona

Precauciones y advertencias: Hiperuricemia; se debe advertir a los pacientes que
se pongan en contacto con su médico si experimentan alguno de los siguientes
sintomas de pérdida de potasio: exceso de sed, cansancio, somnolencia,
inquietud, dolores o calambres musculares, nauseas, vomitos o aumento del ritmo
cardiaco o del pulso

Reacciones adversas:
Gastrointestinal: boca seca, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento,
ictericia (ictericia colestasica intrahepatica), pancreatitis.

mlNetm

1SO 9001

jcontec

<7241 CO-SC73-41-1
Acta No. 12 de 2018 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 53 de 151



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

SNC: mareos, vertigo, parestesias, cefalea
Hematoldgicas: leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplastica.

Hipersensibilidad: fotosensibilidad, rash, urticaria, vasculitis, sindrome de Lyell.

Cardiovasculares: puede producirse hipotension ortostatica que puede verse
agravada por el consumo de alcohol, barbittricos o narcéticos.

Otras reacciones adversas: hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia, espasmo
muscular, debilidad, inquietud

Interacciones:

La clortalidona puede potenciar la accion de otros medicamentos
antihipertensivos. Esto ocurre principalmente con farmacos bloqueadores
adrenérgicos periféricos ganglionares.

La administracion conjunta con digitalicos, también puede influir en los electrdlitos
séricos. Las sefales de advertencia, independientemente de su causa, son:
sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, inquietud, dolores o
calambres musculares, fatiga muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y
trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos.

Los requerimientos de insulina en pacientes diabéticos pueden aumentar,
disminuir o no modificarse. Se puede requerir una dosis mas alta de agentes
hipoglucemiantes orales. La diabetes mellitus latente puede manifestarse durante
la administracion de la clortalidona.

La clortalidona y los medicamentos relacionados pueden aumentar la capacidad
de respuesta a la tubocurarina.

La clortalidona y los medicamentos relacionados pueden disminuir la respuesta
arterial a la norepinefrina. Esta disminuciébn no es suficiente para impedir la
efectividad del agente presor para uso terapéutico.

No se debe administrar en combinacion un Bloqueador de Receptores de
Angiotensina Il del subtipo AT1 (BRA) con un Inhibidor de la Enzima Convertidora
de Angiotensina (IECA).

En pacientes de edad avanzada, con pérdida de volumen (incluidos los que
reciben tratamiento con diuréticos), o que tienen una funcién renal comprometida,
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los AINEs, incluidos los selectivos COX2, en combinacidon con los BRA puede
resultar en un deterioro de la funcion renal, incluso una posible falla renal aguda.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: 1 Tableta diaria.
La seguridad y eficacia de ésta combinacion no ha sido bien establecida en
menores de 18 afios

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacién de la evaluacion farmacolégica de la nueva
concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica para el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada Tableta Recubierta contiene 160mg de Valsartan +
12,5mg de Clortalidona.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Tratamiento de la Hipertension Arterial cuando se requiera
terapia combinada dual en dosis fijas.

Tratamiento de la Hipertensién en paciente que no estdn adecuadamente
controlados con monoterapia

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto; embarazo y Lactancia; insuficiencia hepatica severa, cirrosis,
colestasis; anuria, insuficiencia renal (depuracion de creatinina < de 30
mL/mto; hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia).

Hipotension; hipercalemia; Hipotension;
No administrar concomitantemente con blogqueadores del sistema renina
angiotensina aldosterona
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Precauciones y advertencias: Hiperuricemia; se debe advertir a los pacientes
gue se pongan en contacto con su médico si experimentan alguno de los
siguientes sintomas de pérdida de potasio: exceso de sed, cansancio,
somnolencia, inquietud, dolores o calambres musculares, nauseas, vomitos
0 aumento del ritmo cardiaco o del pulso

Reacciones adversas:
Gastrointestinal: boca seca, anorexia, nauseas, VvoOmitos, diarrea,
estrefiimiento, ictericia (ictericia colestésica intrahepética), pancreatitis.

SNC: mareos, vértigo, parestesias, cefalea
Hematolb6gicas: leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, anemia
aplastica.

Hipersensibilidad: fotosensibilidad, rash, urticaria, vasculitis, sindrome de
Lyell.

Cardiovasculares: puede producirse hipotension ortostatica que puede
verse agravada por el consumo de alcohol, barbitdricos o narcéticos.

Otras reacciones adversas: hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia,
espasmo muscular, debilidad, inquietud

Interacciones:

La clortalidona puede potenciar la accion de otros medicamentos
antihipertensivos. Esto ocurre principalmente con farmacos bloqueadores
adrenérgicos periféricos ganglionares.

La administracion conjunta con digitalicos, también puede influir en los
electrélitos séricos. Las sefiales de advertencia, independientemente de su
causa, son: sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia,
inquietud, dolores o calambres musculares, fatiga muscular, hipotension,
oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales como nauseas Yy
vomitos.

Los requerimientos de insulina en pacientes diabéticos pueden aumentar,
disminuir o no modificarse. Se puede requerir una dosis mas alta de agentes
hipoglucemiantes orales. La diabetes mellitus latente puede manifestarse
durante la administracion de la clortalidona.
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La clortalidona y los medicamentos relacionados pueden aumentar la
capacidad de respuesta a la tubocurarina.

La clortalidona y los medicamentos relacionados pueden disminuir la
respuesta arterial a la norepinefrina. Esta disminucion no es suficiente para
impedir la efectividad del agente presor para uso terapéutico.

No se debe administrar en combinacién un Bloqueador de Receptores de
Angiotensina Il del subtipo AT1 (BRA) con un Inhibidor de la Enzima
Convertidora de Angiotensina (IECA).

En pacientes de edad avanzada, con pérdida de volumen (incluidos los que
reciben tratamiento con diuréticos), o que tienen una funcién renal
comprometida, los AINEs, incluidos los selectivos COX2, en combinacion
con los BRA puede resultar en un deterioro de la funcion renal, incluso una
posible falla renal aguda.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: 1 Tableta diaria.
La seguridad y eficacia de ésta combinacion no ha sido bien establecida en
menores de 18 afios

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 7.3.0.0.N30

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

3.1.6.4 NEUMOTROPIO

Expediente :20132185
Radicado : 2017118277
Fecha : 18/08/2017
Interesado : Exeltis S.A.S.
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Composicion: Cada cépsula dura con polvo para inhalacion contiene 15.6
microgramos de bromuro de tiotropio, equivalente a 13 microgramos de tiotropio.

La dosis liberada es de 10 microgramos de tiotropio por capsula.
Forma farmacéutica: Capsulas duras para inhalacion

Indicaciones: Tiotropio esta indicado como tratamiento de mantenimiento
broncodilatador para aliviar los sintomas en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bromuro de tiotropio, a la
atropina o sus derivados, p.ej. ipratropio u oxitropio, o a alguno de los excipientes,
incluyendo la lactosa monohidrato que contiene proteinas de la leche de vaca.

Precauciones y advertencias: ElI bromuro de tiotropio, como broncodilatador de
mantenimiento de administracién una vez al dia, no deberia ser utilizado para el
tratamiento inicial de los episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como
tratamiento de rescate.

Después de la administracion de bromuro de tiotropio polvo para inhalacion,
pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostéatica
u obstruccién del cuello de la vejiga.

Al igual que otros medicamentos inhalados, puede causar broncoespasmo
paraddjico con un incremento inmediato de sibilancias y dificultad para respirar
tras la inhalacion. ElI broncoespasmo paraddjico responde frente a un
broncodilatador de accion rapida y debe tratarse inmediatamente. Se debe
interrumpir el uso de Tiotropio inmediatamente, examinar al paciente y administrar
un tratamiento alternativo, si es necesario.

El tiotropio se debe utilizar con precaucion en pacientes con infarto de miocardio

reciente, hace menos de 6 meses; cualquier arritmia inestable o que ponga en

riesgo la vida; arritmia cardiaca que requiera intervencion o un cambio en el

tratamiento farmacoldgico; hospitalizacion debido a fallo cardiaco (New York Heart

Association (NYHA) Clase Il o IV) en el afio previo. Estos pacientes se excluyeron
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de los ensayos clinicos y pueden verse afectados por el mecanismo de accion
anticolinérgico.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <50 ml/min), el bromuro de tiotropio sélo debe utilizarse si el beneficio
esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracion plasmatica aumenta
cuando la funcién renal esta disminuida. No existe experiencia a largo plazo en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccion del polvo del
medicamento en los 0jos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar
un glaucoma de angulo estrecho, dolor o molestia ocular, visidbn borrosa
transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular
por congestion de la conjuntiva y edema de la cérnea. Si aparece cualquier
combinacion de estos sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir el uso
de bromuro de tiotropio y consultar inmediatamente un especialista.

La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo
puede asociarse con caries dental.

El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al
dia.

Cada capsula contiene 18 mg de lactosa monohidrato. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben usar este medicamento.

Puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con alergia a la proteina de la
leche de vaca

Reacciones adversas: Muchas de las reacciones adversas listadas pueden
atribuirse a las propiedades anticolinérgicas del bromuro de tiotropio.

Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se listan a continuacion
se basan en las tasas de incidencia bruta de las reacciones adversas (es decir,
acontecimientos atribuidos a bromuro de tiotropio) observadas en el grupo tratado
con tiotropio (9.647 pacientes) obtenidas de un conjunto de 28 ensayos clinicos
controlados con placebo, con periodos de tratamiento de 4 semanas a cuatro
afos.

La frecuencia se define utilizando el siguiente convenio:
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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), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por Organos y Sistemas /Término preferente | Frecuencia
MedDRA

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Deshidratacion No conocida

Trastornos del sistema nervioso

Mareo Poco
Cefalea frecuente
Alteraciones del gusto Poco
Insomnio frecuente
| D P2V-9-N
Trastornos oculares
Vision borrosa Poco
Glaucoma frecuente
Aumento de la presién intraocular Rara
Trastornos cardiacos
Fibrilacion auricular Poco
Taquicardia supraventricular frecuente
Taquicardia Rara
Palpitaciones Rara
Dava
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Faringitis Poco
Disfonia frecuente
Tos Poco
Broncoespasmo frecuente
Epistaxis Poco
Laringitis frecuente
Sinusitis Rara
Rara
Trastornos gastrointestinales
Sequedad de boca Frecuente
Reflujo gastroesofagico Poco
Estrefiimiento frecuente
Candidiasis orofaringea Poco
Obstruccién intestinal, incluyendo ileo paralitico frecuente
Gingivitis Poco
Glositis frecuente
Disfagia Rara
Estomatitis Rara
Nauseas Rara
Caries dental Rara
Rara
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Trastornos de la piel v del tejido subcutdneo, trastornos del

sistema inmunoldgico

Infecciéon cutanea, Ulcera cutanea
Sequedad de piel

Exantema Poco
Urticaria frecuente
Prurito Rara
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas) Rara
Angioedema Reaccién Rara
anafilactica Rara

No conocida
No conocida

No conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Tumefaccion de las articulaciones No conocida
Trastornos renales y urinarios
Disuria Poco
Retencion de orina

frecuente

Reacciones alérgicas

El excipiente lactosa puede contener trazas de las proteinas de la leche que
puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con hipersensibilidad grave o
con alergia a la proteina de la leche de vaca.

Se debe interrumpir el uso del bromuro de tiotropio inmediatamente si se
produce una reaccion de hipersensibilidad o reaccién alérgica. El paciente debe
ser tratado de la manera habitual.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otros medicamentos inhalados, puede provocar broncoespasmo
paraddjico con un incremento repentino de las sibilancias y dificultad para respirar
inducidos por la inhalacion. El broncoespasmo paradgjico responde frente a un
broncodilatador de accion rapida y debe tratarse inmediatamente. Se debe
interrumpir el uso de bromuro de tiotropio inmediatamente, examinar al paciente y
administrar un tratamiento alternativo, si es necesario.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas observadas
generalmente fueron efectos adversos anticolinérgicos como la sequedad de boca,
gue ocurrié en aproximadamente un 4% de los pacientes.

En 28 ensayos clinicos, la sequedad de boca provocé el abandono en 18 de los
9.647 pacientes tratados con tiotropio (0,2%).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 ml.:Netm

NTCGP

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000

1SO 9001

jcontec
<7411 CO-5C73-41-1

(1) 2948700
www.invima.gov.c~

Acta No. 12 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 61 de 151



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(1) 2948700

a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Reacciones adversas graves relacionadas con los efectos anticolinérgicos
incluyen glaucoma, estrefiimiento y obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico
asi como retencién de orina.

Otra poblacion especial
Con la edad pueden aumentar los efectos anticolinérgicos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacidon
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

Interacciones: Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccion
con otros farmacos, bromuro de tiotropio polvo para inhalacion ha sido utilizado
conjuntamente con otros medicamentos sin evidencia clinica de interacciones.
Estos farmacos incluyen los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y
corticoides orales e inhalados, utilizados habitualmente para el tratamiento de la
EPOC.

El uso de agonistas 2 de accion prolongada (LABA) o corticosteroides inhalados
(ICS) no se ha visto que altere la exposicién a tiotropio.

La administracion simultanea de bromuro de tiotropio con otros anticolinérgicos no
ha sido estudiada y, por tanto, no se recomienda

Via de administracion: Via inhalatoria

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis recomendada

Adultos de 18 afios de edad y mayores:

Inhalacién del contenido de una capsula mediante el inhalador Zephir, una vez al
dia y a la misma hora. No debe superarse la dosis recomendada.

La dosis liberada de una capsula (10 microgramos) es suficiente y es la dosis
estandar para el tratamiento con Tiotropio.

Las capsulas de Tiotropio son para inhalacion exclusivamente, y no deben
ingerirse. Las capsulas de Tiotropio sélo deben inhalarse con el inhalador Zephir.
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Poblaciones especiales

Los pacientes de edad avanzada pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis
recomendada.

Los pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min)
pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Para pacientes con
insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min)

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la
dosis recomendada.

Poblacién pediatrica
Tiotropio no debe utilizarse en niflos o adolescentes menores de 18 afios. No se
ha establecido la seguridad y eficacia. No se dispone de datos.

No existe un uso relevante para el bromuro de tiotropio en poblacién pediatrica
para la indicacion de EPOC.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del bromuro de tiotropio en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con fibrosis quistica. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Estudio de biodisponibilidad comparativa

- Inserto version Mayo 2016

- Informacion para prescribir version Mayo 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.
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3.1.6.5. ESBRIET®

Expediente :20124794

Radicado : 2017037118

Fecha : 22/12/2017
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:

- Cada capsula dura contiene 534 mg de pirfenidona
- Cada capsula dura contiene 801 mg de pirfenidona

Forma Farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Esbriet (pirfenidona) estd indicado para tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopética (FPI) leve a moderada en adultos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Uso concomitante de fluvoxamina.

Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepética terminal.

Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que
precise dialisis

Advertencias y precauciones: Funcién hepatica

Se han referido casos de elevacion de la concentracion de ALT y de AST mas de
3 veces por encima del LSN en pacientes que recibian tratamiento con Esbriet. En
raras ocasiones esto se asocio a elevaciones concomitantes de la bilirrubina. Se
deben realizar pruebas de la funcidon hepética (ALT, AST vy bilirrubina) antes de
comenzar el tratamiento con Esbriet, a intervalos mensuales durante los 6
primeros meses y posteriormente cada 3 meses. Si produce una elevacion
importante de las aminotransferasas hepaticas, se debe ajustar la dosis de Esbriet
o suspender el tratamiento siguiendo las pautas del apartado 2.2 Posologia y
forma de administracion. En pacientes con elevaciones confirmadas de la
concentracion de ALT, AST o bilirrubina durante el tratamiento, quiza sea preciso
ajustar la dosis.

Reaccion y exantema por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la exposicion
a la luz solar directa (incluidas las lamparas de luz ultravioleta). Se debe indicar a
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los pacientes que utilicen a diario un protector solar eficaz, que vistan ropa que los
proteja de la exposicion solar y que eviten usar medicamentos conocidos por
causar fotosensibilidad. Se les debe indicar también que informen al médico si
presentan sintomas de reaccion o exantema por fotosensibilidad. Puede ser
preciso ajustar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento en caso de
reaccion o exantema por fotosensibilidad

Reacciones adversas: La seguridad de Esbriet se ha evaluado en 623 pacientes
de tres estudios clinicos de fase Il [8]. La tabla 1 resume las reacciones adversas
que se han notificado en asociacion con el uso de Esbriet en ensayos clinicos.

En este apartado se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10).

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con Esbriet en ensayos

clinicos [8]
Reaccion adversa (MedDRA) Esbriet (n = 623)
Clase de 6rganos y sistemas Todos los grados ( %) | Categoria de frecuencia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Anorexia 13,0% Muy frecuente
Disminucion del peso 10,1% Muy frecuente
Disminucion del apetito 8,0% Frecuente
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 10,4% | Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 22,0% Muy frecuente
Mareos 18,0% Muy frecuente
Disgeusia 5,8% Frecuente
Trastornos gastrointestinales

Dispepsia 18,5% Muy frecuente
Nauseas 36,1% Muy frecuente
Diarrea 25,8% Muy frecuente
Dolor abdominal 6,3% Frecuente
Voémitos 13,3% Muy frecuente
Enfermedad por reflujo gastroesofagico | 11,1% Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares

ALT elevada 3,2% Frecuente
AST elevada 2,7% Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reaccioén de fotosensibilidad 9,3% Frecuente
Exantema 30,3% Muy frecuente
Prurito 7,9% Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgias | 10,0% | Muy frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
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Fatiga 26,0% Muy frecuente
Astenia 6,4% Frecuente

Interacciones: La pirfenidona es metabolizada principalmente por el CYP1A2, y en
menor grado por otras formas del citocromo P450, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio de fase I, la administracion conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un
inhibidor potente del CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores de otras
isoformas del citocromo P450 [CYP2C9, 2C19 y 2D6]) hizo que la exposicion a la
pirfenidona aumentara 4 veces en sujetos no fumadores

Esbriet estd contraindicado en pacientes bajo tratamiento concomitante con
fluvoxamina. Se suspendera la administracion de fluvoxamina antes de iniciar el
tratamiento con Esbriet y durante el mismo, debido al aclaramiento reducido de la
pirfenidona.

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos
del CYP1A2 pueden aumentar la exposicion a la pirfenidona aproximadamente de
2a

4 veces. Si no se puede evitar el uso concomitante de Esbriet y de un inhibidor
potente y selectivo del CYP1A2, la dosis de Esbriet debe reducirse a 801 mg al dia
(267 mg tres veces al dia). Se vigilard estrechamente a los pacientes para detectar
la aparicion de reacciones adversas asociadas al tratamiento con Esbriet. Se
suspendera el tratamiento con Esbriet si fuera preciso.

La coadministracion de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado
y selectivo del CYP1A2) aumento la exposicion a la pirfenidona en un 81% [6]. Si
no se puede evitar la administracion de ciprofloxacino en dosis de 750 mg 2 veces
al dia, se reducira la dosis de Esbriet a 1602 mg al dia (534 mg, 3 veces al dia).
Esbriet debe usarse con precaucion cuando se administre ciprofloxacino en una
dosis de 250 mg 0 500 mg 1 o 2 veces al dia.

Se usara Esbriet con cautela en pacientes que reciban otros inhibidores
moderados del CYP1A2.

Durante el tratamiento con Esbriet, se evitard administrar farmacos o
combinaciones de farmacos que sean inhibidores moderados o potentes del
CYP1A2 y ademas de una o mas de las isoformas del citocromo P450 que
intervienen en el metabolismo de la pirfenidona (es decir, CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1).

Tabaco e inductores del CYP1A2

Un estudio de interacciones de fase | evalu6 el efecto del tabaco (inductor del
CYP1A2) en la farmacocinética de Esbriet. La exposicion a la pirfenidona fue un
50% menor en los fumadores que en los no fumadores EIl consumo de tabaco
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puede inducir la produccion de enzimas hepéticas y, en consecuencia, aumentar

el aclaramiento de Esbriet y reducir la exposicion al mismo. Durante el tratamiento

con Esbriet se evitar4 usar concomitantemente inductores potentes del CYP1A2,

como el tabaco, puesto que se ha observado una relacion entre el consumo de

tabaco y la posible induccién del CYP1A2. Se debe recomendar a los pacientes

que dejen de tomar inhibidores potentes del CYP1A2, que dejen de fumar antes

de comenzar el tratamiento con pirfenidona y no fumen durante el mismo.

