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Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quorum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia Buriticd Arboleda
Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

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

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
Mayra Alejandra Gémez Leal

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban las Actas:

Acta No. 05 Primera parte de 2015 SEMPB
Acta No. 05 Segunda parte de 2015 SEMPB
Acta No. 06 de 2015 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. ENTRESTO®

Expediente : 20088574

Radicado : 2015009496

Fecha : 2015/01/30

Interesado : Novartis de Colombia S.A
Fabricante : Novartis Pharma Stein AG

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg, 100 mgy 200
mg de sacubitrilo valsartan sodico hidratado

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto
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Indicaciones: Entresto® esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (de
clase ll-1V de la NYHA) en pacientes con disfuncién sistdlica.

Entresto® ha demostrado reducir las tasas de muerte por causas cardiovasculares y de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en comparacion con el enalapril.

Entresto® también ha demostrado reducir la tasa de mortalidad por todas las causas en
comparacién con el enalapril.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa al sacubitrilo, al valsartan o a
cualquiera de los excipientes.

Coadministracion con un IECA. No debe administrarse Entresto® hasta 36 horas
después de haber suspendido el tratamiento con el IECA.

Antecedentes conocidos de angioedema relacionado con un tratamiento anterior a base
de un IECA o un ARA.

Coadministracion con aliskireno en pacientes con diabetes de tipo 2.

Embarazo

Precauciones y Advertencias:

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

No debe administrarse Entresto® junto con un IECA porque existe riesgo de
angioedema. No debe iniciarse el tratamiento con Entresto® hasta 36 horas después de
haber tomado la Ultima dosis del IECA. Si se suspende el tratamiento con Entresto®, no
se debe comenzar la administracion de un IECA hasta 36 horas después de la ultima
dosis de Entresto®.

Se debe proceder con cautela cuando se coadministre Entresto® con inhibidores
directos de la renina, como el aliskireno.

No debe coadministrarse Entresto® con aliskireno en pacientes con diabetes de tipo 2.
Dado que Entresto® actlla como antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no
debe coadministrarse con un ARA.

Hipotension arterial:

Se han notificado casos de hipotension sintomatica en pacientes tratados con Entresto®
en ensayos clinicos. Si aparece hipotension, se debe pensar en ajustar la dosis de los
diuréticos o los antihipertensivos que se estén coadministrando, ademas de considerar
la posibilidad de tratar otras causas de hipotensién (como la hipovolemia). En caso de
gue la hipotensién persista pese a estas medidas, se reducira la dosis de Entresto® o se
suspendera transitoriamente su administracion. No suele ser necesario retirar
definitivamente el tratamiento. Es mas probable que aparezca hipotension sintomatica
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si el paciente sufre hipovolemia como consecuencia, por ejemplo, de un tratamiento con
diuréticos, una dieta hiposodica, una diarrea vomitos. Antes de iniciar el tratamiento con
Entresto® deben corregirse la pérdida de sodio, la hipovolemia o ambas.

Disfuncion renal:
Como ocurre con todos los farmacos que actian sobre el sistema renina-
angiotensinaaldosterona, el uso de Entresto® puede asociarse con una disminucién de
la funcion renal.

En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia de disfuncién renal clinicamente significativa
era baja y las interrupciones del tratamiento por esta causa fueron menos frecuentes
entre los pacientes tratados con Entresto® (0,65%) que entre los que recibieron enalapril
(1,28%).

Se debe estudiar la posibilidad de reducir la dosis de Entresto® en pacientes que
presenten una disminucion clinicamente significativa de la funcion renal. Se debe
proceder con cautela cuando se administre Entresto® a pacientes con disfuncién renal
grave.

Hiperpotasemia:
Como ocurre con todos los farmacos que actian sobre el sistema renina-
angiotensinaaldosterona, el uso de Entresto® puede asociarse con un mayor riesgo de
hiperpotasemia.

En el estudio PARADIGM-HF, la incidencia de hiperpotasemia clinicamente significativa
era baja y determing la interrupcion del tratamiento en el 0,26% de los pacientes que
recibian Entresto®y el 0,35% de los tratados con enalapril. Los farmacos que elevan las
concentraciones de potasio (como los diuréticos ahorradores de potasio y los
suplementos de potasio) deberan utilizarse con precaucion cuando se coadministren
con Entresto®. Si aparece una hiperpotasemia clinicamente significativa, se debe
pensar en adoptar medidas tales como reducir el contenido de potasio en la dieta o
ajustar la dosis de la comedicacion. Se recomienda vigilar las concentraciones séricas
de potasio especialmente en los pacientes en los que se den factores de riesgo tales
como disfuncion renal grave, diabetes mellitus, hipoaldosteronismo o una dieta rica en
potasio.

Angioedema:

Se han notificado casos de angioedema en pacientes tratados con Entresto®. Si
aparece un angioedema, se suspendera de inmediato la administracién de Entresto® y
se instauraran el tratamiento adecuado y la vigilancia necesaria hasta la desaparicion
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completa y permanente de los signos y sintomas. No se debe volver a administrar
Entresto®. En casos de angioedema confirmado en los que el edema solamente afecto
al rostro y los labios, el trastorno se resolvidé en general sin tratamiento, si bien los
antihistaminicos resultaron utiles para aliviar los sintomas.

El angioedema que se asocia con un edema laringeo puede ser mortal. Cuando se
afectan la lengua, la glotis o la laringe con riesgo de obstruccion de las vias
respiratorias, es indispensable administrar sin demora el tratamiento adecuado (por
ejemplo, una solucion de epinefrina al 1:1000 por via subcutanea [entre 0,3 ml y 0,5
ml]), adoptar las medidas necesarias para mantener la permeabilidad de las vias
respiratorias o ambas cosas.

No se ha estudiado a pacientes con antecedentes de angioedema. Dado que estos
pacientes pueden correr un mayor riesgo de angioedema, se recomienda proceder con
precaucion cuando se les administre Entresto® No debe utilizarse Entresto® en
pacientes con antecedentes conocidos de angioedema relacionado con un tratamiento
anterior a base de un IECA o un ARA.

Los pacientes de raza negra pueden tener mayor propension a padecer un
angioedema.

Pacientes con estenosis de la arteria renal:

Al igual que otros farmacos que actian sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, Entresto® puede elevar las concentraciones de urea en sangre y de
creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral o unilateral de la arteria renal. Se
debe proceder con cautela en los pacientes con estenosis de la arteria renal; en estos
casos se recomienda vigilar la funcion renal.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil toxicoldgico:

Se evalud la seguridad de Entresto® en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica en
el estudio fundamental (pivotal) de fase Il PARADIGM-HF, en el que se compararon
pacientes que recibieron dos veces al dia 200 mg de Entresto® (n=4203) o 10 mg de
enalapril (n=4229).

Los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de Entresto® recibieron el tratamiento
durante un maximo de 4,3 afios, con una duracion mediana de la exposicion de 24
meses; en 3271 pacientes el tratamiento duré mas de un afio.

En el ensayo PARADIGM-HF, 450 (10,71%) de los pacientes tratados con Entresto® y
516 (12,20%) de los tratados con enalapril tuvieron que interrumpir el tratamiento
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debido a wun acontecimiento adverso (AA) durante el periodo de doble
enmascaramiento. Los acontecimientos que con mayor frecuencia obligaron a ajustar la
dosis o a interrumpir el tratamiento fueron la hipotension arterial, la hiperpotasemia y la
disfuncién renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la incidencia general de reacciones adversas
(RA) era comparable con Entresto® y con enalapril. La distribucién de las RA concuerda
con la farmacologia de Entresto® y las afecciones de fondo de los pacientes.

La frecuencia general de las reacciones adversas no guardaba relacion con el sexo, la
edad ni la raza.

Las reacciones adversas se agrupan por clase de 6rgano, aparato o sistema, y dentro
de cada clase se enumeran en orden de frecuencia decreciente segun la convencion
siguiente: muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a
<1/100); rara (=1/10 000 a <1/1000); muy rara (<1/10 000), incluidas las notificaciones
aisladas. En cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se clasifican en
orden de gravedad decreciente.

Ver Tabla1l Reacciones adversas en el estudio PARADIGM-HF; poblacion de analisis
de la seguridad
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ENTRESTO® | ENALAPRIL .
Reacciones adversas 200 mg dos 10 mg dos veces ﬁ:i%?g?ade
veces al dia (%)’ al dia (%]
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiperpotasemia 11,61 14,00 | Muy frecuente
Hipopotasemia 3,31 2,53 | Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Mareo 6,33 4,87 | Frecuente
Marea postural 0,57 0,28 | Infrecuente
Cefalea 2,45 2,51 | Frecuente
Trastornos del oido y el laberinto
Vértigo 145 1,40 | Frecuente
Trastornos vasculares
Hipotensian arterial 17,61 11,97 | Muy frecuente
Sincope 2,24 2,70 | Frecuente
Hipotension ortostatica 1,52 0,80 | Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 8,78 12,60 | Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 462 4 A7 | Frecuente
Nauseas 2,09 2,36 | Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Angioedema 0,45 0,24 | Infrecuente
Trastornos renales y urinarios
Disfuncian renal 10,14 11,52 | Muy frecuente
Ipsuﬁggnclg renal . . 476 5,30 | Frecuente
(insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda)
Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracidn
Fatiga 2,97 3,05 | Frecuente
Astenia 2,09 1,84 | Frecuente

" Poblacién de analisis de la seguridad

Interacciones:

Interacciones previstas que determinan una contraindicacion:

EDUCACION

IECA: Esta contraindicado coadministrar Entresto® y un IECA porque la concomitancia
de la inhibicién de la neprilisina (NEP) y la accion del IECA puede elevar el riesgo de
angioedema. No se debe iniciar el tratamiento con Entresto® hasta 36 horas después de
haber tomado la Ultima dosis del IECA. Y tampoco se debe empezar un tratamiento con
un IECA hasta que hayan pasado 36 horas desde la Ultima dosis de Entresto®.

Aliskireno: Esta contraindicada la coadministracion de Entresto® y aliskireno en
pacientes con diabetes de tipo 2.
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Reacciones previstas por las que no se recomienda la coadministracion:

Dado que Entresto® actia como antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no
debe coadministrarse con un ARA.

Se debe evitar la coadministracion con aliskireno en pacientes con disfuncion renal
(FGe < 60 ml/min/1,73 m?).

Interacciones observadas que deben tenerse en cuenta:

Estatinas: Datos obtenidos in vitro indican que el sacubitrilo inhibe los transportadores
de aniones organicos OATP1Bl1 y OATP1B3. Por consiguiente, Entresto® puede
aumentar la exposicion sistémica a sustratos de OATP1B1 y OATP1B3 tales como las
estatinas. La coadministracion de Entresto® llega a duplicar la Cmax de la atorvastatina y
sus metabolitos, y el AUC es hasta 1,3 veces mayor. Se debe, pues, proceder con
cautela cuando se coadministren Entresto® y una estatina.

Sildenafilo: En pacientes con hipertension arterial, la adicion de una dosis Unica de
sildenafilo al tratamiento con Entresto® en estado estacionario se asociaba con una
reduccién de la tension arterial mayor que la observada con Entresto® solo. Por
consiguiente, se debe proceder con precaucion cuando se empiece a administrar
sildenafilo u otro inhibidor de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5) a pacientes en
tratamiento con Entresto®.

Interacciones previstas que deben tenerse en cuenta:

Potasio: La administracion junto con diuréticos ahorradores de potasio (ej.: triamtereno,
amilorida), antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ej.. espironolactona,
eplerenona), suplementos de potasio o sucedaneos de la sal comun (de mesa) que
contengan potasio puede aumentar las concentraciones séricas de potasio y de
creatinina. Si se coadministra Entresto® con estos farmacos, se recomienda vigilar la
concentracion sérica de potasio.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE):

Incluidos los inhibidores selectivos de la cicloxigenasa 2 (COX-2): En los pacientes
ancianos, los pacientes hipovolémicos (incluidos los tratados con diuréticos) y los
pacientes cuya funcién renal esté afectada, la coadministracion de Entresto® y un AINE
puede elevar el riesgo de empeoramiento de la funcion renal. Por ello se recomienda
vigilar dicha funcién cuando se inicie 0 modifique el tratamiento en pacientes que estén
recibiendo al mismo tiempo Entresto® y un AINE.