En el caso de los inductores moderados del CYP1A2 (por ejemplo: omeprazol), el

uso concomitante puede dar lugar, en teoria, a una disminucibn de las

concentraciones plasmaticas de pirfenidona.

La coadministracibn de medicamentos que sean inductores potentes tanto del

CYP1A2 como de las otras isoformas del citocromo P450 que intervienen en el

metabolismo de la pirfenidona (por ejemplo: rifampicina) puede dar lugar a una

reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas de la pirfenidona.

Siempre que sea posible se evitara administrar estos medicamentos

Via de administracion: Oral

Dosificacién y grupo etario: Método de administracion

Esbriet debe ingerirse entero con agua y tomarse con alimentos para reducir la

posibilidad de nauseas y mareos (v. 2.6 Reacciones adversas y 3.2 Propiedades

farmacocinéticas).

Posologia

Adultos

La dosis diaria recomendada de Esbriet en pacientes con fibrosis pulmonar

idiopética es de 801 mg 3 veces al dia con alimentos (dosis total de 2403 mg/dia).

Una vez iniciado el tratamiento, la dosis debe aumentarse gradualmente, durante

un periodo de 14 dias, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 2403 mg/d,

de la siguiente forma:

. Dias 1-7: una dosis de 267 mg administrada 3 veces al dia (801 mg/d)

. Dias 8-14: una dosis de 534 mg administrada 3 veces al dia (1602 mg/d)

. Del dia 15 en adelante: una dosis de 801 mg administrada 3 veces al dia

(2403 mg/d)

En ningdn caso se recomiendan dosis superiores a 2403 mg/dia (v. 2.7

Sobredosis).

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 dias

consecutivos 0 mas tiempo deben reiniciar el tratamiento con una pauta de

aumento gradual de la dosis durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la

dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos, podra

reanudarse con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento
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Ajustes de la dosis y otras consideraciones

Eventos gastrointestinales: Si el paciente presenta intolerancia al tratamiento
debido a efectos secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que tome el
medicamento con alimentos. Si los sintomas persisten, se puede reducir la dosis
de Esbriet a 267-534 mg 2-3 veces al dia con alimentos y aumentarla
gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada segun la vaya tolerando
el paciente. Si los sintomas persisten, se puede indicar al paciente que interrumpa
el tratamiento durante 1 a 2 semanas para dejar que remitan los sintomas.

Reaccion o exantema por fotosensibilidad: Si el paciente presenta una reaccién o
un exantema por fotosensibilidad de leve a moderado, se le debe recordar que
utilice diariamente un protector solar y evite la exposicion al sol (v. 2.4
Advertencias y precauciones) [2]. Se puede reducir la dosis de Esbriet a 801 mg al
dia (267 mg 3 veces al dia). Si el exantema persiste al cabo de 7 dias, se debe
suspender el tratamiento con Esbriet durante 15 dias y volver a aumentar
gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendad, tal como se hizo
en el periodo inicial de incremento de la dosis

Si el paciente presenta una reaccidbn o un exantema por fotosensibilidad de
caracter grave, se le debe indicar que suspenda la medicacién y consulte al
meédico (v. 2.4 Advertencias y precauciones). Cuando haya remitido el exantema,
se puede reanudar el tratamiento con Esbriet y aumentar gradualmente la dosis
hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, conforme al criterio del médico
Funcion hepatica: En el caso de que se produzca una elevacion importante de la
alanina-aminotransferasa (ALT) o la aspartato-aminotransferasa (AST), con o sin
elevacion de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de Esbriet o suspender el
tratamiento.

Recomendaciones en caso de elevacion de la ALT, la AST vy la bilirrubina sérica:
Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3 y <5 veces
el limite superior de la normalidad (LSN) después de iniciar el tratamiento con
Esbriet, se debe suspender cualquier medicamento que pueda dar lugar a dicha
elevacion, descartar otras causas y vigilar de cerca al paciente. Si esta indicado
desde el punto de vista clinico, se reducira la dosis de Esbriet o se interrumpira el
tratamiento. Cuando los resultados de las pruebas de la funcion hepética vuelvan
a estar dentro de los limites normales, se podra aumentar de nuevo la dosis de
Esbriet, de manera gradual, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, si es que

Principal: Cra 10 N (34 28

el paciente la tolera.
i mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %'—'5

(1) 2948700 Sjeontec
www.invima.gov.C‘ oM co7aa C0O-5C73-41-1
Acta No. 12 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 68 de 151

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




; TODOSP N
@) MINSALUD IN\ |mO N(:_IE\SI‘O(I)’I;\'.;S

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Si el paciente presenta una elevacién de las aminotransferasas <5 veces por
encima del LSN acompafada de sintomas o hiperbilirrubinemia, se suspendera
definitivamente el tratamiento con Esbriet.

Si el paciente presenta una elevacion de las aminotransferasas >5 veces por
encima del LSN, se suspendera definitivamente el tratamiento con Esbriet

Condicién de venta: No indica en el formato

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017037118 del 20 de Noviembre de
2017 emitido con base en el concepto del Acta No. 02 de 2017 SEM Segunda
Parte, numeral 3.1.6.7., con el fin de continuar con la aprobacion de la Evaluacion
Farmacologica de la Nueva Concentracién para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.7 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.7.1. WINDUZA®100 MG/VIAL INYECTABLE

Expediente :20102276

Radicado  :2017175540

Fecha : 30/11/2017

Interesado : DR. Reddy’S Laboratories S.A.S.

Composicion: Cada vial contiene 100mg de Azacitidina
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion de la bioexencién a través de los estudios in
vitro, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarroll6 el
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estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion
1124 de 2016.

3.1.7.2. CLONAZEPAM TABLETAS 2 mg.

Expediente :19979163

Radicado : 2017173209

Fecha . 28/11/2017

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A

Composicion: Cada tableta contiene 2mg de Clonazepam
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacién de los estudios in vivo para renovacion de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que de acuerdo al estudio
de bioequivalenciain vivo que presenta, el interesado debe:

- Allegar el certificado de anédlisis del producto test y referencia, el cual
debe contener la informacion de la potencia. Tenga en cuenta que los
certificados analiticos corresponden al andlisis realizado a los
productos previo al inicio del estudio, de acuerdo a recomendacion de
laresolucion 1124 de 2016 numeral 7.3.2.

- Allegar el formulario ASS-RSA-FM079 Formato de presentacion vy
evaluacion de estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia,
diligenciado el item del producto test porque la informacién esta
incompleta como es potencia, lotes, fecha de expiracion.

- Tenga en cuenta que de aceptarse el estudio de Bioequivalencia sera
con el fabricante presentado en la solicitud, de presentar mas de un
fabricante debe allegar el estudio correspondiente por cada uno que
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evidencie la bioequivalencia dando cumplimiento a la resolucion 1124 de
2016.Esta informacion debe tenerla en cuenta para el tramite de
renovacion.

- Allegar soporte analitico de la validacion, como son los cromatogramas
(20% del total obtenido en el analisis, representativo de cada ensayo),
dichos soportes deben permitir obtener la trazabilidad del analisis (
identificacion de la muestra, fecha de inyeccion, volumen de inyeccion,
area, tiempo de retencion, data. File, etc.) Debe también dentro la
validacion el ensayo de carry over y la precision intermedia.

- Aclarar la informacion presentada en las tablas del folio 99, pues en ella
indican area pero estan presentando la informacién de concentracion.

- Por cuanto los cromatogramas allegados en los folios 109 y 110 no
presentan informacién que permita vincular a un analisis especifico,
debe allegarlos nuevamente con la informacion completa que permita
trazabilidad y con los correspondientes datos analiticos que aplique.
Ademaés allegar la prueba de robustez analitica por cuanto se evidencia
que el andlisis fue realizado en un equipo diferente.

- Allegar nuevamente los cromatogramas, de los folios 275- 277, 279, 331,
348, pues los allegados no son legibles.

- Allegar la técnica analitica en un procedimiento el cual debe reflejar
como se analizaron las muestras del estudio.

- Allegar los datos primarios del estudio (respuesta cromatografica de los
sujetos) en forma tabulada.

- De acuerdo a la informacion allegada en la tabla 14 (folio 390) los
resultados obtenidos para el producto test y referencia de un mismo
voluntario no evidencia equivalencia, por cuanto la concentracion
maxima y tiempo maximo presentan una diferencia marcada. A citar: el
voluntario 4M con el producto test el Tmax es 1,5min la concentracion
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maxima es 13,26 y con el producto referencia Tmax 8min y Cmax 10,77.
Con el voluntario 18M con el producto test Tmax 3min Cmax 13,29 con el
producto referencia Tmax 2.50min Cmax 4,14. Explicar por qué de este
comportamiento y como puede interferir en los resultados obtenidos.

- Allegar cromatogramas que evidencien los analisis realizados a los
voluntarios (minimo 20%) pues se estan allegando Unicamente
cromatogramas de los estandares en el estudio in vivo efectuado.

- Tenga en cuenta que de llegar a optar a bioexencion debe considerar la
clasificacion Biofarmaceutica del Clonazepam y dar cumplimiento con lo
establecido en la resolucion 1124 de 2016.

3.1.7.3. PREGABALINA 300 MG CAPSULAS

Expediente :20137666
Radicado : 2017176866
Fecha : 04/12/2017
Interesado

Composicion: Cada capsula contiene 300mg de Pregabalina
Forma farmacéutica: capsula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion de los estudios in vitro con fines de bioexencién
para los productos pregabalina 300mg, pregabalina 150mg y pregabalina 75mg
capsulas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora debe:

- Aclare el tamafo de muestra del producto test, en el item del
formulario refiere 150000 capsulas y en el folio 53 presentan un
tamafo minimo de lote 150000 capsulas y un tamafio maximo de lote
1125000 capsulas para el producto pregabalina de 300mg.
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- Aclare la informacion allegada en el archivo Excel, presenta
informacion de Rivastigmine tartrate, el peso promedio no
corresponde al especificado para el producto. Por ejemplo para el
producto Pregabalina capsulas 300mg el peso de llenado especificado
es 530mg+/-3% informaciobn que no corresponde al archivo
presentado en Excel. Tenga en cuenta que esto aplica para las otras
concentraciones solicitadas.

- Allegar la validacion a los 3 pH 1,2; 45y 6,8 donde se evidencie la
prueba de selectividad, eficiencia del filtro.

- Allegar cromatogramas de la curva de calibracion y muestras del
analisis para cada concentracién del producto test pregabalina 300mg,
150mg y 75mg a los perfiles de disolucion pH 1,2; 45 vy 6;8. Los
cromatogramas deben permitir trazabilidad con la informaciéon como
es nombre de la muestra inyectada, fecha de analisis, volumen, etc.
(los cromatogramas presentados debe corresponder al 20% de los
obtenidos en el andlisis).

- Allegar formula y proceso de fabricacién de los lotes utilizados en el
estudio por cuanto este fue desarrollado en el afio 2012, ademas
allegar comparacion de la formulay proceso de fabricacién con los
lotes presentados para obtencion de registro sanitario para cada
concentracion del producto test pregabalina 300mg, 150mg y 75mg.
Tenga en cuenta que el producto farmacéutico multifuente utilizado
en los estudios de bioequivalencia (BE) debe ser idéntico al producto
farmacéutico comercial previsto conforme se establece en la
resolucion 1124 de 2016 numeral 7.3.1.

- Allegar los certificados de calidad de los productos de pregabalina de
75mg y 125mg.

- Allegar el certificado del centro donde se evidencie el periodo en el
cual se desarroll6 el estudio, el que allego el interesado no
corresponde al centro ni el periodo.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (& H

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 % & k7
(1) 2948700 Kﬁ,,mm

www.invima.gov.c~ 0-20-1 cr7241 CO-5C73-41-1
Acta No. 12 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 73 de 151

mliNet m

1SO 9001

jcontec




, TODOS POR UN
@) MINSALUD IN\ |mO N(:_IE\SI‘O‘:’I;\[I'S

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- Allegar procedimiento realizado para los perfiles de disolucién para
cada concentracion del producto frente a la dosis de mayor
concentracion.

- Allegar como realizo el calculo de similitud de los perfiles de
disolucion comparativos indicando el punto de tiempo utilizado. Tenga
en cuenta que un maximo de un punto de tiempo se debe considerar
después de que el 85% de disolucién se ha alcanzado en el producto
de referencia (resolucién 1124 de 2016 numeral 10.6).

3.1.7.4. TRIODAY®

Expediente :20114013
Radicado :2017185074
Fecha . 18/12/2017
Interesado : Cipla Limited

Composicion: Cada tableta contiene 300mg de Tenofovir, 300mg de Lamivudina y
600mg de Efavirenz

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobaciéon de los estudios de bioequivalencia del producto
Trioday® como respuesta a Auto No. 2017012510 del 24 de Octubre de 2017
dentro del proceso de Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

- Justificar por qué se usaron los innovadores individuales si existe el
innovador de la combinacion.

- Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia
tanto para el producto en estudio como para los productos de la
referencia. Recuerde que la diferencia maxima permitida entre los dos
productos es de 5%.
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- Allegar los resultados de las validaciones ya que en el documento solo
se presentan los protocolos y los cromatogramas.

3.1.7.5. PROTOMAX 100 MG TABLETA

Expediente : 19981259

Radicado : 2017174651

Fecha : 29/11/2017

Interesado : Vitalchem Laboratories de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 100mg de Topiramato
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion de los estudios de biodisponibilidad vy
bioequivalencia, perfiles de disolucién comparativa con el fin de continuar con el
proceso de renovacion del Registro Sanitario del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe:

- Allegar el formulario ASS-RSA-FM079 “Formato de presentacién y
evaluaciéon de estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia”’, en
Word. Ademéas es necesario que precise su solicitud frente a las
concentraciones presentadas.

- Allegar el soporte que demuestre que el centro ACE BIOMED PVT.
LTD, Mumbai, India estaba certificado o reconocido por una
autoridad sanitaria de referencia de acuerdo a lo establecido en el
articulo 5 de laresolucién 1124 de 2016 .

- Allegar el seguimiento post estudio de bioequivalencia que
realizaron a los voluntarios, teniendo en cuenta las reacciones
adversas que se presentan con el medicamento.( trastornos de
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- Aclarar el comportamiento del cromatograma presentado en el folio
1056 que corresponde al blanco. Evidencia sefial considerable (area)
en el tiempo de retencion de analito.

- Allegar validacion de los perfiles de disolucién alos 3 pH 1,2; 4,5y 6,8;
con soporte analitico (cromatogramas los cuales deben permitir
obtener la trazabilidad del analisis: identificacion de la muestra, fecha
de inyeccion, volumen de inyeccion, area, tiempo de retencion,
longitud de onda, data. File, a que pH corresponde, etc.); tenga en
cuenta que el analisis de las muestras, debe llevarse a cabo después
de la validacion del método analitico, numeral 7,5 de la resolucion
1124 de 2016.

- Allegar la técnica analitica de los perfiles de disolucién que refleje
procedimiento realizado a las muestras del estudio, ademas los
métodos FKRT006/04; FKRT031/02 y FKRT007/03 que indican en los
folios 1202, 1204 y 1206. Tenga en cuenta que los perfiles de
disolucién por proporcionalidad, se realizan frente a la concentracion
con la cual que se realizo el estudio in vivo. (resolucion 1124 de 2016
numeral 10.3.2.1.

- Allegar los cromatogramas (minimo 20% del total obtenido), de las
muestras analizadas para los perfiles de disolucién, lainformacion de
los mismos deben permitir obtener la trazabilidad del anlisis
(identificacién de la muestra, fecha de inyeccion, volumen de
inyeccion, area, tiempo de retencion, longitud de onda, data. File, pH al
gue corresponde, etc.).

- Allegar los certificados analiticos de los lotes del producto Protomax
que fueron empleados en el analisis de perfiles de disolucién.

- Aclarar por qué presenta documentacion de dos formas
farmacéuticas producto Topiramato tabletas USP 25/50/100/200mg
(folios 1227, 1232-1250) y Topiramate capsulas 0,5mg. (folios 1228 —
1231).
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- Aclarar lainformacion allegada de los perfiles de disolucion con fecha
de analisis 12.01.2009, pero firmados con fecha noviembre 2017, y en
el item manufact Exp. Date: 04/2019. (folio 1201, 1203, 1205).

- Allegar certificado de andlisis del fabricante del principio activo con
lote 0000491426 (folio 1498).

- Certificar que no se han producido cambios en la formulacion o en el
proceso de fabricacion que puedan alterar la absorcion del farmaco,
considerando que el estudio fue realizado en 2005.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.1.9.1 CELSENTRI 150mg
CELSENTRI 300mg

Expediente :19989116 /19989118
Radicado :20181014500 /20181014502
Fecha : 29/01/2018

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene maraviroc 150mg
Cada tableta recubierta contiene maraviroc 300mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Celsentri, en combinacidon con otros medicamentos antirretrovirales,
esta indicado para pacientes adultos infectados solo con vih-1 con tropismo ccrb.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad identificada al principio activo o a alguno de
los excipientes. Menores de 18 afios y mayores de 65 afios, embarazo, lactancia
y dafio hepatico.

Precauciones y advertencias:

Seguridad hepatica

Se ha observado un incremento en las reacciones adversas hepaticas con
celsentricelsentridurante los estudios con sujetos adultos con infeccién por vih que
ya habian recibido tratamiento, a pesar de que no existio un incremento global en
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el grado 3/4 de actg de las anormalidades en las pruebas de funcién hepética
(referirse a reacciones adversas). Existieron menos casos de trastornos
hepatobiliares reportados en pacientes que no habian recibido tratamiento previo y
gue se encontraban en tratamiento con celsentrique en pacientes que se
encontraban bajo efavirenz pero la incidencia global de eventos adversos
hepaticos y el grado 3/4 para anormalidades en las pruebas de funcién hepatica
en pacientes que no habian recibido tratamiento previo fue similar entre celsentriy
efavirenz.

Se han reportado casos de hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica con
caracteristicas alérgicas en asociacion con celsentri. Debera considerarse
poderosamente la discontinuacion de celsentrien cualquier paciente con signos o
sintomas de hepatitis aguda, en particular si se sospecha de hipersensibilidad
relacionada con el farmaco o en pacientes con incremento en las transaminasas
hepaticas combinado con rash u otros sintomas sistémicos de una potencial
hipersensibilidad (e.j. Rash pruritico, eosinofilia o ige elevada).

Existe informacion limitada en pacientes con co- infeccion de virus hepatitis b y/o ¢
(véase estudios clinicos). Debera ejercerse precaucion al tratar estos pacientes.
En caso de terapia antiviral concomitante para la hepatitis b y/o c, favor de
referirse a la informacién del producto pertinente para estos medicamentos.

Los pacientes con disfuncién hepatica pre- existente, incluyendo hepatitis crénica
activa, pueden tener una mayor frecuencia de anormalidades en la funcién
hepatica durante la terapia antirretroviral combinada y deberan ser monitoreados
conforme a la practica estandar.

La seguridad y eficacia de celsentrino ha sido estudiada especificamente en
pacientes con trastornos hepaticos subyacentes significativos. Dado que existe
una experiencia limitada en pacientes con una funciébn hepatica reducida,
celsentridebera usarse con precaucion en esta poblacion.

Reacciones cutanea y de hipersensibilidad graves

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad incluyendo eventos graves y
potencialmente riesgosos para la vida en pacientes tomando celsentri, en la
mayoria de los casos en forma concomitante con otros farmacos asociados con
estas reacciones. Estas reacciones estuvieron caracterizadas por aspectos que
incluyeron rash, hallazgos constitucionales, y algunas veces disfuncion organica e
insuficiencia hepatica. Se han reportado casos de sindrome de stevens-johnson
(sjs), necrolisis epidérmica toxica (ten) y rash medicamentoso con eosinofilia y
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sintomas sistémicos (dress) (referirse a reacciones adversas). Descontinte el
celsentriy otros agentes sospechosos inmediatamente si se desarrollan signos o
sintomas de reacciones cutaneas o de hipersensibilidad graves. El retardo en el
paro del tratamiento con celsentrio con otros farmacos sospechosos después del
establecimiento del rash puede tener como resultado una reaccién que ponga en
riesgo la vida. Deberd monitorearse el estado clinico incluyendo a las
aminotransferasas hepéaticas y la terapia apropiada iniciada.