Litio: No se ha investigado la posibilidad de que se produzcan interacciones
farmacolédgicas entre Entresto® y el litio. Se han notificado elevaciones reversibles de
las concentraciones séricas de litio y manifestaciones de toxicidad durante la
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coadministracion de litio y un IECA o un ARA. Por consiguiente, se recomienda vigilar
estrechamente las concentraciones séricas de litio durante el tratamiento conjunto con
este y Entresto®. Si también se esta administrando un diurético, puede haber ain mayor
riesgo de toxicidad del litio.

Transportadores: El metabolito farmacol6gicamente activo del sacubitrilo (el LBQ657) y
el valsartan son sustratos de OATP1B1, OATP1B3 y OAT3; el valsartdn es también
sustrato de la proteina de resistencia a multiples farmacos 2 (MRP2). Por consiguiente,
la coadministracion de Entresto® y un inhibidor de OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (ej.:
rifampicina, ciclosporina) o MPR2 (ej.: ritonavir) puede aumentar la exposicion sistémica
al LBQ657 o al valsartan, respectivamente. Se debe proceder con el cuidado adecuado
cuando se comience o finalice un tratamiento concomitante con alguno de estos
farmacos.

Interacciones no significativas:

No se observaron interacciones farmacologicas clinicamente significativas con la
coadministracion de Entresto® y furosemida, digoxina, warfarina, hidroclorotiazida,
amlodipino, metformina, omeprazol, carvedilol, nitroglicerina por via intravenosa o una
asociacion de levonorgestrel y etinilestradiol. No se prevé ninguna interaccion con el
atenolol, la indometacina, la glibenclamida ni la cimetidina.

Interacciones con el CYP450: Los estudios de metabolismo in vitro indican que el riesgo
de interacciones farmacoldgicas relacionadas con el CYP450 es bajo porque las
isoformas de este citocromo desempefian un papel limitado en el metabolismo de
Entresto®. Entresto® no induce ni inhibe las isoformas de CYP450.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis prevista de Entresto® es de 200 mg dos veces al dia.

La dosis inicial recomendada de Entresto® es de 100 mg dos veces al dia. Se
recomienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia en los pacientes que no estén
tomando un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) ni un
antagonista del receptor de la angiotensina Il (ARA), y debe considerarse en el caso de
los pacientes que hayan tomado anteriormente dosis bajas de estos farmacos.

Se duplicara la dosis de Entresto® cada 2-4 semanas hasta alcanzar la dosis prevista
de 200 mg dos veces al dia, segun la tolerabilidad del paciente.

La coadministracion con un IECA puede entrafar riesgo de angioedema, por lo que no
se debe empezar a utilizar Entresto® hasta 36 horas después de haber interrumpido el
tratamiento con el IECA.
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Dado que Entresto® actlla como antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no
debe coadministrarse con un ARA.

Si los pacientes presentan problemas de tolerabilidad (hipotension arterial sintomatica,
hiperpotasemia, disfuncion renal), se debe estudiar la posibilidad de ajustar la dosis de
la comedicacion o de reducir transitoriamente la dosis de Entresto®.

Poblaciones especiales:

Disfuncion renal:

No es preciso ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve (FGe = 60- 90
ml/min/1,73 m2) o moderada (FGe = 30-60 ml/min/1,73 m2). Se dispone de escasa
informacion en pacientes con disfuncion renal grave (FGe < 30 ml/min/1,73 m2), por lo
que se recomienda proceder con precaucion al utilizar Entresto® en esta poblacion.

Disfuncion hepatica:

No es preciso ajustar la dosis de Entresto® cuando se administre a pacientes con
disfuncion hepatica leve o moderada (clases Ay B de la clasificacion de Child-Pugh).
No se han llevado a cabo estudios en pacientes con disfuncién hepatica grave (clase C
de la clasificacién de Child-Pugh), por lo que no se recomienda utilizar Entresto® en
esta poblacion.

Pacientes pediatricos:

No se ha determinado ni la seguridad ni la eficacia de Entresto® en pacientes menores
de

18 afios.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios):
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios.

Modo de administracion:
Para administracion oral. Entresto® puede administrarse con o sin alimentos.

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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-Evaluacion farmacoldgica

-Nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de 2002 para la
declaracion de nueva entidad quimica

-Inserto fecha 4 de diciembre de 2014

-Declaracién sucinta version 1.0 de 4 de diciembre de 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar mayor informacién sobre los resultados de los estudios
con relacion a la seguridad del uso del medicamento a largo plazo en diferentes
subpoblaciones y reacciones adversas incluido el edema angioneurdético.

Adicionalmente, la Sala considera que es necesario explicar los resultados de
eficacia del estudio fase Il comparativo con valsartan en desenlaces tales como:
hospitalizacion por todas las causas, por causas cardiovasculares y los niveles
de NTpro-BNP.

3.1.1.2. DEPIGOID D. pteronyssinus 50%+D. farinae 50% (Extracto alergénico)

Expediente : 20088790

Radicado  :2015012385

Fecha : 2015/02/06

Interesado : Alergdlogos Clinicos Asociados
Fabricante : Laboratorios LETI, S.L

Composicion: Cada 1 mL de suspension contiene:

Cantidad o porcentaje en la férmula

Nombre del componente - -
Vial 1 (1,5 ml) Vial 2 (2,5 ml)

Extracto alergénico
liofilizado despigmentado
y polimerizado con
glutaraldehido de los
siguientes acaros: 10 DPP 100 DPP
Dermatophagoides
pteronyssinus y
Dermatophagoides
farinae.
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Forma farmacéutica: Suspension inyectable subcutdnea
Presentaciones: Vial por 1,5 mL; Vial por 2,5 mL; Vial por 1,5 mL + Vial por 2,5 mL

Indicaciones: Tratamiento hiposensibilizante especifico e individual de pacientes
sensibilizados.

Indicado en el tratamiento de: Asma bronquial alérgico, conjuntivitis alérgica, rinitis
alérgica y otras manifestaciones alérgicas.