Seguridad cardiovascular
Utilicese con precaucion en pacientes con un riesgo incrementado de eventos
cardiovasculares.

Durante los estudios fase 3 en pacientes adultos que habian recibido tratamiento
previamente, con virus con tropismo ccr5, diez sujetos (1.2%) que recibieron
celsentrilen comparacion con uno bajo placebo) presentaron eventos de
cardiopatias isquémicas [seis pacientes (1.4%) en el grupo de celsentriuna vez al
dia y cuatro pacientes (0.9%) en el grupo de dos veces al dia]. Estos sujetos
generalmente tenian cardiopatias o factores de riesgo cardiacos antes del uso de
celsentri, y la contribucion relativa de celsentria estos eventos se desconoce.

En el estudio fase 2b/3 en pacientes que no habian recibido tratamiento
previamente, tres sujetos (0.8%) que recibieron celsentripresentaron eventos
relacionados con cardiopatias isquémicas y cinco sujetos (1.4%) que recibieron
efavirenz presentaron dichos efectos (exposicion total 506 y 508 pacientes-afio
para celsentriy efavirenz, respectivamente).

Hipotensién postural

Cuando se administré celsentrien estudios con voluntarios sanos a dosis mas
elevadas que la dosis recomendada, se observaron casos de hipotensién postural
sintomatica con mayor frecuencia que con el placebo. Debera tenerse precaucion
cuando se administre celsentria pacientes con insuficiencia renal grave, tienen un
historial de, o factores de riesgo para, hipotension postural o que estén recibiendo
medicamentos concomitantes que se sepa disminuyan la presién sanguinea.

Pacientes con insuficiencia renal grave tratados con inhibidores potentes de la
cyp3a o reforzados con inhibidores de la proteasa (pis) tienen un mayor riesgo de
presentar hipotension postural debido al aumento en las concentraciones de
maraviroc.
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Pacientes con padecimientos cardiovasculares concomitantes pueden estar en un
riesgo mayor de presentar eventos adversos cardiovasculares disparados por la
hipotension postural.

Insuficiencia renal

Un estudio evalud la farmacocinética y seguridad de celsentrien sujetos adultos
con distintos grados de insuficiencia renal en comparacion con voluntarios sanos.
En este estudio se observaron disminuciones transitorias en la media de la
depuracion de creatinina en sujetos con insuficiencia renal leve a moderada asi
como en los voluntarios sanos que recibieron 150 mg de celsentri(frecuencia de
dosificacion: voluntarios sanos - una vez cada 12 horas; insuficiencia leve - una
vez cada 24 horas; insuficiencia moderada - una vez cada 48 horas) y
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg dos veces al dia la cual se resolvié con la
continuando la dosificacion. No existi6 una relacion entre la disminucion en la
media de la depuracion de creatinina, y la creatinina sérica basal media. En
general, celsentrifue bien tolerado en este estudio reportdndose mas eventos
adversos (la mayoria leves) en sujetos con insuficiencia renal leve a moderada
recibiendo celsentriy saquinavir/ritonavir.

La tabla 2 proporciona normas para el ajuste de la dosis y/o del intervalo para
pacientes adultos con insuficiencia renal con y sin inhibidores potentes de la cyp3a
co-administrados.

Sindrome de reconstitucion inmune

En pacientes infectados con vih con deficiencia inmune grave al momento del
inicio de la terapia antirretroviral altamente activa (haart), pueden surgir una
reaccion inflamatoria a patdégenos oportunistas asintomaticos o residuales y
causar condiciones clinicas graves, o deterioro de los sintomas. Normalmente,
dichas reacciones se han observado dentro de las primeras semanas o meses de
inicio de la haart. Ejemplo relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones
micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y neumonia causada por
pneumocystis jiroveci (conocido anteriormente como pneumocystis carinii).
Cualquier sintoma inflamatorio debera ser evaluado y se debera iniciar tratamiento
cuando sea necesario. También se han reportado trastornos autoinmunes (tales
como la enfermedad de graves, polimiositis y sindrome de guillain-barre)
ocurriendo en el sindrome de reconstitucién inmune, sin embargo, el tiempo de
presentacion es mas variable, y puede ocurrir muchos meses después del inicio
del tratamiento y algunas veces puede ser de presentacion atipica.
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Tropismo

Celsentridebe ser tomado como parte de un régimen antirretroviral combinado. En
condiciones Optimas celsentridebera ser combinado con otros antirretrovirales a
los que sea susceptible el virus del paciente.

Celsentrisélo debera utilizarse si solo es detectable el vih-1 con tropismo ccr5 (es
decir que no se detecten virus con tropismo cxcr4 o dual/mixto) determinado por
un meétodo de deteccion adecuadamente validado y sensible (referirse a
indicaciones, dosis y administracion y farmacodinamia). El tropismo viral no puede
predecirse a partir del historial de tratamiento o determinarse a partir de muestras
almacenadas; sOlo puede usarse una muestra fresca del paciente para determinar
el tropismo viral.

En pacientes infectados con vih-1 pueden ocurrir cambios en el tropismo viral a
través del tiempo. Por lo tanto, es necesario iniciar la terapia poco después de la
prueba de tropismo.

Ajuste de la dosis

Los médicos deben asegurarse de que se haga un ajuste adecuado de la dosis de
celsentricuando celsentrise co-administre con potentes inhibidores y/o inductores
de la cyp3a dado que pueden afectarse las concentraciones y/o los efectos
terapéuticos de celsentri(referirse dosis y administracibn e interacciones).
Referirse a la informacion de producto respectiva de los demas medicamentos
usados en combinacién con celsentri.

Informacién para pacientes

Debe advertirse a los pacientes que las terapias antirretrovirales incluyendo a
celsentrino han mostrado evitar el riesgo de transmision de vih a los demas
mediante contacto sexual o contaminacion con sangre. Ellos deben continuar
usando las precauciones apropiadas. También debera informarse a los pacientes
que celsentrino es una cura para la infeccién por vih-1.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones y advertencias.

- Modificacion de reacciones adversas.

- Inserto version PDS18 / IPI06 de 21 julio de 2017
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- Informacion para prescribir version PDS18 / IP106 de 21 julio de 2017

Nueva dosificacion:

Dosis y Administracion

La terapia debe ser iniciada por un médico con experiencia en el manejo de
infeccion por VIH.

Al iniciar la terapia con Celsentri deberan considerarse los siguientes puntos:

. Para el uso apropiado de Celsentri se requiere de una prueba de tropismo,
utiizando un ensayo con validacion y sensibilidad apropiadas (referirse a
Advertencias y Precauciones).

. No se recomienda el uso de Celsentri en pacientes con VIH-1 con tropismo
CXCR4 o dual/mixto, dado que no se demostrd su eficacia en un estudio fase 2
en este grupo de pacientes-

Celsentri puede tomarse con o sin alimentos.

Adultos

La dosis recomendada de Celsentri es de 150 mg, 300 mg o 600 mg dos veces al
dia dependiendo de las interacciones con la terapia concomitante antirretroviral y
con otros medicamentos (referirse a la Tabla 2 e Interacciones).

Tabla 2 Régimen de Dosificacion Recomendado en Adultos
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Medicamentos concomitantes

Dosis de CELSENTRI
recomendada

Inhibidores potentes del CYP3A (con o sin un inductor del CYP3A)
incluyendo, pero no limitandose a:

e Delavirdina, reforzado con elvitegravir

e ketoconazol, itraconazol, claritromicina

e otros inhibidores potentes del CYP3A
telitromicina)

¢ inhibidores de la proteasa (excepto tipranavir/ritonavir)
e boceprevir, telaprevir

(e.j., nefazodona,

150 mg dos veces al dia

Inductores potentes del CYP3A (sin un inhibidor potente del CYP3A)
incluyendo, pero no limitandose a:

e carbamezepina, fenobarbital, y fenitoina
o efavirenz

e etravirina

¢ rifampicina

600 mg dos veces al dia

Otros medicamentos concomitantes que no sean inhibidores potentes
del CYP3A o inductores potentes del CYP3A, incluyendo:

e todos los NRTIs

e enfuvirtida

e nevirapina

e raltegravir

e tipranavir/ritonavir

300 mg dos veces al dia

Nifios y Adolescentes

La seguridad y eficacia del uso de maraviroc en nifios menores de 18 afios de
edad no ha sido establecida. Por lo tanto, no se recomienda su uso en nifios.

Pacientes de edad avanzada

La experiencia en pacientes mayores de 65 afios de edad es limitada; por lo tanto,
debera ejercerse precaucion cuando se administre Celsentri a pacientes de edad

avanzada.

Insuficiencia renal

Se recomienda la dosificacion una vez al dia en pacientes adultos con
insuficiencia renal que estén recibiendo inhibidores potentes de la CYP3A4 como:

. Inhibidores de la  proteasa
fosamprenavir/ritonavir) (ver Tabla 2)

(excepto
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. Boceprevir, telaprevir
. Delavirdina, reforzado con elvitegravir
. ketoconazol, itraconazol, claritromicina, nefazodona, telitromicina.

Celsentri debera usarse con precaucion en pacientes adultos con insuficiencia
renal grave (depuraciébn de creatinina < 30 mL/min) que estén recibiendo
inhibidores potentes de la CYP3A.

Celsentri debe dosificarse cada 24 horas en pacientes con insuficiencia renal
(depuracion de creatinina <80 mL/min), incluyendo pacientes con enfermedad
renal terminal (ESRD) que requieran didlisis, que estén recibiendo Celsentri en
combinacion con inhibidores potentes de la CYP3A. Estas recomendaciones de
dosificacion se basan en informacion de un estudio de insuficiencia renal (referirse
a la Farmacocinética) ademas de en el modelado de informacion farmacocinética
en sujetos con varios grados de insuficiencia renal.

No se requiere de un ajuste de dosis para los pacientes adultos con insuficiencia
renal, incluyendo pacientes con ESRD, que requieran de didlisis y no estén
recibiendo un inhibidor potente de la CYP3A en combinacién con Celsentri. La
Tabla 2 a continuacién proporciona normas para el ajuste del intervalo de
dosificacion.

Tabla 2 Ajustes de la dosis y del intervalo para pacientes adultos con
insuficiencia renal.

Depuracion de
Intervalo de dosificacion de maraviroc recomendado creatinina <80
mL/min*

Si se administra sin inhibidores potentes de la CYP3A o si se | No se requiere de un
coadministra con tipranavir/ritonavir ajuste del intervalo
(300 mg de maraviroc
cada 12 horas)

Si se coadministra con fosamprenavir/ritonavir 150 mg de maraviroc
cada 12 horas

Si se coadministra con inhibidores potentes de la CYP3A, e.j.
saquinavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
atazanavir/ritonavir, ketoconazol, boceprevir, telaprevir

150 mg de maraviroc
cada 24 horas

*Incluyendo sujetos con ESRD que requieran dialisis

Insuficiencia hepéatica
La informaciéon limitada en pacientes adultos con insuficiencia hepatica leve a
moderada demostré un pequefio incremento en la Cmax de Celsentri, sugiriendo
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gue no se requiere de un ajuste de la dosis. Sin embargo, maraviroc debe ser
usado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

Nuevas precauciones y advertencias:

Seguridad hepética

Se ha observado un incremento en las reacciones adversas hepaticas con
Celsentri Celsentri durante los estudios con sujetos adultos con infeccién por VIH
gue ya habian recibido tratamiento, a pesar de que no existié un incremento global
en el Grado 3/4 de ACTG de las anormalidades en las pruebas de funcion
hepatica (referirse a Reacciones Adversas). Existieron menos casos de trastornos
hepatobiliares reportados en pacientes que no habian recibido tratamiento previo y
gue se encontraban en tratamiento con CELSENTRI que en pacientes que se
encontraban bajo efavirenz pero la incidencia global de eventos adversos
hepaticos y el Grado 3/4 para anormalidades en las pruebas de funcion hepatica
en pacientes que no habian recibido tratamiento previo fue similar entre Celsentri y
efavirenz.

Se han reportado casos de hepatotoxicidad e insuficiencia hepética con
caracteristicas alérgicas en asociacion con Celsentri . Deberd considerarse
poderosamente la discontinuacion de Celsentri en cualquier paciente con signos o
sintomas de hepatitis aguda, en particular si se sospecha de hipersensibilidad
relacionada con el farmaco o en pacientes con incremento en las transaminasas
hepaticas combinado con rash u otros sintomas sistémicos de una potencial
hipersensibilidad (e.j. rash pruritico, eosinofilia o IgE elevada).

Existe informacién limitada en pacientes con co- infeccién de virus hepatitis B y/o
C (véase Estudios Clinicos). deberé ejercerse precaucion al tratar estos pacientes.
En caso de terapia antiviral concomitante para la hepatitis B y/o C, favor de
referirse a la informacién del producto pertinente para estos medicamentos.

Los pacientes con disfuncién hepatica pre- existente, incluyendo hepatitis crénica
activa, pueden tener una mayor frecuencia de anormalidades en la funcién
hepatica durante la terapia antirretroviral combinada y deberdn ser monitoreados
conforme a la practica estandar.

La seguridad y eficacia de Celsentri no ha sido estudiada especificamente en

pacientes con trastornos hepaticos subyacentes significativos. Dado que existe

una experiencia limitada en pacientes con una funcién hepatica reducida, Celsentri
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Reacciones cutdneas y de hipersensibilidad graves

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad incluyendo eventos graves y
potencialmente riesgosos para la vida en pacientes tomando Celsentri, en la
mayoria de los casos en forma concomitante con otros farmacos asociados con
estas reacciones. Estas reacciones estuvieron caracterizadas por aspectos que
incluyeron rash, hallazgos constitucionales, y algunas veces disfuncion organica e
insuficiencia hepética. Se han reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson
(SJS), necrdlisis epidérmica toxica (TEN) y rash medicamentoso con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) (referirse a Reacciones Adversas). Descontinle el
Celsentri y otros agentes sospechosos inmediatamente si se desarrollan signos o
sintomas de reacciones cutaneas o de hipersensibilidad graves. El retardo en el
paro del tratamiento con Celsentri o con otros farmacos sospechosos después del
establecimiento del rash puede tener como resultado una reaccién que ponga en
riesgo la vida. Deber4d monitorearse el estado clinico incluyendo a las
aminotransferasas hepéticas y la terapia apropiada iniciada.

Seguridad cardiovascular
Utilicese con precaucion en pacientes con un riesgo incrementado de eventos
cardiovasculares.

Durante los estudios Fase 3 en pacientes adultos que habian recibido tratamiento
previamente, con virus con tropismo CCR5, diez sujetos (1.2%) que recibieron
Celsentri (en comparacion con uno bajo placebo) presentaron eventos de
cardiopatias isquémicas [seis pacientes (1.4%) en el grupo de Celsentri una vez al
dia y cuatro pacientes (0.9%) en el grupo de dos veces al dia]. Estos sujetos
generalmente tenian cardiopatias o factores de riesgo cardiacos antes del uso de
Celsentri, y la contribucion relativa de Celsentri a estos eventos se desconoce.

En el estudio Fase 2b/3 en pacientes que no habian recibido tratamiento
previamente, tres sujetos (0.8%) que recibieron CELSENTRI presentaron eventos
relacionados con cardiopatias isquémicas y cinco sujetos (1.4%) que recibieron
efavirenz presentaron dichos efectos (exposicion total 506 y 508 pacientes-afio
para Celsentri y efavirenz, respectivamente).

Hipotension Postural

Cuando se administré Celsentri en estudios con voluntarios sanos a dosis mas

elevadas que la dosis recomendada, se observaron casos de hipotension postural

sintomatica con mayor frecuencia que con el placebo. Debera tenerse precaucion

cuando se administre Celsentri a pacientes con insuficiencia renal grave, tienen

un historial de, o factores de riesgo para, hipotension postural o que estén
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recibiendo medicamentos concomitantes que se sepa disminuyan la presion
sanguinea.

Pacientes con insuficiencia renal grave tratados con inhibidores potentes de la
CYP3A o reforzados con inhibidores de la proteasa (PIs) tienen un mayor riesgo
de presentar hipotension postural debido al aumento en las concentraciones de
Maraviroc.

Pacientes con padecimientos cardiovasculares concomitantes pueden estar en un
riesgo mayor de presentar eventos adversos cardiovasculares disparados por la
hipotension postural.

Insuficiencia Renal

Un estudio evaluo la farmacocinética y seguridad de Celsentri en sujetos adultos
con distintos grados de insuficiencia renal en comparacion con voluntarios sanos.
En este estudio se observaron disminuciones transitorias en la media de la
depuracion de creatinina en sujetos con insuficiencia renal leve a moderada asi
como en los voluntarios sanos que recibieron 150 mg de Celsentri (Frecuencia de
dosificacion: voluntarios sanos - una vez cada 12 horas; insuficiencia leve - una
vez cada 24 horas; insuficiencia moderada - una vez cada 48 horas) y
saquinavir/ritonavir 1000/100 mg dos veces al dia la cual se resolvié con la
continuacion la dosificacion. No existid una relacion entre la disminucion en la
media de la depuracion de creatinina, y la creatinina sérica basal media. En
general, Celsentri fue bien tolerado en este estudio reportandose mas eventos
adversos (la mayoria leves) en sujetos con insuficiencia renal leve a moderada
recibiendo Celsentri y saquinavir/ritonavir.

La Tabla 2 proporciona normas para el ajuste de la dosis y/o del intervalo para
pacientes adultos con insuficiencia renal con y sin inhibidores potentes de la
CYP3A co-administrados.

Sindrome de Reconstitucién Inmune

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave al momento del
inicio de la terapia antirretroviral altamente activa (HAART), pueden surgir una
reaccion inflamatoria a patdégenos oportunistas asintomaticos o residuales y
causar condiciones clinicas graves, o deterioro de los sintomas. Normalmente,
dichas reacciones se han observado dentro de las primeras semanas o0 meses de
inicio de la HAART. Ejemplo relevantes son retinitis por citomegalovirus,
infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y heumonia causada
por Pneumocystis jiroveci (conocido anteriormente como Pneumocystis carinii).
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Cualquier sintoma inflamatorio debera ser evaluado y se debera iniciar tratamiento
cuando sea necesario. También se han reportado trastornos autoinmunes (tales
como la enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome de Guillain-Barre)
ocurriendo en el sindrome de reconstitucion inmune, sin embargo, el tiempo de
presentacion es mas variable, y puede ocurrir muchos meses después del inicio
del tratamiento y algunas veces puede ser de presentacion atipica.

Tropismo

Celsentri s6lo debera utilizarse si solo es detectable el VIH-1 con tropismo CCR5
(es decir que no se detecten virus con tropismo CXCR4 o dual/mixto)
determinado por un método de deteccion adecuadamente validado y sensible. El
tropismo viral no puede predecirse a partir del historial de tratamiento o
determinarse a partir de muestras almacenadas; s6lo puede usarse una muestra
fresca del paciente para determinar el tropismo viral.

En pacientes infectados con VIH-1 pueden ocurrir cambios en el tropismo viral a
través del tiempo. Por lo tanto, es necesario iniciar la terapia poco después de la
prueba de tropismo.

Ajuste de la dosis

Informacién para Pacientes

Debe advertirse a los pacientes que las terapias antirretrovirales incluyendo a
Celsentri no han mostrado evitar el riesgo de transmisién de VIH a los demas
mediante contacto sexual o contaminacion con sangre. Ellos deben continuar
usando las precauciones apropiadas. También debera informarse a los pacientes
que Celsentri no es una cura para la infeccion por VIH-1.

Nuevas reacciones adversas:
Informacioén de estudios clinicos

Adultos

Celsentri ha sido estudiado en 1374 pacientes infectados con VIH-1 que recibieron

al menos una dosis de Celsentri durante tres estudios clinicos Fase 3. Esto

incluye 426 pacientes que ya habian recibido tratamiento y 360 pacientes que no

habian recibido tratamiento anteriormente, quienes recibieron 300 mg (dosis

equivalente) dos veces al dia y 414 pacientes que ya habian recibido tratamiento

y 174 pacientes que no habian recibido tratamiento previamente quienes
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recibieron 300 mg una vez al dia. El perfil de seguridad de Celsentri se basa en
786 pacientes infectados con VIH-1 quienes recibieron 300 mg (dosis equivalente)
de CELSENTRI dos veces al dia. La evaluacion de las reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento se basa en informacién combinada de dos
estudios fase 3 en pacientes adultos a los que ya se habia administrado
tratamiento (MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2) y un estudio en pacientes adultos que
no habian recibido tratamiento previamente (MERIT) en pacientes infectados con
VIH-1, con tropismo CCR5.