Contraindicaciones: Se consideran como contraindicaciones las generales de los
tratamientos hiposensibilizantes. Coexistencia de enfermedad renal. Presencia de
enfermedad hematologica. Hepatopatia crénica. Procesos infecciosos agudos.
Procesos patolégicos en los que el paciente recibe betabloqueantes o en los que la
adrenalina esté contraindicada. Dermatitis atépica severa. Existencia de enfermedad
autoinmune.

Con respecto al embarazo, no existe contraindicacion formal para abandonar la
inmunoterapia. EI médico valorara, en cada caso, si puede ser administrada la
inmunoterapia o debe aplazarse.

Precauciones y Advertencias:

Este tratamiento puede entrafiar riesgo de reacciones generalizadas a veces graves
(urticaria, asma, shock anafilactico, etc.), por lo que deben seguirse durante toda la
duracion del mismo las siguientes normas:

1) Es de suma importancia que el personal sanitario lea atentamente los requisitos de
administracion antes de aplicar este extracto.

2) El extracto alergénico debe ser administrado siempre bajo supervision médica

3) Los extractos alergénicos so6lo deben aplicarse si se dispone de medios
inmediatamente accesibles que permitan proceder al tratamiento de un paciente que
eventualmente sufra una reaccidn generalizada (urticaria, asma, shock anafilactico,
etc.), tales como adrenalina preferentemente por via intramuscular u otros. Por eso
estos tratamientos deben realizarse en consultas médicas, Centros de Atencion
Primaria, Ambulatorios u Hospitales convenientemente dotados. No deben ser
administrados en ningun caso en el domicilio del paciente.

4) Después de la aplicacidon de todas y cada una de las dosis el paciente permanecera
30 minutos como minimo en el centro donde se le haya administrado el preparado.
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5) Ante la aparicién de cualquier reaccion adversa, antes de proseguir el tratamiento,
consultar con el médico prescriptor.

6) Pauta para la correcta administracion de la Adrenalina:

Se administrara preferentemente por via intramuscular. Adrenalina 1/1.000 a una dosis
de 0,01 ml/kg de peso/20 minutos. Una pauta orientativa en caso de ser necesaria una
actuacion rapida puede ser la siguiente:

Nifios hasta 6 afios. 0,2 ml

Nifios de 6 a 12 afios. 0,4 ml

Adultos. 0,5 -0,8 ml

En caso de persistencia de la reaccion sistémica podran ser repetidas dichas dosis
cada 15 minutos, hasta un maximo de 3 veces.

Si se considera necesario, trasladar al paciente a un Servicio de Urgencia Hospitalaria.
Es fundamental el seguimiento periddico del enfermo por el médico prescriptor, al cual
incumbe realizar cualquier modificacion en el tratamiento que el paciente requiera

Reacciones adversas:

En caso de sobredosificacion pueden presentarse reacciones locales o generales.
Reaccion local difusa (eritema, tumefaccion o calor moderados en la proximidad del
lugar inyectado).

Si estos sintomas se presentan una o varias horas después de la inyeccion puede ser
necesario no aumentar la dosis o incluso disminuirla. So0lo se aumentara la dosis
cuando la anterior haya sido bien tolerada.

Reaccion local (empeoramiento del sindrome como consecuencia de la inyeccion).
Puede ser necesario disminuir la dosis, o incluso aumentar los intervalos.

Reaccion general. Ante cualquier indicio de reaccién general inmediatamente después
de la inyeccion y, aunque fuera muy discreta en forma de leves molestias (prurito,
edema, eritema, urticaria, disnea, cefalea, nduseas, malestar general), debe aplicarse
de inmediato el tratamiento habitual en estos casos: adrenalina, antihistaminicos,
corticosteroides, etc.

Interacciones: No se han descrito.
Dosificacién y Grupo Etario:

El laboratorio sélo puede facilitar las normas estandar de tratamiento que derivan de la
técnica de preparacion.
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El médico responsable del tratamiento debe adaptar estas normas generales a cada
enfermo y a su curso clinico.

El tratamiento debe ser iniciado en un periodo asintomatico.

* Agitar suavemente el vial antes de extraer la dosis.

* Inyectar lentamente por via subcutanea en un punto situado entre 5 y 10 cm mas
arriba del codo, y evitando la penetracion intravenosa.

* Alternar los brazos.

* No aplicar ninguin masaje ni calor sobre la zona inyectada. No realizar ejercicios
violentos durante las primeras horas siguientes a la inyeccion.

* No aumentar las dosis prescritas ni inyectar a intervalos menores de los
recomendados

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

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

-Evaluacion farmacoldgica
-Informacién para prescribir (IPP) allegado bajo el nimero de la referencia

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

Composicion: Cada 1 mL de suspension contiene:

Cantidad o porcentaje en la férmula

Nombre del componente

Vial 1 (1,5 ml) Vial 2 (2,5 ml)
Extracto alergénico
liofilizado
despigmentado y
polimerizado con
glutaraldehido de los 10 DPP 100 DPP

siguientes acaros:
Dermatophagoides
pteronyssinusy
Dermatophagoides
farinae.
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Forma farmacéutica: Suspensién inyectable subcutanea
Presentaciones: Vial por 1,5 mL; Vial por 2,5 mL; Vial por 1,5 mL + Vial por 2,5 mL

Indicaciones: Tratamiento hiposensibilizante especifico e individual de pacientes
sensibilizados por dcaros con manifestaciones de rinitis, rinoconjuntivitis y asma

bronguial.

Contraindicaciones: Se consideran como contraindicaciones las generales de los
tratamientos hiposensibilizantes. Coexistencia de enfermedad renal. Presencia de
enfermedad hematoldgica. Hepatopatia cronica. Procesos infecciosos agudos.
Procesos patoldgicos en los que el paciente recibe betabloqueantes o en los que
la adrenalina esté contraindicada. Dermatitis atOpica severa. Existencia de
enfermedad autoinmune.

Con respecto al embarazo, no existe contraindicacion formal para abandonar la
inmunoterapia. El médico valorara, en cada caso, si puede ser administrada la
inmunoterapia o debe aplazarse.