El indice de descontinuacion permanente debida a cualquier reaccion adversa fue
similar en pacientes que habian recibido el tratamiento previamente, recibiendo
Celsentri dos veces al dia + tratamiento de base optimizado (OBT) por sus siglas
en inglés) (3.5%) y aquellos que recibieron OBT exclusivamente (3.3%) e inferior
en pacientes que no habian recibido el tratamiento de previamente, recibiendo 300
mg de Celsentri dos veces al dia en comparacion con aquellos que recibieron
efavirenz.

Las reacciones adversas se encuentran enlistadas por clase de sistema organico
(SOC - por sus siglas en inglés) y frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia,
los efectos indeseables se presentan en orden de gravedad decreciente. Las
frecuencias se definen como muy comun (= 1/10), comun (= 1/100 a < 1/10), poco
comun (=1/1,000 a <1/100), raro (=1/10,000 a <1/1,000) y muy raro (<1/10,000).
Las reacciones adversas y las anormalidades de laboratorio presentadas a
continuacion no estan ajustados de acuerdo a la exposicion.

Pacientes que ya habian recibido tratamiento

La Tabla 4 y Tabla 5 resumen toda la informacién del tratamiento doble ciego (dos
veces al dia=551, placebo=160 pacientes afios de exposicidbn) combinada a partir
de los estudios Fase 3 MOTIVATE 1y 2.

Tabla 4 Reacciones adversas de todas las intensidades que ocurrieron entre
pacientes que ya habian recibido tratamiento recibiendo 300 mg (dosis
equivalente) de CELSENTRI dos veces al dia + OBT con una incidencia de [ 1%
y en una proporcion mayor que los pacientes recibiendo placebo + OBT (en los
estudios MOTIVATE 1 & MOTIVATE 2 juntos)
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Clase de sistema orgénico Reaccién adversa Mayor
frecuencia
Trastornos metabdlicos y de | Disminucion de peso Comaun
la alimentacién
Trastornos psiquiatricos Insomnio Comaun
Trastornos del sistema | Neuropatia periférica, mareo, parestesia, | Comun
nervioso disgeusia, somnolencia
Respiratorios, toracicos y del | Tos Comdun
mediastino
Trastornos gastrointestinales | Dolor abdominal, distensién abdominal, | Comun
estrefimiento, dispepsia
Trastornos hepatobiliares Alanino aminotransferasa (ALT) | Comun
incrementada, aspartato aminotransferasa
(AST) incrementada, gama-
glutamiltransferasa (GGT) incrementada
Trastornos de la piel y del | Rash, alopecia Comaun
tejido subcutaneo
Trastornos Espasmos musculares, dolor de espalda, | Comun
musculoesqueléticos y del |dolor en las extremidades, creatina
tejido conectivo fosfocinasa sanguinea incrementada
Trastornos  generales y | Astenia, fatiga Comun
condiciones en el sitio de
administracién

Anormalidades de laboratorio en pacientes que ya habian recibido tratamiento

Tabla 5

Anormalidades clinicamente significativas Grado 3 o 4 en pruebas de

laboratorio (criterio ACTG) reportadas en pacientes que ya habian recibido
tratamiento recibiendo CELSENTRI, 300 mg (dosis equivalente) dos veces al dia +

OBT con una incidencia de =

1% y en una proporcidon mayor que pacientes

recibiendo placebo + OBT (en los estudios MOTIVATE 1 & MOTIVATE 2 juntos)

1SO 9001
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OBT solo
Parametro de Intervalo de la CELSENTRI-dos veces al
Laboratorio anormalidad Grado |dia + OBT
N=4211 (%) N=207
(%)
Lipasa >2XULN — 5xULN 3 10/171 (5.8) 9/93 (9.7)
>5XULN 4 3/173 (1.7) 0/93 (0)
Recuento absoluto de|0.5-0.75 x103/mm?3 3 13/420 (3.1) 6/207
neutréfilos (2.9)
<0.5 x103/mm3 4 5/420 (1.2) 0/207 (0)
Bilirrubina >2.5xULN - 5xULN 3 24/421 (5.7) 10/207
(4.8)
>5xULN 4 4/421 (1.0) 3/207
(1.4)
AST >5xXULN — 10xULN 3 19/421 (4.5) 7/207
(3.4)
>10xULN 4 6/421 (1.4) 1/207
(0.5)

1Porcenajes basados en el total de pacientes evaluados para cada parametro de
laboratorio

ULN=limite superior de la normalidad (por sus siglas en inglés)

Los estudios MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2 se abrieron después de la visita de la
semana 48 del ultimo paciente enrolado, asi los pacientes elegibles pudieron
cambiar a la extension en fase abierta con MVC BID hasta la semana 96. Se
completé una fase observacional subsecuente hasta los 5 afios para evaluar la
incidencia de Objetivos de Seguridad a Largo Plazo/Objetivos Selectos (LTS/SE
por sus siglas en Inglés) incluyendo muerte, eventos definitorios de SIDA,
insuficiencia hepatica, IM/isquemia cardiaca, malignidades, rabdomiolisis y otros
eventos infecciosos graves bajo tratamiento con MVC. La incidencia de esos
objetivos selectos fue consistente con los datos de la semana 96.

Pacientes — que no habian recibido tratamiento previamente

La Tabla 6 y la Tabla 7 resumen reacciones adversas y anormalidades en las
pruebas de laboratorio del estudio MERIT Fase Il en pacientes que no habian
recibido tratamiento previo.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -

Bogota

Tabla 6

Reacciones adversas de intensidad moderada o mayor ocurriendo en

pacientes que no habia recibido tratamiento previo recibiendo 300 mg de
CELSENTRI dos veces al dia con una incidencia de 21% (MERIT)

Clase de sistema organico Reaccion adversa Frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema | Anemia Comun

linfatico

Trastornos del metabolismo y de la | Anorexia Comun

alimentacion

Trastornos psiquiatricos Depresion, suefios anormales, insomnio Comun

Trastornos del sistema nervioso Mareo, cefalea, somnolencia Comun

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, estrefiimiento, dispepsia, | Comdn
flatulencia, ndusea, diarrea, vémito

Trastornos hepatobiliares ALT incrementada, AST incrementada Comun

Trastornos musculoesqueléticos y del | Dolor de cuello Comun

tejido conectivo

Trastornos generales y condiciones en | Fatiga, astenia Comun

el sitio de administracién

Anormalidades de laboratorio en pacientes adultos que no habian recibido

tratamiento previamente

Tabla 7 Anormalidades en

las pruebas de

laboratorio clinicamente

significativas Grado 3 o 4 (criterio ACTG) reportadas en pacientes que no habian
recibido tratamiento, recibiendo 300 mg de CELSENTRI dos veces al dia con una

incidencia de 21% (MERIT)

CELSENTRI Efavirenz
300 mg 600 mg
Parametro de laboratorio Intervalq de Grado dps veces al upa vez al
anormalidad dia dia
N=360"* N=361"
(%) (%)

ALT

>5.0xULN - 10.0xULN | 3

11/353 (3.1)

12/350 (3.4)

>10.0xULN 4

3/353 (0.8)

2/350 (0.6)
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>5.0xULN - 10.0xULN | 3 8/353 (2.3) 12/350 (3.4)
AST

>10.0xULN 4 6/353 (1.7) 2/350 (0.6)

>10.0xULN -

20.0xULN 3 10/353 (2.8) 11/350 (3.1)
Creatina cinasa

20.0xULN 4 4/353 (1.1) 6/350 (1.7)

Amilasa sérica

>2.0XxULN - 5.0xULN 3

14/352 (4.0)

20/350 (5.7)

>5.0xULN 4 1/352 (0.3) 1/350 (0.3)
6.5-6.9 g/dL 3 2/352 (0.6) 2/350(0.6)
Hemoglobina
<6.5 g/dL 4 8/352 (2.3) 6/350 (1.7)
500 - 749 /mm3 3 15/352 (4.3) 14/349 (4.0)
Recuento absoluto de
neutréfilos
<500/mm3 4 5/352 (1.4) 3/349 (0.9)

Porcentajes basados en el total de pacientes evaluados para cada parametro de
laboratorio

ULN: Limite superior de la normalidad

Otras reacciones adversas clinicamente significativas, de intensidad moderada o
superior ocurrieron en menos de 1% de los pacientes adultos recibiendo Celsentri
en estudios Fase 2b/3 incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson.

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave, pueden surgir una
reaccion inflamatoria a infecciones oportunistas asintomaticas o residuales al
momento de iniciar la terapia antirretroviral combinada (CART).
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Durante la fase de extension abierta del estudio, cuando se abrié después de la
Gltima visita del dltimo paciente en la semana 96, los sujetos pudieron ser
elegibles para continuar el tratamiento con el mismo medicamento que habian
recibido durante el estudio al que habian sido randomizados. Los resultados de
Seguridad a la semana 240 fueron consistentes con aquellos observados a la
semana 96.

Informacién post comercializacion

Muy ocasionalmente, se han reportado, reacciones de hipersensibilidad severas.
Estas incluyeron eritema medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), reacciones cutaneas severas (SJS y TEN) asi como hepatotoxicidad e
insuficiencia hepatica con caracteristicas alérgicas.

En casos raros, se ha reportado hipotension postural que puede resultar en
sincope.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de precauciones y advertencias.

- Modificacién de reacciones adversas.

- Inserto versiéon PDS18/ IP106 de 21 julio de 2017

- Informacién para prescribir versiéon PDS18 / IP106 de 21 julio de 2017

Nueva dosificacion:

Dosis y Administracion

La terapia debe ser iniciada por un médico con experiencia en el manejo de
infeccién por VIH.

Al iniciar la terapia con Celsentri deberan considerarse los siguientes
puntos:

. Para el uso apropiado de Celsentri se requiere de una prueba de
tropismo, utilizando un ensayo con validacion y sensibilidad apropiadas
(referirse a Advertencias y Precauciones).

. No se recomienda el uso de Celsentri en pacientes con VIH-1 con
tropismo CXCR4 o dual/mixto, dado que no se demostrd su eficacia en un
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Adultos

La dosis recomendada de Celsentri es de 150 mg, 300 mg o 600 mg dos
veces al dia dependiendo de las interacciones con la terapia concomitante
antirretroviral y con otros medicamentos (referirse a la Tabla 2 e
Interacciones).

Tabla 2 Régimen de Dosificacion Recomendado en Adultos
Medicamentos concomitantes Dosis de CELSENTRI
recomendada

Inhibidores potentes del CYP3A (con o sin un inductor del CYP3A)
incluyendo, pero no limitandose a:

e Delavirdina, reforzado con elvitegravir

e ketoconazol, itraconazol, claritromicina 150 mg dos veces al

e otros inhibidores potentes del CYP3A (ej., nefazodona, dia
telitromicina)

e inhibidores de la proteasa (excepto tipranavir/ritonavir)
e boceprevir, telaprevir

Inductores potentes del CYP3A (sin un inhibidor potente del
CYP3A) incluyendo, pero no limitandose a:

e carbamezepina, fenobarbital, y fenitoina 600 mg dos veces al
o efavirenz dia

e etravirina
e rifampicina

Otros medicamentos concomitantes que no sean inhibidores
potentes del CYP3A o inductores potentes del CYP3A, incluyendo:
e todos los NRTIs

e enfuvirtida 300 mg dos veces al

L dia
e nevirapina
e raltegravir

e tipranavir/ritonavir

Niflos y Adolescentes
La seguridad y eficacia del uso de maraviroc en nifios menores de 18 afos
de edad no ha sido establecida. Por lo tanto, no se recomienda su uso en

ninos.
i a— I:::Net —5
1SO 9001 [ip—
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Pacientes de edad avanzada
La experiencia en pacientes mayores de 65 afios de edad es limitada; por lo
tanto, deberd ejercerse precaucion cuando se administre Celsentri a
pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
Se recomienda la dosificacién una vez al dia en pacientes adultos con
insuficiencia renal que estén recibiendo inhibidores potentes de la CYP3A4

como:

. Inhibidores de la proteasa (excepto tipranavir/ritonavir vy
fosamprenavir/ritonavir) (ver Tabla 2)

. Boceprevir, telaprevir

. Delavirdina, reforzado con elvitegravir

. ketoconazol, itraconazol, claritromicina, nefazodona, telitromicina.

Celsentri debera usarse con precaucion en pacientes adultos con
insuficiencia renal grave (depuraciéon de creatinina < 30 mL/min) que estén
recibiendo inhibidores potentes de la CYP3A.

Celsentri debe dosificarse cada 24 horas en pacientes con insuficiencia renal
(depuracion de creatinina <80 mL/min), incluyendo pacientes con
enfermedad renal terminal (ESRD) que requieran dialisis, que estén
recibiendo Celsentri en combinacién con inhibidores potentes de la CYP3A.
Estas recomendaciones de dosificacion se basan en informacion de un
estudio de insuficiencia renal (referirse a la Farmacocinética) ademas de en
el modelado de informacion farmacocinética en sujetos con varios grados de
insuficiencia renal.

No se requiere de un ajuste de dosis para los pacientes adultos con
insuficiencia renal, incluyendo pacientes con ESRD, que requieran de
dialisis y no estén recibiendo un inhibidor potente de la CYP3A en
combinacion con Celsentri. La Tabla 2 a continuacion proporciona normas
para el ajuste del intervalo de dosificacion.

Tabla 2 Ajustes de la dosis y del intervalo para pacientes adultos con
insuficiencia renal.
Depuracion de
Intervalo de dosificacion de maraviroc recomendado creatinina <80
mL/min*
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Si se administra sin inhibidores potentes de la CYP3A o si se | No se requiere de

coadministra con tipranavir/ritonavir un ajuste del
intervalo
(300 mg de

maraviroc cada 12

horas)

Si se coadministra con fosamprenavir/ritonavir 150 mg de
maraviroc cada 12
horas

Si se coadministra con inhibidores potentes de la CYP3A, ej. | 150 mg de

saquinavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, | maraviroc cada 24

atazanavir/ritonavir, ketoconazol, boceprevir, telaprevir horas

*Incluyendo sujetos con ESRD que requieran dialisis

Insuficiencia hepatica

La informacién limitada en pacientes adultos con insuficiencia hepética leve
a moderada demostré un pequefio incremento en la Cmax de Celsentri,
sugiriendo que no se requiere de un ajuste de la dosis. Sin embargo,
maraviroc debe ser usado con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Nuevas precauciones y advertencias:

Seguridad hepéatica

Se ha observado un incremento en las reacciones adversas hepaticas con
Celsentri Celsentri durante los estudios con sujetos adultos con infeccion
por VIH que ya habian recibido tratamiento, a pesar de que no existio un
incremento global en el Grado 3/4 de ACTG de las anormalidades en las
pruebas de funcién hepatica (referirse a Reacciones Adversas). Existieron
menos casos de trastornos hepatobiliares reportados en pacientes que no
habian recibido tratamiento previo y que se encontraban en tratamiento con
CELSENTRI que en pacientes que se encontraban bajo efavirenz pero la
incidencia global de eventos adversos hepéticos y el Grado 3/4 para
anormalidades en las pruebas de funcion hepatica en pacientes que no
habian recibido tratamiento previo fue similar entre Celsentri y efavirenz.

Se han reportado casos de hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica con
caracteristicas alérgicas en asociacion con Celsentri. Debera considerarse
poderosamente la discontinuacion de Celsentri en cualquier paciente con
signos o sintomas de hepatitis aguda, en particular si se sospecha de
hipersensibilidad relacionada con el farmaco o en pacientes con incremento
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en las transaminasas hepéticas combinado con rash u otros sintomas
sistémicos de una potencial hipersensibilidad (e.j. rash pruritico, eosinofilia
o IgE elevada).

Existe informacion limitada en pacientes con co- infeccidon de virus hepatitis
B y/o C. Debera ejercerse precaucion al tratar estos pacientes. En caso de
terapia antiviral concomitante para la hepatitis B y/o C, favor de referirse a la
informacion del producto pertinente para estos medicamentos.

Los pacientes con disfuncidén hepatica pre- existente, incluyendo hepatitis
cronica activa, pueden tener una mayor frecuencia de anormalidades en la
funcién hepatica durante la terapia antirretroviral combinada y deberan ser
monitoreados conforme a la practica estandar.

La seguridad y eficacia de Celsentri no ha sido estudiada especificamente en
pacientes con trastornos hepéticos subyacentes significativos. Dado que
existe una experiencia limitada en pacientes con una funcion hepatica
reducida, Celsentri debera usarse con precaucion en esta poblacion.

Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad graves

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad incluyendo eventos graves
y potencialmente riesgosos para la vida en pacientes tomando Celsentri, en
la mayoria de los casos en forma concomitante con otros farmacos
asociados con estas reacciones. Estas reacciones estuvieron
caracterizadas por aspectos que incluyeron rash, hallazgos constitucionales,
y algunas veces disfuncién organica e insuficiencia hepatica. Se han
reportado casos de sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis
epidérmica toxica (TEN) y rash medicamentoso con eosinofilia y sintomas
sistéemicos (DRESS) (referirse a Reacciones Adversas). Descontinte el
Celsentri y otros agentes sospechosos inmediatamente si se desarrollan
signos o sintomas de reacciones cutaneas o de hipersensibilidad graves. El
retardo en el paro del tratamiento con Celsentri o con otros farmacos
sospechosos después del establecimiento del rash puede tener como
resultado una reaccidon que ponga en riesgo la vida. Deberd monitorearse el
estado clinico incluyendo a las aminotransferasas hepéticas y la terapia
apropiada iniciada.

Seguridad cardiovascular
Utilicese con precaucién en pacientes con un riesgo incrementado de
eventos cardiovasculares.
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Durante los estudios Fase 3 en pacientes adultos que habian recibido
tratamiento previamente, con virus con tropismo CCRS5, diez sujetos (1.2%)
gue recibieron Celsentri (en comparacion con uno bajo placebo) presentaron
eventos de cardiopatias isquémicas [seis pacientes (1.4%) en el grupo de
Celsentri una vez al dia y cuatro pacientes (0.9%) en el grupo de dos veces al
dia]. Estos sujetos generalmente tenian cardiopatias o factores de riesgo
cardiacos antes del uso de Celsentri, y la contribucion relativa de Celsentri a
estos eventos se desconoce.

En el estudio Fase 2b/3 en pacientes que no habian recibido tratamiento
previamente, tres sujetos (0.8%) que recibieron CELSENTRI presentaron
eventos relacionados con cardiopatias isquémicas y cinco sujetos (1.4%)
gue recibieron efavirenz presentaron dichos efectos (exposicién total 506 y
508 pacientes-afio para Celsentri y efavirenz, respectivamente).

Hipotension Postural

Cuando se administré Celsentri en estudios con voluntarios sanos a dosis
mas elevadas que la dosis recomendada, se observaron casos de
hipotension postural sintomética con mayor frecuencia que con el placebo.
Debera tenerse precaucion cuando se administre Celsentri a pacientes con
insuficiencia renal grave, tienen un historial de, o factores de riesgo para,
hipotensién postural o que estén recibiendo medicamentos concomitantes
gue se sepa disminuyan la presiéon sanguinea.

Pacientes con insuficiencia renal grave tratados con inhibidores potentes de
la CYP3A o reforzados con inhibidores de la proteasa (PIs) tienen un mayor
riesgo de presentar hipotension postural debido al aumento en las
concentraciones de Maraviroc.

Pacientes con padecimientos cardiovasculares concomitantes pueden estar
en un riesgo mayor de presentar eventos adversos cardiovasculares
disparados por la hipotensién postural.

Insuficiencia Renal

Un estudio evalué la farmacocinética y seguridad de Celsentri en sujetos
adultos con distintos grados de insuficiencia renal en comparacion con
voluntarios sanos. En este estudio se observaron disminuciones transitorias
en la media de la depuracion de creatinina en sujetos con insuficiencia renal
leve a moderada asi como en los voluntarios sanos que recibieron 150 mg de
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Celsentri (Frecuencia de dosificaciéon: voluntarios sanos - una vez cada 12
horas; insuficiencia leve - una vez cada 24 horas; insuficiencia moderada -
una vez cada 48 horas) y saquinavir/ritonavir 1000/100 mg dos veces al dia la
cual se resolvio con la continuacién la dosificacion. No existié una relacion
entre la disminucion en la media de la depuracién de creatinina, y la
creatinina sérica basal media. En general, Celsentri fue bien tolerado en este
estudio reportandose mas eventos adversos (la mayoria leves) en sujetos
con insuficiencia renal leve a moderada recibiendo Celsentri vy
saquinavir/ritonavir.