Precauciones y Advertencias:

Este tratamiento puede entrafiar riesgo de reacciones generalizadas a veces
graves (urticaria, asma, shock anafilactico, etc.), por lo que deben seguirse
durante toda la duracion del mismo las siguientes normas:

1) Es de suma importancia que el personal sanitario lea atentamente los
requisitos de administracion antes de aplicar este extracto.

2) El extracto alergénico debe ser administrado siempre bajo supervision médica

3) Los extractos alergénicos soOlo deben aplicarse si se dispone de medios
inmediatamente accesibles que permitan proceder al tratamiento de un paciente
gue eventualmente sufra una reaccién generalizada (urticaria, asma, shock
anafilactico, etc.), tales como adrenalina preferentemente por via intramuscular u
otros. Por eso estos tratamientos deben realizarse en consultas médicas, Centros
de Atencion Primaria, Ambulatorios u Hospitales convenientemente dotados. No
deben ser administrados en ningun caso en el domicilio del paciente.
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4) Después de la aplicacion de todas y cada una de las dosis el paciente
permanecera 30 minutos como minimo en el centro donde se le haya
administrado el preparado.

5) Ante la aparicion de cualquier reaccion adversa, antes de proseguir el
tratamiento, consultar con el médico prescriptor.

6) Pauta para la correcta administraciéon de la Adrenalina:

Se administrara preferentemente por via intramuscular. Adrenalina 1/1.000 a una
dosis de 0,01 ml/kg de peso/20 minutos. Una pauta orientativa en caso de ser
necesaria una actuacion rapida puede ser la siguiente:

Nifios hasta 6 afos. 0,2 ml

Nifios de 6 a 12 afios. 0,4 ml

Adultos. 0,5 -0,8 ml

En caso de persistencia de la reaccidon sistémica podran ser repetidas dichas
dosis cada 15 minutos, hasta un maximo de 3 veces.

Si se considera necesario, trasladar al paciente a un Servicio de Urgencia
Hospitalaria.

Es fundamental el seguimiento peridodico del enfermo por el médico prescriptor, al
cual incumbe realizar cualquier modificacion en el tratamiento que el paciente
requiera

Reacciones adversas:

En caso de sobredosificacion pueden presentarse reacciones locales o generales.
Reaccion local difusa (eritema, tumefaccién o calor moderados en la proximidad
del lugar inyectado).

Si estos sintomas se presentan una o varias horas después de lainyeccion puede
ser necesario no aumentar la dosis o incluso disminuirla. S6lo se aumentara la
dosis cuando la anterior haya sido bien tolerada.

Reaccion local (empeoramiento del sindrome como consecuencia de la
inyeccion).

Puede ser necesario disminuir la dosis, o incluso aumentar los intervalos.
Reaccion general. Ante cualquier indicio de reaccion general inmediatamente
después de la inyeccion y, aunque fuera muy discreta en forma de leves
molestias (prurito, edema, eritema, urticaria, disnea, cefalea, nauseas, malestar
general), debe aplicarse de inmediato el tratamiento habitual en estos casos:
adrenalina, antihistaminicos, corticosteroides, etc.

Interacciones: No se han descrito.
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Dosificacion y Grupo Etario:

El laboratorio s6lo puede facilitar las normas estandar de tratamiento que derivan
de latécnica de preparacion.

El médico responsable del tratamiento debe adaptar estas normas generales a
cada enfermo y a su curso clinico.

El tratamiento debe ser iniciado en un periodo asintomatico.

» Agitar suavemente el vial antes de extraer la dosis.

* Inyectar lentamente por via subcutanea en un punto situado entre 5y 10 cm mas
arriba del codo, y evitando la penetracién intravenosa.

* Alternar los brazos.

* No aplicar ningliin masaje ni calor sobre la zona inyectada. No realizar ejercicios
violentos durante las primeras horas siguientes a la inyeccion.

* No aumentar las dosis prescritas ni inyectar a intervalos menores de los
recomendados

Via de Administracion: Subcutanea
Condiciéon de Venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacolégica: 18.5.0.0.N20

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informacion
para prescribir a la indicacion conceptuada.

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

3.1.1.3. DEPIGOID GRAMINEAS 100%

Expediente : 20088794

Radicado  :2015012400

Fecha : 2015/02/06

Interesado : Alergdlogos Clinicos Asociados
Fabricante : Laboratorios LETI, S.L:
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Composicion: Cada mL de suspension contiene:

Cantidad o porcentaje en la formula

Nombre del componente

Vial 1 (1,5 ml) Vial 2 (2,5 ml)
Extracto alergénico
liofilizado despigmentado y
polimerizado con
glutaraldehido de los
siguientes pdlenes de 100 DPP 1.000 DPP)

gramineas: Phleum
pratense, Dactylis
glomerata, Festuca elatior,
Lolium perenne y Poa
pratensis.

Forma farmaceéutica: Suspension inyectable subcutanea

Presentaciones comerciales: Vial por 1,5 mL; Vial por 2,5 mL; Vial por 1,5 mL + Vial por
2,5mL

Indicaciones: Tratamiento hiposensibilizante especifico e individual de pacientes
sensibilizados.

Indicado en el tratamiento de: Asma bronquial alérgico, conjuntivitis alérgica, rinitis
alérgica y otras manifestaciones alérgicas.

Contraindicaciones: Se consideran como contraindicaciones las generales de los
tratamientos hiposensibilizantes. Coexistencia de enfermedad renal. Presencia de
enfermedad hematologica. Hepatopatia cronica. Procesos infecciosos agudos.
Procesos patoldgicos en los que el paciente recibe betabloqueantes o en los que la
adrenalina esté contraindicada. Dermatitis atdpica severa. Existencia de enfermedad
autoinmune.

Con respecto al embarazo, no existe contraindicacion formal para abandonar la
inmunoterapia. El médico valorara, en cada caso, si puede ser administrada la
inmunoterapia o debe aplazarse.