La Tabla 2 proporciona normas para el ajuste de la dosis y/o del intervalo
para pacientes adultos con insuficiencia renal con y sin inhibidores potentes
de la CYP3A co-administrados.

Sindrome de Reconstitucién Inmune

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave al momento
del inicio de la terapia antirretroviral altamente activa (HAART), pueden
surgir una reaccioén inflamatoria a patégenos oportunistas asintomaticos o
residuales y causar condiciones clinicas graves, o deterioro de los sintomas.
Normalmente, dichas reacciones se han observado dentro de las primeras
semanas o meses de inicio de la HAART. Ejemplo relevantes son retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas,
y neumonia causada por Pneumocystis jiroveci (conocido anteriormente
como Pneumocystis carinii). Cualquier sintoma inflamatorio debera ser
evaluado y se debera iniciar tratamiento cuando sea necesario. También se
han reportado trastornos autoinmunes (tales como la enfermedad de
Graves, polimiositis y sindrome de Guillain-Barre) ocurriendo en el sindrome
de reconstitucion inmune, sin embargo, el tiempo de presentacién es mas
variable, y puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento y
algunas veces puede ser de presentacién atipica.

Tropismo

Celsentri s6lo deberé utilizarse si solo es detectable el VIH-1 con tropismo
CCRS5 (es decir que no se detecten virus con tropismo CXCR4 o dual/mixto)
determinado por un método de detecciébn adecuadamente validado y
sensible (referirse a Indicaciones, Dosis y Administracion vy
Farmacodinamia). El tropismo viral no puede predecirse a partir del historial
de tratamiento o determinarse a partir de muestras almacenadas; sélo puede
usarse una muestra fresca del paciente para determinar el tropismo viral.
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En pacientes infectados con VIH-1 pueden ocurrir cambios en el tropismo
viral a través del tiempo. Por lo tanto, es necesario iniciar la terapia poco
después de la prueba de tropismo.

Ajuste de la dosis

Informacion para Pacientes

Debe advertirse a los pacientes que las terapias antirretrovirales incluyendo
a Celsentri no han mostrado evitar el riesgo de transmisién de VIH a los
demas mediante contacto sexual o contaminacion con sangre. Ellos deben
continuar usando las precauciones apropiadas. También debera informarse
a los pacientes que Celsentri no es una cura para la infeccion por VIH-1.

Nuevas reacciones adversas:
Informacion de estudios clinicos

Adultos

Celsentri ha sido estudiado en 1374 pacientes infectados con VIH-1 que
recibieron al menos una dosis de Celsentri durante tres estudios clinicos
Fase 3. Esto incluye 426 pacientes que ya habian recibido tratamiento y 360
pacientes que no habian recibido tratamiento anteriormente, quienes
recibieron 300 mg (dosis equivalente) dos veces al diay 414 pacientes que
ya habian recibido tratamiento y 174 pacientes que no habian recibido
tratamiento previamente quienes recibieron 300 mg una vez al dia. El perfil
de seguridad de Celsentri se basa en 786 pacientes infectados con VIH-1
guienes recibieron 300 mg (dosis equivalente) de CELSENTRI dos veces al
dia. La evaluacion de las reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento se basa en informacién combinada de dos estudios fase 3 en
pacientes adultos a los que ya se habia administrado tratamiento (MOTIVATE
1y MOTIVATE 2) y un estudio en pacientes adultos que no habian recibido
tratamiento previamente (MERIT) en pacientes infectados con VIH-1, con
tropismo CCR5.

El indice de descontinuacién permanente debida a cualquier reaccién

adversa fue similar en pacientes que habian recibido el tratamiento

previamente, recibiendo Celsentri dos veces al dia + tratamiento de base

optimizado (OBT) por sus siglas en inglés) (3.5%) y aquellos que recibieron

OBT exclusivamente (3.3%) e inferior en pacientes que no habian recibido el
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tratamiento de previamente, recibiendo 300 mg de Celsentri dos veces al dia
en comparacion con aquellos que recibieron efavirenz.

Las reacciones adversas se encuentran enlistadas por clase de sistema
organico (SOC - por sus siglas en inglés) y frecuencia. Dentro de cada grupo
de frecuencia, los efectos indeseables se presentan en orden de gravedad
decreciente. Las frecuencias se definen como muy comun (2 1/10), comun (2
1/100 a < 1/10), poco comun (21/1,000 a <1/100), raro (21/10,000 a <1/1,000) y
muy raro (<1/10,000). Las reacciones adversas y las anormalidades de
laboratorio presentadas a continuacién no estan ajustados de acuerdo a la
exposicion.

Pacientes que ya habian recibido tratamiento

La Tabla 4y Tabla 5 resumen toda la informacién del tratamiento doble ciego
(dos veces al dia=551, placebo=160 pacientes afios de exposicion)
combinada a partir de los estudios Fase 3 MOTIVATE 1y 2.

Tabla 4 Reacciones adversas de todas las intensidades que ocurrieron
entre pacientes que ya habian recibido tratamiento recibiendo 300 mg (dosis
equivalente) de CELSENTRI dos veces al dia + OBT con una incidencia de [
1% y en una proporcion mayor que los pacientes recibiendo placebo + OBT
(en los estudios MOTIVATE 1 & MOTIVATE 2 juntos)
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Clase de sistema organico Reaccion adversa Mayor
frecuencia
Trastornos metabdlicos y de | Disminucion de peso Comun

la alimentacion

Trastornos psiquiétricos Insomnio Comun

Trastornos del sistema | Neuropatia periférica, mareo, parestesia, | Comun
nervioso disgeusia, somnolencia

Respiratorios, toracicos vy | Tos Comun
del mediastino

Trastornos Dolor abdominal, distension abdominal, | Comun

gastrointestinales estrefiimiento, dispepsia

Trastornos hepatobiliares Alanino aminotransferasa (ALT) | Comun
incrementada, aspartato
aminotransferasa (AST) incrementada,
gama-glutamiltransferasa (GGT)
incrementada

Trastornos de la piel y del | Rash, alopecia Comun

tejido subcutaneo

Trastornos Espasmos musculares, dolor de | Comun

musculoesqueléticos y del | espalda, dolor en las extremidades,

tejido conectivo creatina fosfocinasa sanguinea
incrementada

Trastornos generales vy | Astenia, fatiga Comun

condiciones en el sitio de
administracion

Anormalidades de laboratorio en pacientes que ya habian recibido
tratamiento

Tabla 5 Anormalidades clinicamente significativas Grado 3 o0 4 en
pruebas de laboratorio (criterio ACTG) reportadas en pacientes que ya
habian recibido tratamiento recibiendo CELSENTRI, 300 mg (dosis
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equivalente) dos veces al dia + OBT con una incidencia de 2 1% y en una
proporcion mayor que pacientes recibiendo placebo + OBT (en los estudios
MOTIVATE 1 & MOTIVATE 2 juntos)

OBT solo
Parametro de Intervalo de la C,ELSENTRI_dOS veces al
Laboratorio anormalidad Grado |dia + OBT
N=4211 (%) N=207
(%)
Lipasa >2XULN = 5xULN 3 10/171 (5.8) 9/93 (9.7)
>5xULN 4 3/173 (1.7) 0/93 (0)
Recuento absoluto de|0.5-0.75 x10%/mm?3 3 13/420 (3.1) 6/207
neutrofilos (2.9)
<0.5 x10%/mm?3 4 5/420 (1.2) 0/207 (0)
Bilirrubina >2.5xULN = 5xULN 3 24/421 (5.7) 10/207
(4.8)
>5xULN 4 4/421 (1.0) 3/207
(1.4)
AST >5xULN — 10xULN 3 19/421 (4.5) 7/207
(3.4)
>10xULN 4 6/421 (1.4) 1/207
(0.5)

1Porcenajes basados en el total de pacientes evaluados para cada parametro
de laboratorio

ULN=limite superior de la normalidad (por sus siglas en inglés)

Los estudios MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2 se abrieron después de la visita de
la semana 48 del dltimo paciente enrolado, asi los pacientes elegibles
pudieron cambiar a la extensién en fase abierta con MVC BID hasta la
semana 96. Se completd una fase observacional subsecuente hasta los 5
afios para evaluar la incidencia de Objetivos de Seguridad a Largo
Plazo/Objetivos Selectos (LTS/SE por sus siglas en Inglés) incluyendo
muerte, eventos definitorios de SIDA, insuficiencia hepatica, IM/isquemia
cardiaca, malignidades, rabdomiolisis y otros eventos infecciosos graves
bajo tratamiento con MVC. La incidencia de esos objetivos selectos fue
consistente con los datos de la semana 96.

Pacientes — que no habian recibido tratamiento previamente
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La Tabla 6 y la Tabla 7 resumen reacciones adversas y anormalidades en las
pruebas de laboratorio del estudio MERIT Fase Ill en pacientes que no
habian recibido tratamiento previo.

Tabla 6 Reacciones adversas de intensidad moderada o0 mayor
ocurriendo en pacientes que no habia recibido tratamiento previo recibiendo
300 mg de CELSENTRI dos veces al dia con una incidencia de 21% (MERIT)

Clase de sistema organico Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema | Anemia Comiun
linfatico
Trastornos del metabolismo y de la | Anorexia Comun
alimentacion
Trastornos psiquiatricos Depresion, suenos anormales, | Comun
insomnio
Trastornos del sistema nervioso Mareo, cefalea, somnolencia Comiun
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, estrefiimiento, | Comun
dispepsia, flatulencia, nausea, diarrea,
vémito
Trastornos hepatobiliares ALT incrementada, AST incrementada | Comun
Trastornos musculoesqueléticos vy | Dolor de cuello Comun
del tejido conectivo
Trastornos generales y condiciones | Fatiga, astenia Comun

en el sitio de administraciéon

Anormalidades de laboratorio en pacientes adultos que no habian recibido
tratamiento previamente

Tabla 7 Anormalidades en las pruebas de laboratorio clinicamente
significativas Grado 3 o 4 (criterio ACTG) reportadas en pacientes que no
habian recibido tratamiento, recibiendo 300 mg de CELSENTRI dos veces al
dia con una incidencia de 21% (MERIT)

CELSENTRI Efavirenz
300 mg 600 mg
Parametro de laboratorio Intervalo de Grado df)s veces al wha vez al
anormalidad dia dia
N=360" N=3611
(%) (%0)
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>5.0xULN - 10.0xULN

11/353 (3.1)

12/350 (3.4)

ALT

>10.0xULN 3/353 (0.8) 2/350 (0.6)

>5.0xULN - 10.0xULN 8/353 (2.3) 12/350 (3.4)
AST

>10.0xULN 6/353 (1.7) 2/350 (0.6)

>10.0xULN -

20.0xULN 10/353 (2.8) 11/350 (3.1)
Creatina cinasa

20.0xULN 4/353 (1.1) 6/350 (1.7)

Amilasa sérica

>2.0XxULN - 5.0xULN

14/352 (4.0)

20/350 (5.7)

>5.0xULN 1/352 (0.3) 1/350 (0.3)

6.5-6.9 g/dL 2/352 (0.6) 2/350(0.6)
Hemoglobina

<6.5 g/dL 8/352 (2.3) 6/350 (1.7)

Recuento

neutréfilos

absoluto

de

500 - 749 /mm?

15/352 (4.3)

14/349 (4.0)

<500/mm?3

5/352 (1.4)

3/349 (0.9)

Porcentajes basados en el
parametro de laboratorio

total

ULN: Limite superior de la normalidad

Otras

de pacientes evaluados para

reacciones adversas clinicamente significativas,

cada

de intensidad

moderada o superior ocurrieron en menos de 1% de los pacientes adultos
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recibiendo Celsentri en estudios Fase 2b/3 incluyendo Sindrome de
Stevens-Johnson.

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave, pueden
surgir una reaccioén inflamatoria a infecciones oportunistas asintométicas o
residuales al momento de iniciar la terapia antirretroviral combinada (CART).

Durante la fase de extensién abierta del estudio, cuando se abrié después de
la Gltima visita del altimo paciente en la semana 96, los sujetos pudieron ser
elegibles para continuar el tratamiento con el mismo medicamento que
habian recibido durante el estudio al que habian sido randomizados. Los
resultados de Seguridad a la semana 240 fueron consistentes con aquellos
observados a la semana 96.

Informacion post comercializacion

Muy ocasionalmente, se han reportado, reacciones de hipersensibilidad
severas. Estas incluyeron eritema medicamentoso con eosinofiliay sintomas
sistémicos (DRESS), reacciones cutaneas severas (SJS y TEN) asi como
hepatotoxicidad e insuficiencia hepética con caracteristicas alérgicas.

En casos raros, se ha reportado hipotensién postural que puede resultar en
sincope.

3.1.9.2 FLUMEX® SUSPENSION OFTALMICA

Expediente :19913115

Radicado  :2017147296

Fecha :11/10/2018

Interesado : Allergan de Colombia S.A

Composicion: Cada mL contiene 1mg de Fluorometolona
Forma farmacéutica: suspensién oftalmica
Indicaciones: Tratamiento de afecciones inflamatorias de la cérneay la conjuntiva.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, lesiones bacterianas
fungosas o virales de la cornea y la conjuntiva.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Maodificaciéon de reacciones adversas
- Modificacion de interacciones

- Inserto CCDS version 4.0

Nueva dosificacion:

Posologia y método de administracion

Para uso tépico oftalmico unicamente. Agite la suspension antes de usar. Instile 1
gota en el saco conjuntival 2 a 4 veces por dia.

Durante las primeras 24 a 48 horas la frecuencia de dosificacion puede ser
incrementada a una aplicacion cada cuatro horas. Tenga cuidado de no suspender
la terapia prematuramente.

La dosis puede ser reducida, pero se debe tener precaucidén de no descontinuar la
terapia prematuramente. En condiciones cronicas, el abandono del tratamiento
debe ser realizado gradualmente, disminuyendo la frecuencia de las aplicaciones.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula. Lesiones bacterianas,
fungosas o virales de la cornea y la conjuntiva, incluyendo, superficiales (o
epiteliales) queratitis por herpes simplex (queratitis dendritica), vaccinia y varicela.
Infeccion del ojo por micobacterias.

Condiciones fungicas de las estructuras oculares.

Uso pediatrico
No existen estudios adecuados y bien controlados en pacientes pediatricos por
debajo de los 2 afios de edad.

Sobredosis
No se han asociado problemas por sobredosis por via oftdlmica. Si es
accidentalmente ingerido, tomar liquidos para diluir.

Nuevas reacciones adversas:
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Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas con el uso de Flumex®
suspension oftalmica en la pos-comercializacién. Debido a que el reporte pos-
comercializacion es voluntario y de una poblacion de tamafio incierto, no es
posible estimar confiablemente la frecuencia de estas reacciones.

Nuevas interacciones:

Aungue se espera una exposicion sistémica baja con los corticoesteroides de
administracion topica oftalmica, el tratamiento conjunto con inhibidores de la
CYP3A puede incrementar el riesgo de presentar efectos secundarios sistémicos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, asi:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de reacciones adversas
- Modificacion de interacciones

- Inserto CCDS versiéon 4.0

Nueva dosificacion:

Posologiay método de administracion

Para uso topico oftalmico Unicamente. Agite la suspension antes de usar.
Instile 1 gota en el saco conjuntival 2 a 4 veces por dia.

Durante las primeras 24 a 48 horas la frecuencia de dosificacion puede ser
incrementada a una aplicaciéon cada cuatro horas. Tenga cuidado de no
suspender la terapia prematuramente.

La dosis puede ser reducida, pero se debe tener precaucion de no
descontinuar la terapia prematuramente. En condiciones croénicas, el
abandono del tratamiento debe ser realizado gradualmente, disminuyendo la
frecuencia de las aplicaciones.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes de la formula. Lesiones bacterianas,
fungosas o virales de la cérnea y la conjuntiva, incluyendo, superficiales (o
epiteliales) queratitis por herpes simplex (queratitis dendritica), vaccinia y
varicela.

Infeccion del ojo por micobacterias.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
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Condiciones fangicas de las estructuras oculares.

Uso pediatrico
No existen estudios adecuados y bien controlados en pacientes pediatricos
por debajo de los 2 afios de edad.

Sobredosis
No se han asociado problemas por sobredosis por via oftdlmica. Si es
accidentalmente ingerido, tomar liquidos para diluir.

Nuevas reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas con el uso de Flumex® suspension oftdlmica en
la pos-comercializacion. Debido a que el reporte pos-comercializacion es voluntario y de una poblacion
de tamafio incierto, no es posible estimar confiablemente la frecuencia de estas reacciones:

Trastornos oculares: incremento de presién intraocular, irritacion del ojo, hiperemia ocular o de la
conjuntiva, dolor del ojo, alteracion visual, sensacion de cuerpo extrafio, edema del parpado, vision
borrosa, secrecion del ojo, prurito del ojo, aumento del lagrimeo, edema o hinchazén del ojo, midriasis,
cataratas (incluyendo las sub-capsulares), queratitis ulcerativa, infeccion ocular (incluyendo infecciones
bacterianas, fungicas y virales), defecto del campo visual, queratitis punteada.

Sistema inmune: reacciones de hipersensibilidad
Sistema nerviosos: Disgeusia
Trastornos de la piel y tejido subcutdneo: erupcion cutanea.

Nuevas interacciones:

Aunque se espera una exposicion sistémica baja con los corticoesteroides
de administracién topica oftalmica, el tratamiento conjunto con inhibidores
de la CYP3A puede incrementar el riesgo de presentar efectos secundarios
sistémicos.

3.1.9.3. DOLEX NIISIOS 3.2% JARABE
DOLEX NINOS 100 mg TABLETAS MASTICABLE

Expediente :19933739/32187

Radicado : 2017166083/2017166086

Fecha : 15/11/2017

Interesado : GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Colombia S.A.S.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Composicion:
- Cada 100mL contienen 3.2g de Acetaminofen
- Cada tableta masticable contiene 100mg de Acetaminofen Encapsulado
92% (Acetaminofen 92% + Etilcelulosa 8%) Equivalente A Acetaminofen

Forma farmacéutica: Jarabe / Tableta Masticable
Indicaciones: Analgésico, Antipiretico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén o a cualquiera de los
componentes de la féormula. Precauciones y advertencias: En pacientes con
diagndstico previo de enfermedad hepatica o renal, debe existir una evaluacion
meédica antes de tomar este medicamento que contiene
acetaminofén/paracetamol. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa, no deben consumir las formulaciones que contienen
sorbitol. Cada 5 ml del producto contienen 2 gramos de sorbitol. Si los sintomas
persisten, consulte a su médico. Manténgase el producto fuera del alcance de los
nifos.

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

- Modificacién de Dosificacion

- Modificacion de Grupo Etario

- Modificacién de contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Informacién Para Prescribir Producto 1: Dolex Nifios 3.2% Jarabe: Versién
13 (Octubre de 2017) GDS V7.0

- Informacién Para Prescribir Producto 2: Dolex Nifios 100 mg Tabletas
masticables: Version 13 (Octubre de 2017) GDS V7.0

Nueva Dosificacion:
Producto 1: Dolex Nifos 3.2% Jarabe

Informacion para prescribir:

Para niflos de 2 a 12 afios:

Se administra unicamente por via oral.

Busque la dosis de acuerdo al peso actual del nifio (use las edades Unicamente
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

como guia).

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (g8 3 @ ml.:Netm
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Presione (empuje) fuertemente la tapa de seguridad hacia abajo y sin dejar de
presionar, girela a la izquierda.

Mida la cantidad exacta de liquido en el dosificador que viene con el producto, el
cual esta graduado en mililitros y le permite medir la dosis de acuerdo al peso.
Haga que el nifio tome el liquido. Si el nifio excedié la dosis recomendada, debe
acudir inmediatamente al médico.

Rango de Peso (Kg) Edad (Afios) Dosis (mL)
12,0-14,0 2 4,5
14,1 -16,0 3 55
16,1 — 18- 4 6
18,2 -20,1 5 6,5
20,2 -22,2 6 7
22,3-25,0 7 8
25,1 —-28,1 8 9
28,2 -31,7 9 10
31,8-36,0 10 11,5
36,1 -41,0 11 13
41,1-45,0 12 14,5

La dosis méaxima diaria es de 60 mg/kg la cual debe ser administrada en dosis
divididas de 10 mg/kg distribuidas en un periodo de 24 horas.

No exceder la dosis recomendada.

No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas

Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas.

Se debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia en el periodo
mas corto de tratamiento.

No use por mas de 3 dias sin consultar al médico.

Informacién para el consumidor:

Para nifilos de 2 a 12 afios: Elija la dosis segun el peso actual del nifio, si no lo
sabe consulte la edad en la siguiente tabla. Presione fuertemente la tapa hacia
abajo y sin dejar de presionar, girela a la izquierda. Mida la cantidad exacta con el
dosificador (jeringa) siguiendo las siguientes instrucciones y haga que el nifio tome
el jarabe.

Introduzca el dosificador (jeringa) en el frasco, la cual debera estar limpia y seca.
Extraiga con el dosificador (jeringa) la cantidad de jarabe requerida. Verifiqgue que
la cantidad de mililitros medida en el dosificador coincida con la recomendada en
la tabla.

Administre Gnicamente por via oral.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Para saber la dosis adecuada siga la siguiente tabla o consulte a su médico.
Bogota
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Rango de peso | . (afios) |  Dosis (mL)
(Kg)
12.0 - 14.0 2 45
12.1-16.0 3 55
16.1-18.1 2 6
18.2-20.1 5 6.5
20.2-22.2 6 7
22.3-25.0 7 8
25.1-28.1 8 9
28.2 - 317 9 10
31.8-36.0 10 115
36.1-41.0 11 13
41.1-45.0 12 14.5

La dosis maxima en 24 horas es 60 mg/kg distribuida en dosis individuales de 10
mg/Kg.

No exceder la dosis recomendada.

No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas

Debe esperar minimo 4 horas entre cada dosis.

Debe usar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia, y la duracién de
tratamiento mas corta.

No use por més de 3 dias sin consultar al médico

Producto 2: Dolex Nifios 100 mg Tabletas masticables

Informacion para prescribir:

Para nifios de 2 a 12 afios.

Busque la dosis de acuerdo al peso actual del nifio (use las edades Unicamente
como guia).

Administrar Unicamente por via oral.

Haga que el nifio mastique las tabletas. Si el nifio excedio6 la dosis recomendada,
debe acudir inmediatamente al médico.

Rango de Peso (Kg) Edad (Afios) (talljl:)(l)gzs)
12,0-14,0 2 15
14,1 - 16,0 3 2,0
16,1 - 18,1 4 2,0
18,2 - 20,1 5 2,0
20,2 -22,2 6 25
22,3-25,0 7 25
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25,1-28,1 8 3,0
28,2 - 31,7 9 3,5
31,8 -36,0 10 4,0
36,1 -41,0 11 4.5
41,1 -45,0 12 4.5

Nifilos de 2 a 12 afos: La dosis maxima diaria es de 60 mg/kg la cual debe ser
administrada en dosis divididas de 10 mg/kg distribuidas en un periodo de 24
horas.

No exceder la dosis recomendada.

No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas

Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas.

Se debe utilizar la dosis méas baja necesaria para lograr la eficacia en el periodo
mas corto de tratamiento.

No use por mas de 3 dias sin consultar al médico

Nifios menores de 2 afios: No recomendado.

Informacion para el consumidor:

Para nifios de 2 a 12 afios.

Busque la dosis de acuerdo al peso actual del nifio. Si no lo sabe, consulte la edad
en la siguiente tabla

Administrar Unicamente por via oral.

Haga que el nifio mastique las tabletas. Si el nifio excedio la dosis recomendada,
debe acudir inmediatamente al médico.

Rango de peso Edad Dosis (tabletas
(Kg) (afos) masticables)
12.0-14.0 2 15
14.1-16.0 3 2.0
16.1-18.1 4 2.0
18.2-20.1 5 2.0
20.2-22.2 6 2.5
22.3-25.0 7 2.5
25.1-28.1 8 3.0
28.2-31.7 9 3.5
31.8-36.0 10 4.0
36.1-41.0 11 4.5
41.1-45.0 12 4.5

La dosis maxima diaria es de 60 mg/kg la cual debe ser administrada en dosis
divididas de 10 mg/kg distribuidas en un periodo de 24 horas.
No exceder la dosis recomendada.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas

Debe esperar minimo 4 horas entre cada dosis.

Debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia y la duracion de
tratamiento mas corta.

No use por més de 3 dias sin consultar al médico

Nifios menores de 2 afios: No recomendado.

Sobredosis: (este item aplica para los 2 productos)
Informacion para prescribir:

La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepéatica que puede requerir
trasplante de higado o conducir a la muerte. Se ha observado pancreatitis aguda
usualmente con disfuncion y toxicidad hepatica. En el caso de una sobredosis se
requiere manejo meédico inmediato, asi no se encuentren presentes sintomas de
sobredosificacion.

Si se confirma o sospecha una sobredosis, se debe acudir inmediatamente al
hospital o centro médico més cercano para tratamiento y manejo por expertos, aun
si el paciente se siente bien o no presenta ningun sintoma, debido al riesgo de
dafio hepético retardado.

Antidoto: N-acetilcisteina o Metionina.

Informacion para el consumidor:

Sobredosis: Si excedi6 la dosis recomendada, acudir inmediatamente al hospital
incluso si no hay sintomas, debido al riesgo de falla hepatica.

Nuevo Grupo Etario:
Producto 1: Dolex Nifios 3.2% Jarabe

Informacién para prescribir:

Para nifios de 2 a 12 afios:
Se administra Unicamente por via oral.

- Busque la dosis de acuerdo al peso actual del nifio (use las edades
Ganicamente como guia).

- Presione (empuje) fuertemente la tapa de seguridad hacia abajo y sin dejar de
presionar, girela a la izquierda.

- Mida la cantidad exacta de liquido en el dosificador que viene con el producto,
el cual esta graduado en mililitros y le permite medir la dosis de acuerdo al
peso.

- Haga que el nifio tome el liquido. Si el nifio excedio la dosis recomendada,
debe acudir inmediatamente al médico.
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Rango de Peso (KQ) Edad (Afos) Dosis (mL)
12,0-14,0 2 4,5
14,1 - 16,0 3 5,5
16,1 - 18,- 4 6
18,2 -20,1 5 6,5
20,2 -22,2 6 7
22,3-25,0 7 8
25,1 -28,1 8 9
28,2 -31,7 9 10
31,8 - 36,0 10 11,5
36,1 -41,0 11 13
41,1 -45,0 12 14,5

e La dosis maxima diaria es de 60 mg/kg la cual debe ser administrada en dosis
divididas de 10 mg/kg distribuidas en un periodo de 24 horas.

No exceder la dosis recomendada.

No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas

Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas.

Se debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia en el
periodo mas corto de tratamiento.

¢ No use por mas de 3 dias sin consultar al médico.

Informacion para el consumidor:

Para nifios de 2 a 12 afos: Elija la dosis segun el peso actual del nifio, si no lo
sabe consulte la edad en la siguiente tabla. Presione fuertemente la tapa hacia
abajo y sin dejar de presionar, girela a la izquierda. Mida la cantidad exacta con el
dosificador (jeringa) siguiendo las siguientes instrucciones y haga que el nifio tome
el jarabe.

- Introduzca el dosificador (jeringa) en el frasco, la cual deber& estar limpia y
seca.

- Extraiga con el dosificador (jeringa) la cantidad de jarabe requerida. Verifique
que la cantidad de mililitros medida en el dosificador coincida con la
recomendada en la tabla.

- Administre Unicamente por via oral.

Para saber la dosis adecuada siga la siguiente tabla o consulte a su médico.

Rango de peso Edad (afios) Dosis (mL)
(Kg)
12.0-14.0 2 4.5
14.1-16.0 3 5.5
16.1-18.1 4 6
18.2 - 20.1 5 6.5
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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20.2-22.2 6 7
22.3-25.0 7 8
25.1-28.1 8 9
28.2-31.7 9 10
31.8-36.0 10 11.5
36.1-41.0 11 13
41.1-45.0 12 14.5

La dosis maxima en 24 horas es 60 mg/kg distribuida en dosis individuales de
10 mg/Kag.

No exceder la dosis recomendada.

No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas

Debe esperar minimo 4 horas entre cada dosis.

Debe usar la dosis méas baja necesaria para lograr la eficacia, y la duracién de
tratamiento més corta.

No use por méas de 3 dias sin consultar al médico

Producto 2: Dolex Nifios 100 mg Tabletas masticables

Informacion para prescribir:
Para nifios de 2 a 12 afios.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
www.invima.gov.c~

Busque la dosis de acuerdo al peso actual del nifio (use las edades

Uanicamente como guia).

Administrar Unicamente por via oral.

Haga que el nifilo mastique las tabletas. Si el nifio excedi6 la dosis
recomendada, debe acudir inmediatamente al médico.

Rango de Peso (Kg) Edad (Afios) (tj:)(l)s;:ls)
12,0-14,0 2 15
14,1 - 16,0 3 2,0
16,1 - 18,1 4 2,0
18,2 -20,1 5 2,0
20,2 -22,2 6 25
22,3-25,0 7 2,5
25,1 —28,1 8 3,0
28,2 -31,7 9 3,5
31,8-36,0 10 4,0
36,1 -41,0 11 4.5
41,1 -45,0 12 4.5
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Nifilos de 2 a 12 afios: La dosis maxima diaria es de 60 mg/kg la cual debe ser
administrada en dosis divididas de 10 mg/kg distribuidas en un periodo de 24
horas.

No exceder la dosis recomendada.

No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas

Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas.

Se debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia en el
periodo mas corto de tratamiento.

No use por mas de 3 dias sin consultar al médico

Nifios menores de 2 afios: No recomendado.

Informacién para el consumidor:
Para nifios de 2 a 12 afios.

www.invima.gov.c~

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

Busque la dosis de acuerdo al peso actual del nifio. Si no lo sabe, consulte la
edad en la siguiente tabla

Administrar Gnicamente por via oral.

Haga que el nifio mastique las tabletas. Si el nifio excedid la dosis
recomendada, debe acudir inmediatamente al médico.

Rango de peso o Dosis (tabletas
g(Kg) P Edad (afios) masti(cables)
12.0-14.0 2 1.5
14.1-16.0 3 2.0
16.1-18.1 4 2.0
18.2 - 20.1 5 2.0
20.2-22.2 6 2.5
22.3-25.0 7 2.5
25.1-28.1 8 3.0
28.2-31.7 9 3.5
31.8-36.0 10 4.0
36.1-41.0 11 4.5
41.1 - 45.0 12 4.5

La dosis maxima diaria es de 60 mg/kg la cual debe ser administrada en dosis
divididas de 10 mg/kg distribuidas en un periodo de 24 horas.

¢ No exceder la dosis recomendada.
¢ No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas
e Debe esperar minimo 4 horas entre cada dosis.
e Debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia y la duracion
de tratamiento mas corta.
¢ No use por mas de 3 dias sin consultar al médico
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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e Nifios menores de 2 afios: No recomendado

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Producto 1: Dolex Nifos 3.2% Jarabe

Informacién para prescribir:

Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan
Acetaminofén. El uso concomitante con otros productos que contienen
Acetaminofén puede conducir a una sobredosis.

La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepética, la cual puede
requerir trasplante de higado o conducir a la muerte.

Una enfermedad hepética existente incrementa el riesgo de dafio hepatico
relacionado con el Acetaminofén. Pacientes con diagnoéstico previo de
insuficiencia hepética o renal, deben consultar con el médico antes de tomar
este medicamento.

Casos de disfuncion/falla hepética han sido reportados en pacientes con
deficiencia en los niveles de glutation, como aquellos con desnutricion severa,
anoréxicos, con bajo indice de masa corporal, grandes consumidores crénicos
de alcohol o que tienen sepsis.

En pacientes con estados de deficiencia de glutation, el uso de Acetaminofén
puede incrementar el riesgo de acidosis metabdlica.

Este producto contiene sorbitol, el cual puede causar molestias
gastrointestinales y un efecto laxante leve.

Cada mililitro del jarabe contiene 0.4 g de sorbitol

Si los sintomas persisten, consulte a su médico.

Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifos.

Uso En Embarazo y Lactancia:

Como con el uso de cualquier medicamento durante el embarazo, las mujeres
embarazadas deben consultar al médico antes de tomar Acetaminofén. Se debe
utilizar la dosis efectiva mas baja y la duracion mas corta de tratamiento.

El Acetaminofén se excreta en la leche materna pero no en una cantidad
clinicamente significativa a las dosis recomendadas. Los datos disponibles
publicados no lo contraindican durante la lactancia.

Informacién para el consumidor:

Precauciones y advertencias: Contiene Acetaminofén. No exceder la dosis

recomendada ya que puede causar dafio grave al higado. No usar este

medicamento si el nifio esta usando otro medicamento que contiene acetaminofén
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excepto por recomendacion médica. Siempre leer y seguir lo descrito en el
empaque. Consultar al médico antes de usar si el nifio: tiene problemas en higado
o0 rifién; esta bajo de peso o desnutrido, (es posible que deba evitar el consumo
del producto por completo o limitar la cantidad de acetaminofén que pueda tomar);
Tiene una infeccion severa, estd gravemente desnutrido o bajo de peso, 0 es
consumidor crénico de alcohol, (esto puede incrementar el riesgo de acidosis
metabdlica cuyos signos incluyen: respiracion profunda, rapida, con dificultad,;
sensacion de malestar/nauseas o de estar enfermo/vomito, pérdida del apetito, en
cuyo caso debe contactar al médico de inmediato si presenta una combinacion de
estos sintomas). Este producto tiene sorbitol, el cual puede tener un efecto laxante
0 causar diarrea. Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifos.
Consultar al médico si los sintomas persisten.

Producto 2: Dolex Nifios 100 mg Tabletas Masticables
Informacion para prescribir:

Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan
Acetaminofén. El uso concomitante con otros productos que contienen
Acetaminofén puede conducir a una sobredosis.

La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepatica, la cual puede
requerir trasplante de higado o conducir a la muerte.

Una enfermedad hepatica existente incrementa el riesgo de dafio hepatico
relacionado con el Acetaminofén. Pacientes con diagndstico previo de
insuficiencia hepéatica o renal, deben consultar con el médico antes de tomar
este medicamento.

Casos de disfuncién/falla hepéatica han sido reportados en pacientes con
deficiencia en los niveles de glutatibn, como aquellos con desnutricién severa,
anoréxicos, con bajo indice de masa corporal, grandes consumidores crénicos
de alcohol o que tienen sepsis.

En pacientes con estados de deficiencia de glutation, el uso de Acetaminofén
puede incrementar el riesgo de acidosis metabdlica.

Si los sintomas persisten, consulte a su médico.

Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifios.

Uso En Embarazo y Lactancia:

Como con el uso de cualquier medicamento durante el embarazo, las mujeres
embarazadas deben consultar al médico antes de tomar Acetaminofén. Se debe
utilizar la dosis efectiva mas baja y la duracion mas corta de tratamiento.

El Acetaminofén se excreta en la leche materna pero no en una cantidad
clinicamente significativa a las dosis recomendadas. Los datos disponibles
publicados no lo contraindican durante la lactancia.
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Informacion para el consumidor:

Precauciones y advertencias: Contiene Acetaminofén. No exceder la dosis
recomendada ya que puede causar dafio grave al higado. No usar este
medicamento si el nifio esta usando otro medicamento que contiene acetaminofén
excepto por recomendacion médica. Siempre leer y seguir lo descrito en el
empaque. Consultar al médico antes de usar si el nifio: tiene problemas en higado
o0 rifién; esta bajo de peso o desnutrido; (es posible que deba evitar el consumo
del producto por completo o limitar la cantidad de acetaminofén que pueda tomar);
Tiene una infeccion severa, estd gravemente desnutrido o bajo de peso, 0 es
consumidor crénico de alcohol (esto puede incrementar el riesgo de acidosis
metabolica cuyos signos incluyen: respiracion profunda, rapida, con dificultad;
sensacion de malestar/nauseas o de estar enfermo /vomito; pérdida del apetito, en
cuyo caso debe contactar al médico de inmediato si presenta una combinacion de
estos sintomas. Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifios.
Consultar al médico si los sintomas persiste.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere ser estudiado junto con los alcances realizados por el
interesado con numeros de radicados 20181031184 del 20/02/2018 vy
20181031195 del 20/02/2018 para los productos de la referencia.

3.1.13. UNIFICACIONES

3.1.13.1. FURAZOLIDONA

Radicado  :20181001461

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el
principio activo Furazolidona en la siguiente concentracion y forma
farmacéutica:

Concentracion:

Cada 100 ml de suspensién contiene 0.3333 g

Forma farmacéutica:
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Suspensién oral

Indicaciones:
Tratamiento de giardiasis e infecciones gastrointestinales leves producidas
por gérmenes sensibles a la Furazolidona.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la Furazolidona, pacientes con dafio de la funcién renal
deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por el riesgo de
que desencadene anemia hemolitica. Nifios menores de un mes y primer
trimestre del embarazo. No ingerir bebidas alcohdlicas.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Antes de su administracion se debe evaluar riesgo beneficio.

La aparicion de poli neuropatia axonal sensorial o0 sensomotora es una
complicaciéon comun de este medicamento. Esta neuropatia puede aparecer
en cualquier momento durante la terapia y permanecer por meses, aiios o
volverse permanente. Los pacientes con mayor riesgo de sufrirla son los
diabéticos, anémicos, en falla renal, los pacientes que tengan desbalances
hidroelectroliticos y aquellos con deficiencia de vitamina B12 o que sufran
enfermedades debilitantes. Se recomienda suspender su uso al primer signo
de neuropatia.

Durante el tratamiento no deberan ingerirse bebidas alcohdlicas. Los
pacientes hipersensibles a otros nitrofuranos, pueden también ser
hipersensibles a este medicamento.

La Furazolidona es hepato téxica: la reaccion puede comenzar como
hepatitis y llegar a convertirse en falla fulminante. Descontinuar si se
observan signos de hepatitis.

Las reacciones adversas a nivel pulmonar se desarrollan en pacientes con
tratamientos prolongados (6 meses 0 mas); en pacientes que requieran esas
terapias prolongadas, se debe medir la funciéon pulmonar con frecuencia.

El uso prolongado puede resultar en superinfecciones, incluida la colitis

1SO 9001

pseudomembranosay diarrea asociada a Clostridium difficile.
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En ocasiones poco frecuentes, el consumo concomitante de bebidas
alcohdlicas o preparaciones que contiene alcohol con la administracion de
Furazolidona puede ocasionar efectos secundarios como enrojecimiento de
la cara, dificultad para respirar, desmayos, sensacion de opresion en el
pecho. Efectos que desaparecen luego de 24 horas sin tratamiento. También
puede presentarse si toma bebidas alcohodlicas hasta 4 dias después de
terminar el tratamiento con Furazolidona.

Con la administracion de Furazolidona con determinados alimentos, bebidas
u otros medicamentos puede causar reacciones adversas como hipertension
arterial grave. Los alimentos y bebidas afiejadas o fermentados
generalmente contienen tiramina u otras sustancias que aumenten la presion
arterial.

No se debe ingerir los alimentos mencionados por al menos 2 semanas
después de tomar la Furazolidona. Es posible que continte la reaccion
durante este periodo.

La administracion de Furazolidona puede tomar el color de la orina a
anaranjado o rojizo oscuro. Se recomienda cumplir con el tratamiento
completo. Se recomienda administrar con los alimentos para reducir la
irritacion gastrointestinal.

Dosificacion y Grupo Etario:
Adultos
Dosis habitual: 100 mg cada 6 horas

Duracién del tratamiento:
Diarrea bacteriana, colera: 5 a 7 dias. En ocasiones se pueden administrar
tratamientos mas cortos (2 a 5 dias).

Giardiasis: 7-10 dias. Los tratamientos de menos de 7 dias estan asociados
con una reduccion en la eficacia (20% después de 5 dias contra 92%
después de 7 dias).

Pediatria

Nifios mayores a 1 mes y nifios: 1,25 mg/kg/dosis cada 6 horas.
Duracion del tratamiento:

Diarrea bacteriana, colera: 5 a 7 dias.
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Giardiasis: 7-10 dias.
Dosis maxima: 8.8 mg/kg/dia.