Precauciones y Advertencias: Este tratamiento puede entrafiar riesgo de reacciones
generalizadas a veces graves (urticaria, asma, shock anafilactico, etc.), por lo que
deben seguirse durante toda la duracion del mismo las siguientes normas:

1) Es de suma importancia que el personal sanitario lea atentamente los requisitos de
administracion antes de aplicar este extracto.
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2) El extracto alergénico debe ser administrado siempre bajo supervisibn médica

3) Los extractos alergénicos so6lo deben aplicarse si se dispone de medios
inmediatamente accesibles que permitan proceder al tratamiento de un paciente que
eventualmente sufra una reaccion generalizada (urticaria, asma, shock anafilactico,
etc.), tales como adrenalina preferentemente por via intramuscular u otros. Por eso
estos tratamientos deben realizarse en consultas médicas, Centros de Atencién
Primaria, Ambulatorios u Hospitales convenientemente dotados. No deben ser
administrados en ningun caso en el domicilio del paciente.

4) Después de la aplicacion de todas y cada una de las dosis el paciente permanecera
30 minutos como minimo en el centro donde se le haya administrado el preparado.

5) Ante la aparicion de cualquier reaccion adversa, antes de proseguir el tratamiento,
consultar con el médico prescriptor.

6) Pauta para la correcta administracion de la Adrenalina:

Se administrara preferentemente por via intramuscular. Adrenalina 1/1.000 a una dosis
de 0,01 ml/kg de peso/20 minutos. Una pauta orientativa en caso de ser necesaria una
actuacion rapida puede ser la siguiente:

Niflos hasta 6 afios. 0,2 ml

Niflos de 6 a 12 afos. 0,4 ml

Adultos. 0,5 -0,8 ml

En caso de persistencia de la reaccion sistémica podran ser repetidas dichas dosis
cada 15 minutos, hasta un maximo de 3 veces.

Si se considera necesario, trasladar al paciente a un Servicio de Urgencia Hospitalaria.
Es fundamental el seguimiento periddico del enfermo por el médico prescriptor, al cual
incumbe realizar cualquier modificacion en el tratamiento que el paciente requiera

Reacciones adversas:

En caso de sobredosificacion pueden presentarse reacciones locales o generales.
Reaccion local difusa (eritema, tumefaccién o calor moderados en la proximidad del
lugar inyectado).

Si estos sintomas se presentan una o varias horas después de la inyeccion puede ser
necesario no aumentar la dosis o incluso disminuirla. S6lo se aumentara la dosis
cuando la anterior haya sido bien tolerada.

Reaccion local (empeoramiento del sindrome como consecuencia de la inyeccion).
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Puede ser necesario disminuir la dosis, o incluso aumentar los intervalos.

Reaccion general. Ante cualquier indicio de reaccion general inmediatamente después
de la inyeccion y, aunque fuera muy discreta en forma de leves molestias (prurito,
edema, eritema, urticaria, disnea, cefalea, nauseas, malestar general), debe aplicarse
de inmediato el tratamiento habitual en estos casos: adrenalina, antihistaminicos,
corticosteroides, etc.

Interacciones: No se han descrito.
Dosificacion y Grupo Etario:

El laboratorio so6lo puede facilitar las normas estdndar de tratamiento que derivan de la
técnica de preparacion.

El médico responsable del tratamiento debe adaptar estas normas generales a cada
enfermo y a su curso clinico.

El tratamiento debe ser iniciado en un periodo asintomatico.

 Agitar suavemente el vial antes de extraer la dosis.

* Inyectar lentamente por via subcutanea en un punto situado entre 5y 10 cm mas
arriba del codo, y evitando la penetracion intravenosa.

* Alternar los brazos.

* No aplicar ningun masaje ni calor sobre la zona inyectada. No realizar ejercicios
violentos durante las primeras horas siguientes a la inyeccion.

* No aumentar las dosis prescritas ni inyectar a intervalos menores de los
recomendados.

Via de Administracion: subcutanea
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacolégica
-Informacion para prescribir (IPP) allegado bajo el nUmero de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios con mayor casuistica realizados con el producto
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propuesto por cuanto la mayoria de los estudios presentados fueron realizados
con poélenes diferentes a los propuestos para el producto,

Adicionalmente, la Sala solicita aclarar si estos pdlenes siendo de expresion
estacionaria, de acuerdo con lo presentado, serian pertinentes para su uso en el
pais.

3.1.1.4. STIVARGA

Expediente : 20088757
Radicado :2015012237
Fecha : 2015/02/06
Interesado : Bayer S.A.
Fabricante : Bayer Pharma AG.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 40 mg de regorafenib
Forma farmacéutica: Comprimidos Recubiertos

Indicaciones: Stivarga esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer colorrectal (CCR) metastasico que han sido previamente tratados con las
terapias disponibles 0 no se les considera candidatos adecuados para dichas terapias.
Esto incluye quimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF y terapia anti-
EGFR

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes indicados en la seccion

Precauciones y Advertencias:

Efectos hepaticos:

Con frecuencia, se han observado alteraciones en las pruebas de la funcion hepéatica
(alanina aminotransferasa [ALT]), aspartato aminotransferasa [AST] y bilirrubina) en
pacientes tratados con Stivarga. Se han informado alteraciones en la prueba de la
funcién hepatica (Grado 3 a 4) y disfuncién hepética con manifestaciones clinicas
(incluidos desenlaces mortales) en una pequefia proporcion de pacientes.

Se recomienda realizar pruebas de la funcion hepatica (ALT, AST y bilirrubina) antes del
inicio del tratamiento con Stivarga y monitorear atentamente (al menos cada dos
semanas) durante los primeros 2 meses de tratamiento. Posteriormente, el monitoreo
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periddico debe continuar al menos una vez por mes y segun resulte indicado desde el
punto de vista clinico.

Regorafenib es un inhibidor de la uridindifosfato glucuronosil transferasa (UGT) 1Al.
Puede aparecer hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en pacientes con
sindrome de Gilbert.

Para los pacientes en los que se observlo deterioro de las pruebas de la funcion
hepética relacionado con el tratamiento con Stivarga (es decir, donde no es evidente
ninguna causa alternativa, como una colestasis poshepatica o la progresién de la
enfermedad), debe seguirse la modificacion de la dosis y el asesoramiento sobre
monitoreo en la Tabla 2.

Regorafenib se elimina principalmente por via hepatica.