Poblacién especial:

Embarazo:

Esta contraindicado durante el primer trimestre de embarazo. Los estudios
realizados en animales han revelado efectos adversos en el feto pero no hay
estudios controlados en mujeres o0 no se dispone de estudios en mujeres y
animales. Sélo se deben administrarse en el segundo y tercer trimestre si el
beneficio justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: no existe evidencia de seguridad durante la lactancia. No se
recomienda su uso. Debe evaluarse riesgo beneficio de suspender la
lactancia.

Poblacién pediatrica: No se recomienda su uso en nifios menores de 1 mes.
Insuficiencia hepatica: Es un medicamento hepatotoxico, se debe usar con
precaucién en esta poblacion.

Enfermedad renal: Administrar con precaucion en pacientes con dafio renal.

Adulto mayor: No se encuentra informacion acerca del uso de este
medicamento en esta poblacién.

Via de Administracion
Via Oral

Interacciones

No se recomienda el uso de Furazolidona con cualquiera de los siguientes
medicamentos:

Amitriptilina: Neurotoxicidad, sindrome serotoninérgico (hipertensién,
hipertermia, mioclonia, cambios en el estado mental.

Apraclonidina: Potenciacion de los efectos de inhibicién de la monoamino
oxidasa

Atomoxetina: Riesgo de aumento de sindrome serotoninérgico (hipertermia,

rigidez, mioclonia, inestabilidad autébnoma con posibles fluctuaciones

rapidas de signos vitales y cambios en el estado mental que incluye
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Azul de metileno: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico.
Benzfetamina: Crisis hipertensiva (dolor de cabeza, hiperpirexia,
hipertension)

Brimonidina: Urgencia hipertensiva o emergencias.

Citalopram: Debilitamiento, hiperreflexia, incoordinacion.

Clovoxamina: Debilitamiento, hiperreflexia, incoordinacion.

Ciclobenzaprina: Crisis hipertensivas (dolor de cabezam hiperpirexia,
hipertension) o severo ataques convulsivos.

Ciproheptadina: Prolongados e intensificados efectos anticolinérgicos
Dexmetilenidato: Crisis hipertensa

Dextroanfetamina: Prolongados e intensificados efectos anticolinérgicos
Dietilpropion: Crisis hipertensa (dolor de cabeza, hiperpirexia, hipertension)
Doxilamina: Prolonga e intensifica efectos anticolinérgicos (ejemplo. Boca
seca, constipacién, disminucién de orinay sudoracién)

Escitalopram: Debilitamiento, hiperreflexia e incoordinacién.

Femoxetina: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico
(hipertensién, taquicardia, hipertermia, mioclonia, cambios en el estado
mental)

Fenilefrina: Crisis hipertensiva (cefalea, palpitaciones, rigidez de cuello).
Fluoxetina: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico
(hipertensién, taquicardia, hipertermia, mioclonia, cambios en el estado
mental)

Fluvoxamina: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico
(hipertensién, taquicardia, hipertermia, mioclonia, cambios en el estado
mental)

Guanadrel: Disminucién de la respuesta antihipertensiva del guanadrel o una
crisis hipertensiva cuando el paciente ya ha iniciado inhibidores de la MAO.
Guarané: Cefalea aguda e incremento de la presion sanguinea.

Ginkgo Biloba: Incrementa el riesgo de efectos adversos por inhibicion de la
MAO.

Ginseng: Insomnio, temblores, cefalea, agitacion, incremento de la
depresion.

Glimepirida: Incremento del riesgo de hipoglicemia.

Hidrocodona: Depresiéon del SNC (sedacion, letargia, disartria)
Hidromorfona: Toxicidad del SNC o cambios en la presion sanguinea.
Hidroxitriptofano: Aumento de riesgo de sindrome serotoninérgico
(hipertensidn, hipertermia, mioclonia, cambios en el estado mental).
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Hierba de San Juan: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico
(hipertensidn, hipertermia, mioclonia, cambios en el estado mental) y riesgo
de crisis hipertensiva.

Imipramina: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico
(hipertensidn, hipertermia, mioclonia, cambios en el estado mental).

Insulina: Incremento del riesgo de hipoglicemia.

Isocarboxazida: Riesgo aumentado de crisis hipertensiva o convulsiva.
Levometadilo: Aumento de los niveles de Levometadilo o metabolitos
activos.

Levodopa: Crisis hipertensiva.

Maprotilina: Neurotoxicidad, convulsiones.

Mate: Cefalea aguda, incremento de la presion sanguinea.

Mazindol: Crisis hipertensiva.

Meperidina: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico o toxicidad
por opioides.

Metadona: Aumento de riesgo de sindrome serotoninérgico

Metanfetaminas: Crisis hipertensiva.

Metaxalona: Incrementa el riesgo de sindrome serotoninérgico.

Metformina: Incrementa el riesgo de hipoglicemia.

Metildopa: Crisis hipertensiva (cefalea, palpitaciones, rigidez de cuello).
Metilfenidatos: Crisis hipertensivas (cefalea, palpitaciones, rigidez de cuello).

Metoclopramida: Incrementa el riesgo de crisis hipertensiva.

Milnacipran: Toxicidad del sistema nervioso central o sindrome
serotoninérgico

Mirtazapina: Incremento del riesgo serotoninérgico (hipertension,
hipertermia, mioclonia, cambios del estado mental).

Morfina: Potenciacion de la depresion respiratoria'y del SNC.

Nefazodona: Incremento del riesgo serotoninérgico (hipertension,
hipertermia, mioclonia, cambios del estado mental).

Nefopam: Aumento de excitacion del SNC

Norepinefrina: Crisis hipertensiva (cefalea, hiperpirexia, hipertensién).
Opipramol: Neurotoxicidad, sindrome serotoninérgico, convulsiones.
Oxicodona: Depresion del SNC (sedacion, letargia, disartria).

Oximetazolina: Incremento de presion sanguinea.

Paroxetina: Incremento del riesgo serotoninérgico (hipertension,
hipertermia, mioclonia, cambios del estado mental).

Fendimetrazina: Crisis hipertensiva.
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Pseudoefedrina: Crisis hipertensiva (cefalea, hiperpirexia, hipertension)
Propanolol: Hipotension postural.

Remifentanil: Riesgo de sindrome serotoninérgico.

Reserpina: Aumenta niveles de catecolamina

Sertralina: Incremento del riesgo serotoninérgico (hipertension, hipertermia,
mioclonia, cambios del estado mental).

Sibutramina: Neurotoxicidad o sindrome serotoninérgico.

Sumatriptan: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico
(hipertensidn, hipertermia, mioclonia, cambios en el estado mental).
Tapentadol: Neurotoxicidad, sindrome serotoninérgico, crisis hipertensiva.
Terbenazina: Aumento de niveles de catecolaminas.

Tramadol: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico.
Tranilcipromina: Riesgo aumentado de crisis hipertensiva.

Trazodona: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico
(hipertensidn, hipertermia, mioclonia, cambios en el estado mental).
Triptofano: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico
(hipertensidn, hipertermia, mioclonia, cambios en el estado mental).
Venlafaxina: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico
(hipertensidn, hipertermia, mioclonia, cambios en el estado mental).
Zimedina: Incremento del riesgo de sindrome serotoninérgico (hipertensién,
hipertermia, mioclonia, cambios en el estado mental).

Albuterol: Aumento de agitacién, taquicardia, hipomania

Altreamina: Riesgo aumentado de hipotension ortostéatica severa
Anfetamina: Crisis hipertensiva

Adfomoterol: Riesgo aumentado de hipotension ortostéatica severa.

No se recomienda la combinacién de Furazolidona con los siguientes
alimentos o bebidas:

Aguacate: Crisis hipertensiva (cefalea, palpitaciones, rigidez de cuello).

Jugo de naranja: Crisis hipertensiva (cefalea, hiperpirexia, hipertension).

Reacciones Adversas

Serios:

Cardiovasculares: Hipertension.

Endocrinos: Hipoglicemia

Gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal

Hematolbgicos: agranulocitosis, anemia, eosinofilia, hemolisis, anemia
hemolitica, leucopenia, purpura.

Hepaticos: hepatoxicidad, ictericia.

Inmunologicos: reaccion de hipersensibilidad.

Neuroldgicos: neuropatia, neurotoxicidad, somnolencia.
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Psiquiétricos: mareo, mania, agitacion psicomotora, desérdenes psicoticos.
Renales: uroanalisis anormal, orina coloreada, nefritis, oliguria.

Efectos respiratorios: disnea, eosinofilia pulmonar

Otros: reaccion disulfiramica con alcohol.

Comunes:

Dermatologicos: rash.

Gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea, ndusea, vémito.

Neuroldgicos: mareos, dolor de cabeza, insomnio, vértigo.

Condiciéon de Venta: Con férmula facultativa

Adicionalmente, la concentracion de principio activo y forma farmacéutica
fueron incluidos en Norma Farmacoldgica 4.2.6.0.N10.

3.1.13.2. TIOSULFATO DE SODIO
Radicado : 2016068133

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el
principio activo Tiosulfato de Sodio en la siguiente concentracion y forma
farmacéutica:

Concentracion:

Cada ampolla de 5 mililitros contiene 200 mg de Tiosulfato de Sodio
Forma farmacéutica:

Solucién inyectable

Indicaciones:

Coadyuvante en el manejo de Intoxicacion por cianuro después de la
administracion de nitrito de sodio o nitrito de amilo.

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

Advertencias y precauciones especiales de empleo:
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Controle de cerca la hemodinamica durante y después de la administracion
de nitrito de sodio y tiosulfato de sodio, y reduzca las tasas de infusion si se
produce hipotensién.

Siga las pautas de dosificacidén reducidas en pacientes pediatricos.
Sulfitos

El producto farmacéutico de tiosulfato de sodio puede contener pequefias
impurezas de sulfito de sodio. La presencia de una cantidad traza de sulfitos
en este producto no debe disuadir la administracion del medicamento para el
tratamiento de situaciones de emergencia, incluso si el paciente es sensible
al sulfito.

El tiosulfato de sodio se excreta por via renal y por lo tanto el riesgo de
reacciones puede aumentar en pacientes con falla renal.

Dosificacion y Grupo Etario:
Identificacién de Pacientes con Envenenamiento por Cianuro

El envenenamiento por Cianuro puede ser por inhalacion, ingestion,
exposicion dérmica, incluyendo humo de incendios en espacios cerrados

Las fuentes de envenenamiento por cianuro incluyen cianuro de hidrégeno y
sus sales, plantas cianogénicas, nitrilos alifaticos y exposicién prolongada
al nitroprusiato de sodio.

La presencia y el alcance de la intoxicacion con cianuro a menudo se
desconocen inicialmente. No existe una prueba en sangre especifica para
cianuro rapida y confirmatoria. Las decisiones de tratamiento deben tomarse
sobre la base de la historia clinica y los signos y sintomas de la intoxicacion
con cianuro.

El olor caracteristico de las almendras amargas puede no ser obvio, y no es
detectable por todos los individuos.

Los sintomas comunes son:
Cefalea
Confusioén

Disnea
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Opresion toracica
Nausea

Los signos son:

Estado mental alterado
Convulsiones o coma
Midriasis

Taquipnea

Bradipnea / Apnea
Hipertension / Hipotensién
Colapso cardiovascular
Vomito

La inyeccion de tiosulfato sédico se administra por inyeccién intravenosa
lenta. Si se administra nitrito de sodio en el tratamiento del envenenamiento
por cianuro, se debe administrar tiosulfato de sodio inmediatamente
después de la infusion de nitrito de sodio.

Adultos
La dosis usual es de 12.5 g (solucion al 20% y al 25%)).

Administrar 10-12.5 g (50 ml de solucién al 20 o 25%, respectivamente)
diluidos en 200 ml SSN o DAD 5% pasar en goteo de 10cc/ min en 25
minutos.

Si los signhos de toxicidad por cianuro persisten después de 30 minutos a 2
horas de la administracion, se puede repetir la dosis de Nitrito de Sodio y
Tiosulfato de Sodio.

Nifios

La dosis usual es de 400 mg/kg (1.65 ml/kg de una solucién al 20% y al 25%)
IV diluidos, administrados a una velocidad de 0.625-1.25 gr/minuto (2.5-5

ml/minuto).
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La dosis maxima es de 12.5 g (solucion al 20% y al 25%).

También la dosis se puede basar en las concentraciones de hemoglobina:
Concentracion de hemoglobina Dosis de Tiosulfato de Sodio
8 gr/dl

10 gr/dl

12 gr/dl

14 gr/dl 1.10 ml/kg de Solucion al 25%

1.35 ml/kg de Solucion al 25%

1.65 ml/kg de Solucidn al 25%

1.95 ml/kg de Solucion al 25%

Ancianos

No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afos.
Condicién de Venta:

Con formula facultativa

Adicionalmente, la concentracion de principio activo y forma farmacéutica
fueron incluidos en Norma Farmacoldgica 4.2.6.0.N10.

3.1.13.3. TIAMINA

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el
mismo principio activo en presentacion tableta de 300 mg.

Composicion: Cada tableta contiene 300 mg de tiamina clorhidrato
Forma farmacéutica: tableta

Indicaciones: Tratamiento y prevencion de la deficiencia de tiamina en
mayores de 18 afios

Contraindicaciones: hipersensibilidad al medicamento o a alguno de los
excipientes.
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Precauciones y advertencias:

Para tiamina es recomendable la administracién por via oral siempre que sea
posible sobre la administracion parenteral, como por ejemplo intravenosa.
Dado que la administraciéon intravenosa e incluso intramuscular en raros
casos puede conducir a la aparicién de reacciones anafilacticas en pacientes
predispuestos.

Los individuos sensibilizados por exposicion profesional a tiamina que les
produjo dermatitis de contacto, pueden experimentar una recaida tras la
ingesta de tiamina.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de tiamina en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales son insuficientes en
términos de toxicidad para la reproduccion. No se recomienda utilizar
tiamina tabletas 300 mg durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

La tiamina se excreta a la leche materna. La informacién sobre los efectos de
este producto en recién nacidos y bebés es insuficiente.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: la influencia
de tiamina comprimidos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante.

Dosificacion:

Adultos y adolescentes a partir de 18 afios: para el tratamiento de sintomas
claros de deficiencia, la dosis recomendada es 1 comprimido recubierto al
dia (300 mg) por via oral. El tratamiento en general no debe ser superior a 2
semanas de forma continuada.

Forma de administracién: via oral. Se recomienda ingerir los comprimidos
con cantidad suficiente de agua preferiblemente durante una comida.

Poblacion pediatrica
No se dispone de datos
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Reacciones adversas:

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones alérgicas y anafilacticas,
reacciones de hipersensibilidad con sus respectivas manifestaciones
clinicas y de laboratorio que incluyen sindrome asmatico, reacciones leves a
moderadas en la piel y/o tracto respiratorio, tracto gastrointestinal y/o
sistema cardiovascular. Los sintomas pueden incluir rash, prurito, urticaria,
angioedema y dificultad cardio-respiratoria. Estas reacciones, no obstante
ocurren normalmente en administracién por via parenteral. si ocurre una
reaccion alérgica, el tratamiento debe ser interrumpido y consultar un
profesional sanitario.

Trastornos gastrointestinales: reacciones gastrointestinales leves como
nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal y gastrointestinal, dificultad para
tragar.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: dermatitis de contacto en
pacientes predispuestos

Trastornos cardiovasculares: taquicardia, dolor toracico
Trastornos del sistema respiratorio: disnea.
Interacciones:

5-fluorouracilo: inhibe el efecto de la tiamina.

Medicamentos bloqueantes neuromusculares: podria aumentar el efecto de
estos medicamentos en administracion conjunta con tiamina.

Los antagonistas de tiamina thiosemicarbazone y 5-fluorouracil pueden
neutralizar efecto de la tiamina. Los pacientes que usan cualquiera de estos
tratamientos pueden necesitar su tiamina dosis ajustada. La tiamina podria
dar resultados falsos positivos para la determinacion de urobilinégeno. La
reaccion de ehrlich. Las dosis altas de tiamina pueden interferir con la
espectrofotometria ensayos de concentraciéon plasmatica de teofilina.

Condicién de venta: con formula médica

Via de administracion: oral
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3.1.14 MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS

3.1.14.1. ACUPAN SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20108472

Radicado  :2017144278

Fecha :17/10/2017

Interesado : Laboratorios Biopas Belle S.A.

Composicion: Cada ampolla por 2 mL contiene 20 mg de clorhidrato de nefopam.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Acupan esta indicado en adultos para el tratamiento sintomatico de
las afecciones dolorosas agudas, especialmente de los dolores post-operatorios.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Nifios menores de 15 afios, por falta de estudios clinicos

Convulsiones o antecedentes de trastornos convulsivos

Riesgos de retencion urinaria relacionada con trastornos uretro-prostaticos.
Riesgo de glaucoma de angulo agudo.

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

+ Modificaciéon de Reacciones adversas.
* Modificacion de Vias de administracion.
* Inserto e Informacion para prescribir Version: v.May2017.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos, para el producto de la referencia, asi:

Nuevas Reacciones adversas:

Las reacciones adversas que han sido reportados se enumeran a
continuacidén por clase - sistema- 6rganos y por frecuencia como se define a
continuacién: Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100, <1/10), Poco
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frecuentes (> 1/1.000, <1/100), poco frecuentes (> 1/10.000 <1/1.000), Raras (>
1/10.000, <1 / 1.000) e indeterminadas (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Psiquiatria:

Raros: Excitabilidad*, irritabilidad*, alucinacion, abuso,
farmacodependencia.

Indeterminadas: Estado de confusion

Sistema Nervioso Central:

Muy frecuentes: Somnolencia

Frecuentes: Vértigo*

Raros: Convulsion*

Indeterminadas: Coma

Corazon:

Frecuentes: Taquicardia*, palpitacion*

Gastrointestinal:

Muy frecuentes: Nauseas con o0 sin vomito

Frecuentes: Boca seca*

RIAON:

Frecuentes: Retencidn urinaria

General:

Muy frecuentes: Hiperhidrosis*

Raros: Malestar

Sistema inmunitario:

Raros: Reaccion de hipersensibilidad (urticaria, edema de Quincke, shock
anafilactico)

*Otros efectos antimuscarinicos podrian aparecer incluso si nunca se
informo

Nuevas Vias de administracion:
Intramuscular profunda
Intravenosa

Adicionalmente, se considera que el inserto y la IPP deben:

Ajustar las Advertencias y precauciones a las aprobadas mediante concepto
emitido en Acta No. 25 de 2015 SEMPB, numeral 3.1.1.3., en el sentido de
adicionar la siguiente: “Acupan no esta indicado para el tratamiento de
afecciones dolorosas crénicas” y modificar la informacién relacionada con
alcohol: “Consumo de alcohol: Aumento del efecto sedante. Puede afectar la
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capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinarias. Evitar tomar bebidas
alcoholizadas y medicamentos que contengan alcohol” en el Inserto.

Ajustar la Posologia a la aprobada mediante concepto emitido en Acta No. 25
de 2015 SEMPB, numeral 3.1.1.3., en el sentido de adicionar el siguiente
texto: “Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia del
Acupan en nios menores de 15 ainos” en el Inserto e IPP.

Ajustar las Interacciones en el sentido de adicionar las siguientes: Se
recomienda no administrar nefopam a los pacientes que reciben IMAOs
(inhibidores de la monoamina oxidasa) para depresién. Se debe usar con
precauciéon en los que reciben antidepresivos triciclicos. Los efectos
adversos de nefopam pueden ser aditivos a los de otras drogas con
actividad antimuscarinica o simpaticomimética, en el inserto e IPP.

3.1.14.2 XIGDUO®XR 5mg/1000mg
XIGDUO® XR 10mg/1000 mg

Expediente : 20082695 /20093349
Radicado :2017167005 /2017167007
Fecha : 17/02/2017

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene: 6.15 mg de dapagliflozina propanodiol
monohidrato equivalente a 5 mg de dapagliflozina y 1000 mg de clorhidrato de
metformina.

Cada tableta recubierta contiene 12.3 mg de dapaglifiozina propanodiol
monohidrato equivalente a 10 mg de dapagliflozina y 1000 mg de clorhidrato de
metformina.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones: Dapagliflozina y metformina HCL (de liberacién prolongada) tabletas
recubiertas esta indicado en adultos de 18 afios en adelante que padezcan de
diabetes mellitus del tipo 2 como complemento de la dieta y del ejercicio para
mejorar el control glucémico.
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En pacientes que no estan controlados de manera adecuada en sus dosis
maximas toleradas de metformina sola.