Se recomienda efectuar un monitoreo meticuloso de la seguridad general en los
pacientes con insuficiencia hepéatica leve o moderada. No se recomienda el uso de
Stivarga en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) ya que no se ha
estudiado Stivarga en esta poblacion y la exposicion podria aumentar en estos
pacientes.

Pacientes con tumores KRAS mutado:

En pacientes con tumores KRAS mutado se observé una mejoria significativa de la
supervivencia libre de progresion y se document6 un efecto numéricamente menor de la
supervivencia global. Con base en la considerable toxicidad relacionada con el
tratamiento, se recomienda a los médicos evaluar cuidadosamente los beneficios y
riesgos cuando se prescriba regorafenib en pacientes con tumores KRAS mutado.

Hemorragia:

Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de eventos hemorragicos,
algunos de los cuales fueron mortales. Se deben monitorear los hemogramas y los
parametros de coagulacion en pacientes con afecciones que los predisponen al
sangrado y en los que son tratados con anticoagulantes (p. ej., warfarina y otros
cumarinicos (femprocoumona) u otros medicamentos concomitantes que aumentan el
riesgo de sangrado. En caso de sangrado grave gue necesite intervencion médica
urgente, debe considerarse la suspension permanente de Stivarga.

Isquemia e infarto cardiacos:

Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de isquemia e infarto de
miocardio. Los pacientes con angina inestable o angina de nueva aparicion (en los 3
meses previos al inicio de la terapia con Stivarga), infarto de miocardio reciente (en los
6 meses previos al inicio de la terapia con Stivarga) y con insuficiencia cardiaca grado 2
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o mayor de la clasificacion de la Asociacion de Cardiologia de Nueva York (New York
Heart Association, NYHA) se excluyeron de los estudios clinicos.

Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca isquémica deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas clinicos de isquemia de miocardio. En
pacientes que presentan isquemia y/o infartos cardiacos, se recomienda la interrupcion
de Stivarga hasta su resolucion. La decisién de reiniciar la terapia con Stivarga debe
tomarse en funcion de una cuidadosa consideracion de los beneficios y riesgos
potenciales del paciente individual. Stivarga debe ser suspendido permanentemente si
no hay resolucion.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR o PRES):

Se han informado casos de SLPR en relacién con el tratamiento con Stivarga. Los
signos y los sintomas del SLPR incluyen convulsiones, cefalea, alteracion del estado
mental, trastorno visual o ceguera cortical, con o sin hipertension asociada. Un
diagnostico de SLPR requiere confirmacidon mediante diagndstico por imagenes del
cerebro. En pacientes que presentan SLPR, se recomienda la suspension de Stivarga,
junto con el control de la hipertension y el tratamiento médico de soporte de otros
sintomas.

Perforacion y fistula gastrointestinales:

Se ha informado perforacion y fistula gastrointestinal (incluyendo desenlaces mortales)
en pacientes tratados con Stivarga. Se sabe que estos eventos también son
complicaciones comunes relacionadas con la enfermeda en los pacientes con
neoplasias intraabdominales. Se recomienda la interrupcion de Stivarga en pacientes
gue presentan perforacion o fistula gastrointestinal.

Hipertension arterial:

Stivarga se ha asociado con un aumento en la incidencia de hipertension arterial. Se
debe controlar la presion arterial antes del comienzo del tratamiento con Stivarga. Se
recomienda monitorear la presion arterial y tratar la hipertension conforme a la practica
médica estandar. En casos de hipertension grave o persistente a pesar del tratamiento
médico adecuado, el tratamiento debe interrumpirse temporalmente y/o se debe reducir
la dosis a criterio del médico. En caso de crisis hipertensiva, Stivarga debe
suspenderse.

Complicaciones de la cicatrizacién de heridas:

Debido a que los medicamentos con propiedades antiangiogénicas pueden suprimir la
cicatrizacion de heridas o interferir en ella, se recomienda la interrupcion temporal de
Stivarga por razones de precaucion en pacientes que se someteran a procedimientos
quirdrgicos mayores. La decision de reanudar el tratamiento con Stivarga después de
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una intervencion quirdrgica mayor debe fundamentarse en el criterio clinico respecto de
la cicatrizacion adecuada de la herida.

Toxicidad dermatoldgica:

La reaccion cutanea de manos y pies (RCMP) o el sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar y la erupcion representan las reacciones adversas dermatolégicas
observadas con mayor frecuencia con Stivarga. Las medidas para la prevencion de la
RCMP incluyen control de los callos y uso de almohadillas para los zapatos, y guantes
para evitar ejercer presion en las palmas de las manos y las plantas de los pies. El
tratamiento de la RCMP puede incluir el uso de cremas queratoliticas (p. €j., cremas a
base de urea, acido salicilico o &cido alfa hidroxil aplicadas con moderacion solo en las
areas afectadas) y cremas humectantes (aplicadas en forma abundante) para el alivio
sintomatico. Debe considerarse la reduccién y/o la interrupcion temporal de Stivarga, o
en casos persistentes o graves, su discontinuacion permanente

Alteraciones bioquimicas y metabolicas en los analisis de laboratorio:

Stivarga se ha asociado con un aumento de la incidencia de alteraciones electroliticas
(incluidas hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e hipopotasemia) y alteraciones
metabolicas (incluidos aumentos en la hormona estimulante de la tiroides, la lipasa y la
amilasa). Las alteraciones, por lo general, son de gravedad leve a moderada, no estan
asociadas con manifestaciones clinicas y no requieren interrupciones o reducciones de
la dosis. Se recomienda monitorear los parametros bioquimicos y metabdlicos durante
el tratamiento con Stivarga e implementar una terapia de reemplazo adecuada de
acuerdo con la practica clinica estandar, si fuera necesario. Debe considerarse una
interrupcion o reduccion de la dosis o la discontinuacion permanente del tratamiento
con Stivarga en caso de alteraciones significativas persistentes o recurrentes

Informacién importante sobre algunos de los componentes:

Cada dosis diaria de 160 mg contiene 2.427 mmol (o 55.8 mg) de sodio. Para ser
considerado por pacientes que requieren una dieta con contenido controlado de sodio.
Cada dosis diaria de 160 mg contiene 1.68 mg de lecitina (derivada de la soya).