En pacientes en sus dosis maximas toleradas de metformina junto con otros
productos medicinales para reducir la glucosa, entre ellos la insulina, cuando estos
no proporcionan un control adecuado de la glucemia.

En pacientes que ya reciben el tratamiento con la combinacion de dapagliflozina y
metformina como tabletas separados.

Contraindicaciones:

Pacientes con insuficiencia renal moderada a severa (niveles de creatinina sérica
mayor o igual a 1,5 mg/dl (hombres), mayor o igual a 1,4 mg/dl (mujeres) o TFGE
< 60 ml/min/ 1,73 m2 o DEPCR <60 ml/min depuracion anormal de creatinina). -
acidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetoacidosis diabética, con o sin
coma. - hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a cualquiera de los
excipientes. - Menores de 18 afios.

Nuevas precauciones y advertencias:
No usar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para tratar la cetoacidosis diabética.
Indicado exclusivamente para diabetes tipo 2.

Al prescribir, al inicio y durante el tratamiento con Xigduo® XR, tener en cuenta los
factores predisponentes a la cetoacidosis diabética (deshidratacién, restriccion de
ingesta caldrica, reduccion de peso, infecciones, cirugia, vomitos, reduccion de la
dosis de insulina, mal control de la diabetes, o ingesta de alcohol).

Evaluar el riesgo de cetoacidosis diabética ante sintomas inespecificos: nauseas,
vomitos, dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusion, o cansancio
0 somnolencia inusual, aun con niveles de glucemia < 250 mg/dL.

Interrumpir inmediatamente en caso de sintomas de acidosis lactica durante el
tratamiento.

Evaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento y periédicamente durante el
mismo.

No usar en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ETET).
Considerar la interrupcion temporal del producto en pacientes que desarrollan
Bogota 2
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Puede ser necesario reducir la dosis de insulina y los secretagogos de insulina
cuando se coadministra con Dapaglifiozina y Metformina HCI (de liberacion

prolongada).

Suspender tratamiento en caso de embarazo. No usar durante el 2° y 3er trimestre

del embarazo ni durante la lactancia.
No recomendado en pacientes pediatricos, ni mayores de 75 afos.

No se recomienda ajuste de dosis en funcion de la edad.

Consultar con su médico en caso de sintomas de infecciones del tracto urinario

La experiencia en pacientes con falla cardiaca es limitada.
No administrar en pacientes con enfermedad hepatica.

No consumir alcohol en exceso.

Interrumpir temporalmente antes de cualquier estudio con medios de contraste
intravasculares, antes de cualquier intervencion quirdrgica y en pacientes
hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave hasta resolver la

situacion.

Suspender en caso de: afeccién asociada a hipoxemia, sepsis o deshidratacion;
sospecha de cetoacidosis (en este caso realizar determinacidon de cuerpos
cetonicos) 6 signos de lesion renal aguda (disminucion de la cantidad de la orina,

inflamacion en los miembros inferiores, desaliento, dolor abdominal).

Usar con precaucion en pacientes con factores predisponentes a la cetoacidosis.
No reiniciar tratamiento en pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el
tratamiento con Xigduo® XR, a menos que otros factores hayan sido claramente

los precipitantes y éstos se hayan resuelto.
Riesgo de desarrollar lesion renal aguda

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion la aprobacion de los siguientes

puntos para el producto de la referencia:

* Modificacion de Advertencias y precauciones.
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* Informacién para prescribir Clave: 3-2017, Fecha preparacion de la version:
Octubre de 2017.

* Terminacion del llamado a revision de oficio para los productos de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos, para el producto de lareferencia, asi:

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o cualquiera de los excipientes.
Cualquier tipo de acidosis metabdlica aguda (como la acidosis lactica,
cetoacidosis diabética o precoma diabético).

Insuficiencia renal moderada a severa (niveles de creatinina sérica 21.5
mg/dL [hombres], 21.4 mg/dL [mujeres] o TFGe <60 mL/min/1.73 m2 o DepCr
<60 mL/min depuracion anormal de creatinina).

Condiciones agudas con potencial de alterar la funcion renal, como:
Deshidratacion

Infeccion severa

Shock

Administracién intravascular de agentes de contraste yodados.

Condiciones agudas o crénicas que pueden causar hipoxia de tejidos, como:
Insuficiencia cardiaca descompensada

Insuficiencia respiratoria

Infarto de miocardio reciente

Shock

Insuficiencia hepatica.

Intoxicacion aguda con alcohol, alcoholismo.

Lactancia.

Nuevas precauciones y advertencias:
No usar en pacientes con diabetes tipo 1 ni para tratar la cetoacidosis
diabética.

Indicado exclusivamente para diabetes tipo 2.
Al prescribir, al inicio y durante el tratamiento con Xigduo® XR, tener en
cuenta los factores predisponentes a la cetoacidosis diabética
(deshidrataciéon, restriccion de ingesta caldrica, reduccion de peso,
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infecciones, cirugia, vomitos, reduccion de la dosis de insulina, mal control
de la diabetes, o ingesta de alcohol).

Evaluar el riesgo de cetoacidosis diabética ante sintomas inespecificos:
nauseas, vomitos, dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea,
confusion, o cansancio o somnolencia inusual, aun con niveles de glucemia
< 250 mg/dL.

Interrumpir inmediatamente en caso de sintomas de acidosis lactica durante
el tratamiento.

Evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento y periédicamente
durante el mismo.

No usar en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ETET).
Considerar la interrupcion temporal del producto en pacientes que
desarrollan hipovolemia.

Puede ser necesario reducir la dosis de insulina y los secretagogos de
insulina cuando se coadministra con Dapagliflozina y Metformina HCI (de
liberaciéon prolongada).

Suspender tratamiento en caso de embarazo. No usar durante el 2° y 3er
trimestre del embarazo ni durante la lactancia.

No recomendado en pacientes pediatricos, ni mayores de 75 afios.
No se recomienda ajuste de dosis en funcion de la edad.

Consultar con su médico en caso de sintomas de infecciones del tracto
urinario

La experiencia en pacientes con falla cardiaca es limitada.
No administrar en pacientes con enfermedad hepatica.
No consumir alcohol en exceso.

Interrumpir temporalmente antes de cualquier estudio con medios de
contraste intravasculares, antes de cualquier intervencion quirdrgica y en

h a— I:::Net —5
1SO 9001 T

jcontec

www.invima.gov.c~ cr72411 CO-5C73-41-1

Acta No. 12 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 140 de 151



a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

pacientes hospitalizados por cirugia mayor o enfermedad médica grave
hasta resolver la situacion.

Suspender en caso de: afecciobn asociada a hipoxemia, sepsis o
deshidratacion; sospecha de cetoacidosis (en este caso realizar
determinacion de cuerpos cetonicos) 0 signos de lesion renal aguda
(disminucién de la cantidad de la orina, inflamacion en los miembros
inferiores, desaliento, dolor abdominal).

Usar con precaucion en pacientes con factores predisponentes a la
cetoacidosis.

No reiniciar tratamiento en pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante
el tratamiento con Xigduo® XR, a menos que otros factores hayan sido
claramente los precipitantes y éstos se hayan resuelto.

No se recomienda el uso de este medicamento en pacientes que estén
recibiendo diuréticos del asa.

Se debe tener precaucion en pacientes para los que una caida de la presion
arterial inducida por dapagliflozina pudiera suponer un riesgo, tales como
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes con
tratamiento antihipertensivo con antecedentes de hipotensidon o pacientes de
edad avanzada.

Como medida de precaucion, no se recomienda el uso de este medicamento
en pacientes que estén siendo tratados de forma concomitante con
pioglitazona.

Riesgo de desarrollar lesién renal aguda

Se ha observado un aumento de casos de amputacion de miembros
inferiores (principalmente del dedo del pie) con otro inhibidor SGLT2. Se
desconoce si esto constituye un efecto de clase.

Adicionalmente, se considera que la IPP debe ajustarse en lo siguiente:

Contraindicaciones, a las aprobadas en la presente Acta.
Advertencias y precauciones, en el sentido de incluir la informacién
relacionada con el “Uso en pacientes tratados con pioglitazona” y “Uso en
pacientes con riesgo de hipotension y/o desequilibrios electroliticos”.
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Posologia y las Advertencias y precauciones, acorde con las
Contraindicaciones aprobadas, en el sentido de modificar la siguiente frase:
“Ya que la funcion hepatica insuficiente se ha asociado a algunos casos de
acidosis lactica en pacientes que toman metformina, generalmente se debe
evitar Xigduo® XR en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de
insuficiencia hepatica”, asi: “Ya que la funciéon hepatica insuficiente se ha
asociado a algunos casos de acidosis lactica en pacientes que toman
metformina, el uso de Xigduo® XR estd contraindicado en pacientes con
evidencia clinica o de laboratorio de insuficiencia hepatica”.

Ajustar las Reacciones adversas a las aprobadas en Registro sanitario y
mediante concepto emitido en Acta No. 27 de 2014 numeral 3.1.4.5.; 0 en
caso contrario, solicitar expresamente la modificacion de las Reacciones
adversas aportando soporte cientifico robusto.

En cuanto al lamado a Revision de oficio emitido en el Acta No. 10 de 2017,
numeral 3.7.1., se considera que el interesado presentd respuesta
satisfactoria 'y recomienda dar por terminado el lamado a revision de oficio.

3.3. CONSULTAS
3.3.1. HIDRALITOS 60 MEQ/L + ZINC

Expediente :20100927

Radicado :2015142044

Fecha : 27/10/2015

Interesado : Grupo de registros sanitarios de la direccion de medicamentos y
productos biolégicos

Composicion: Cada 100 ml de solucion oral contiene Dextrosa Anhidra equivalente
a Dextrosa Monohidrato 6,00000 mg, Cloruro de Potasio 6,00000 mg, Cloruro de
Sodio 6,00000 mg, Citrato de Sodio dihidrato 6,00000 mg, Gluconato de Zinc
6,00000 mg.
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Forma farmacéutica: Solucién Oral

Indicaciones: Tratamiento de la deshidratacion moderada a grave por pérdida de
liquidos y electrolitos. Contiene Zinc para ayudar a reponer el Zinc perdido durante
la deshidratacion por pérdida de liquidos y electrolitos.

Contraindicaciones y advertencias: Contraindicado en pacientes con vomito
intratable, ileo adinamico, insuficiencia renal, obstruccién intestinal, perforacion
intestinal o deshidratacién severa. Precauciones y advertencias: no lo consuma si
el sello protector esta roto. Una vez abierto el envase, consimase el contenido
dentro de las 24 horas siguientes y deséchese el sobrante. Durante el embarazo o
periodo de lactancia consulte al médico.

Solicitud:

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar respecto de la seguridad y
pertinencia del uso de agentes preservantes tipo Acido Benzoico/Benzoato de
Sodio, dentro de las formulaciones de Soluciones de Rehidratacion Oral (SRO)
empleadas en el tratamiento de la deshidratacion moderada a grave por pérdida
de liquidos y electrolitos, considerando el esquema posoldgico propuesto por la
OMS para cuadros diarreicos en bebés, nifios y adultos y las recomendaciones de
dosis maxima de ingesta diaria (5mg/Kg dia) dada por varios entes (OMS, FAO,
FDA, IPCS, SCCP European Commission) para este tipo de agentes debido a su
toxicidad y reacciones adversas.

Asi mismo se solicita extrapolar dicho concepto para los productos de este tipo
que tienen preservantes en sus formulaciones y que a la fecha cuentan con
Registro Sanitario.

Se resalta que en el mercado se manejan diferentes formulaciones para
Soluciones de Rehidratacion Oral que no contienen agentes preservantes ya que
son estériles.

Se presenta la respuesta dada al requerimiento hecho mediante Acta No. 18 de
2017 Segunda Parte 3.11.2., respecto a lo mencionado en la solicitud.

CONCEPTO: Revisada la documentacion alleada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado da
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respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 18 de 2017
SEMPB Segunda Parte, numeral 3.11.2., acogiendose a la recomendacion en
el sentido de retirar el preservante benzoato de sodio y producir una
solucion oral esteril.

Adicionalmente, la Sala hace extensivo el concepto del Acta No. 18 de 2017
SEMPB Segunda Parte, numeral 3.11.2., a las soluciones de rehidratacion
oral empleadas en el tratamiento de la deshidratacion moderada a grave por
pérdida de liquidos y electrolitos, que tengan dentro de las formulaciones
agentes preservantes tipo acido benzoico/benzoato de sodio.

3.3.2. NORMODIGEST®

Expediente : 20090680

Radicado  :2015114830/2017060400

Fecha : 03/05/2017

Interesado : BCN Medical S.A.

Fabricante : Reyoung Pharmaceutical Co., Ltd. - China

Composicion:
Cada tableta contiene 40mg de Otilonio Bromuro

Forma Farmacéutica: Tableta

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora evaluar la informacién allegada con la solicitud
mediante radicados 2015114830 del 02/09/2015 y 2017060400 del 03/05/2017, en
el sentido de incluir en Normas Farmacoldgicas la Forma farmacéutica Tabletas
Dispersables para el principio activo Bromuro de Otilonio - 40 mg, conforme la
formulacién allegada. Como soporte de la solicitud el interesado en folios 1-30 del
radicado 2017060400 del 03/05/2017 allegd estudios de Bioequivalencia, en
donde se emplea como referencia el producto SPASMOMEN demostrando su
equivalencia terapéutica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que la informacién
farmacologica para el producto de lareferencia es la siguiente:
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Concentracion:
Cada tableta recubierta contiene Bromuro de Otilonio 40.00 mg

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:
Antiespasmaodico del tracto gastrointestinal en adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento o a alguno de sus excipientes,
hipertrofia prostéatica, glaucoma, ileo paralitico o estenosis pildrica,
obstruccion intestinal.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Este medicamento debe administrarse con precaucién en pacientes
poli medicados y/o de edad avanzada, pacientes con glaucoma,
hipertrofia de préstata, estenosis pildrica, insuficiencia hepatica o
renal, taquicardia, insuficiencia cardiaca, hipertiroidismo, colitis
ulcerosay reflujo gastroesofagico.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia:
La dosis recomendada de Bromuro de Otilonio es de 40 mg (1 tableta)
dos o tres veces al dia.
Poblacion pediatrica:
Bromuro de Otilonio no ha sido estudiado en nifios ni adolescentes.
Por lo tanto, la seguridad y eficacia no han sido establecidas y el
producto no debe emplearse en nifios ni adolescentes.
Las tabletas deben tomarse 20 minutos antes de las comidas con
medio vaso de agua. La duracion maxima del tratamiento es de 4
semanas.

Via de Administracion:
Oral

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.
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Reacciones Adversas:

Las reacciones adversas se presentan clasificadas por organos y
sistemas, en orden descendiente de frecuencias (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), frecuencia no
conocida.):

Los efectos adversos que a continuacion se describen para Bromuro
de Otilonio 40 mg, se han clasificado como de “Frecuencia no
conocida”(al no poder estimarse la frecuencia a partir de los datos
disponibles).

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida: Cefaleas.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: Nauseas, vomitos, dolor epigastrico.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida: Urticaria

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuencia no conocida: Vértigos

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuencia no conocida: Fatiga

Sobredosis

No se han descrito casos de sobredosis.

En caso de sobredosis se pondran en préactica las medidas estandar,
lavado gastrico y tratamiento de soporte adecuado.

Condicién de Venta: Con formula facultativa.

Norma Farmacolégica: 8.1.5.0.N10

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
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3.3.3. ZOPLICONA TABLETAS RECUBIERTAS 7.5MH

Radicado :20183002507

Fecha : 20/03/2018

Interesado : Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora denuncia hecha con respecto a la condicion de venta del producto de la
referencia.

Por lo tanto solicita que se adelante la evaluacion actualizada de las
contraindicaciones y advertencias y/o recomendaciones de uso que deban
adicionarse para el activo mencionado y del producto de la referencia, en aras de
prevenir posibles problemas de salud como el relacionado por el denunciante.

Adicionalmente, revisar si es pertinente emitir una alerta sanitaria.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.3.4. OMNISCAN INYECTABLE

Radicado : 17131215/ 17133473
Fecha :07/12/2017 — 14/12/2017
Interesado : GE Healthcare Colombia S.A.S.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora pronunciamiento realizado por la comision europea, relacionando a las
decisiones a ser ejecutadas por los estados miembros en base a las conclusiones
cientificas del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) de la
agencia europea de medicamentos y el dictamen formulado por el CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use) en referencia a la revision de
la seguridad de los agentes de contraste para uso humano que contienen
gadolinio y una o varias de las sustancias activas acido gadobenico, &cido
ganopentenico, acido gadoterico, acido gadoxetico, gadobrutol, gadodiamida,
gadoteidol, gadoversetammida.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio y evaluacion por el grupo de
Farmacovigilancia.
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3.3.5. PROXIGEL® GEL

Radicado : 20181006285
Expediente : 35873

Fecha : 15/01/2018
Interesado : Colmed Ltda.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar acerca de la informacion relacionada en la renovacion del
registro sanitario ya que las indicaciones y contraindicaciones no se encuentran en
actas de la Comision Revisora:

Indicaciones:
Tratamiento sintomatico del dolor secundario a traumatismos leves y moderados.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al piroxicam. Puede presentarse sensibilidad cruzada con otros
antiinflamatorios no esteroideos; por tanto no debe administrarse a pacientes en
quienes estos farmacos inducen sintomas de asma, rinitis, angioedema o uticaria.

Advertencia:

Si no se observa respuesta satisfactoria en una semana consultar a su médico. No
se han establecido la seguridad del producto durante el embarazo y lactancia. Si
se presenta irritacion local se debera descontinuar. No aplicar en los ojos,
mucosas o lesiones abiertas de piel o cuando existen otras lesiones de piel que
afectan el area de aplicacién ni en niflos menores de 12 afios.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisidén de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.
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3.4. ACLARACIONES
3.4.1. AL QUIBAZINA®

Expediente :20139593
Radicado : 20181008057

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora corrige el concepto emitido en el Acta No. 09 de 2018, numeral
3.1.6.9., en el sentido de indicar que la informacion aprobada para el
producto de la referencia en los items de Indicacién y Via de Administracién
es la siguiente y no la que aparece en el concepto anteriormente citado:

Indicacion:
Dacarbazina esta indicado para el tratamiento de pacientes con melanoma
maligno metastasico.

Otras indicaciones para Dacarbazina como parte de una quimioterapia
combinada son:

- Enfermedad de Hodgkin avanzada
- Los sarcomas avanzados del tejido blando en adultos (con excepcion
del mesoteliomay del sarcoma de Kaposi).

Via de Administracion: Intravenosa

3.4.2 LEVOCETIRIZINA 0.05 g/100 mL JARABE

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No. 09 de 2018 SEM, numeral
3.1.13.1,, en el sentido de corregir la concentracién, quedando asi:

Concentracion:
Cada 100 ml de jarabe contienen Levocetirizina clorhidrato 0.05 g

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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3.4.3. VITAMINA C

El grupo de apoyo a Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita aclarar
el estado de la inclusibn en el manual de normas farmacologicas para los
siguientes productos farmacéuticos dada la existencia de registros sanitarios y
comercializacion sin formula médica:

FORMA <
PRINCIPIO ACTIVO FARMACEUTICA CONCENTRACION
V|tam|na C (AC|dp Asporblco + Ascorbato De Sodio Tableta Masticable 100mg
Equivalentes A Vitamina C)
Vitamina C Tableta Masticable 500mg
Vitamina C Capsula Dura 500mg

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora informa que los siguientes medicamentos se encuentran incluidos
en la Norma Farmacologica 21.4.2.1.N10:

FORMA
FARMACEUTICA

Tableta Masticable 100mg

PRINCIPIO ACTIVO CONCENTRACION

Vitamina C (Acido Ascorbico + Ascorbato De
Sodio Equivalentes A Vitamina C)

Vitamina C Tableta Masticable 500mg
Vitamina C Capsula Dura 500mg

Siendo las 16:00 del dia 23 de Abril de 2018, se da por terminada la sesion ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM Miembro SEM
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MARIO FRANCISCO GUERRERO MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEM Miembro SEM

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEM

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN
Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Presidente SEM
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