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Mujeres con capacidad de concebir / Anticoncepcion en hombres y mujeres:

Debe informarse a las mujeres con capacidad de concebir que el regorafenib puede
causar dafio fetal.

Las mujeres con capacidad de concebir y los hombres deben asegurar una
anticoncepcion efectiva durante el tratamiento y hasta 8 semanas después de
completada la terapia.
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Embarazo:

No existen datos sobre el uso de regorafenib en mujeres embarazadas.

En funcion de su mecanismo de accion, se sospecha que el regorafenib causa dafio
fetal cuando se administra durante el embarazo. Los estudios en animales han
demostrado que se produce toxicidad reproductiva.

No debe utilizarse Stivarga durante el embarazo, a menos que sea sumamente
necesario y después de una consideracion minuciosa de los beneficios para la madre y
el riesgo para el feto.

Lactancia:

Se desconoce si el regorafenib o sus metabolitos se excretan en la leche humana.

En ratas, regorafenib o los metabolitos se excretan en la leche. No puede descartarse el
riesgo para el nifio en el periodo de lactancia. Regorafenib podria dafiar el crecimiento y
el desarrollo del lactante.

Debe suspenderse la lactancia durante el tratamiento con Stivarga.

Fertilidad:
No existen datos sobre el efecto de Stivarga en la fertilidad humana. Los resultados de
los estudios en animales indican que regorafenib puede alterar la fertilidad masculina y
femenina.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad:

El perfil de seguridad general de Stivarga se basa en datos de mas de 1,200 pacientes
tratados en ensayos clinicos, incluidos 500 pacientes en un ensayo de fase |l
controlado con placebo en pacientes con cancer colorrectal (CCR) metastasico. Las
reacciones adversas al farmaco mas graves en los pacientes que recibieron Stivarga
son lesion hepatica grave, hemorragia y perforacion gastrointestinal.

Las reacciones adversas al farmaco observadas con mayor frecuencia (= 30%) en
pacientes que recibieron Stivarga son astenia/fatiga, reaccion cutdnea de manos y pies,
diarrea, disminucion del apetito y de la ingesta de alimentos, hipertension, disfonia e
infeccion.

Lista tabulada de reacciones adversas:

Las reacciones adversas al farmaco informadas en ensayos clinicos en pacientes
tratados con Stivarga se presentan en la Tabla 3. Estan clasificadas por clase de
sistema u O6rgano, con el término mas apropiado del MedDRA para describir una
determinada reaccion y sus sinénimos y afecciones relacionadas.

Las reacciones adversas al farmaco se agrupan de acuerdo con su frecuencia. Los
grupos de frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente convencién: muy
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frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100); y
raras (=1/10,000 a <1/1,000).

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Tabla 3: Reacciones adversas al farmaco (RAF) informadas en ensayos clinicos en
pacientes tratados con Stivarga

Clase de sistema
u érgano Muy frecuentes Frecuentes
(MedDRA)

Infecciones e Infeccion

infestaciones

Neoplasias Queratoacantoma/carcino

benignas, ma cutaneo de células

malignas e escamosas

inespecificas

(incluidos quistes y

polipos)

Trastornos de la Trombocitopenia | Leucopenia

sangre y del Anemia

sistema linfatico

Trastornos del Reaccién de

sistema hipersensibilid

inmunitario ad

Trastornos Hipotiroidismo

endocrinos

Trastornos del Disminucion del | Hipopotasemia

metabolismo y de | apetitoy de la Hipofosfatemia

la nutricién ingesta de Hipocalcemia

alimentos Hiponatremia

Hipomagnesemia

Hiperuricemia

Poco

Raras
frecuentes

Trastornos del Cefalea Temblor Sindrome de
sistema nervioso leucoencefalopatia
posterior reversible
(SLPR)

Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio
Isquemia de
miocardio
Trastornos Hemorragia* Crisis
vasculares Hipertension hipertensiva
Trastornos Disfonia
respiratorios,
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Clase de sistema
. Poco
u érgano Muy frecuentes Frecuentes frecuentes Raras
(MedDRA)

toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Trastornos del Perforacion
gastrointestinales Estomatitis gusto gastrointestinal

Vémitos Boca seca *

Nauseas Reflujo Fistula

gastroesofagico gastrointestinal
Gastroenteritis
Trastornos Hiperbilirrubinem | Aumento de las Lesion
hepatobiliares ia transaminasas hepética
grave**

Trastornos de la Reaccion Piel seca Trastorno de Sindrome de Stevens-
piel y del tejido cutanea de las ufas Johnson
subcutaneo manos y pies** Eritema Necrolisis epidérmica

Erupcion Erupcion multiforme téxica

Alopecia exfoliativa
Trastornos Rigidez
musculoesquelétic musculoesqueléti
os y del tejido ca
conjuntivo
Trastornos renales Proteinuria
y urinarios
Trastornos Astenia/fatiga
generales y Dolor
alteraciones en el Fiebre
lugar de Inflamacién de la

administracion

mucosa

Exploraciones
complementarias

Pérdida de peso

Aumento de la
amilasa
Aumento de la
lipasa

indice
internacional
normalizado
(INR) anémalo

*  Se han informado casos mortales

**  Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar en la terminologia del MedDRA.

#  De acuerdo con los criterios de la lesion hepatica inducida por farmacos (LHIF) del grupo de trabajo
internacional de expertos en LHIF.

Descripcidn de reacciones adversas selectas:

Se produjo lesién hepatica inducida por farmacos (LHIF) grave con desenlace mortal en
3 pacientes de mas de 1,200 pacientes tratados con Stivarga en todos los ensayos
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clinicos (0.25%). Dos de los pacientes tenian metastasis hepéticas. En estos pacientes
la disfuncion hepatica se inicié6 dentro de los 2 primeros meses de terapia y se
caracterizd por un patron de lesion hepatocelular con aumentos de las transaminasas >
20 veces el ULN, seguidos de un aumento de la bilirrubina. Las biopsias hepéaticas de 2
pacientes mostraron necrosis hepatocelular con infiltracién por células inflamatorias.

En dos ensayos de fase Il controlados con placebo, la incidencia general de
hemorragia fue del 19.3% en pacientes tratados con Stivarga. La mayoria de los casos
de sangrado en pacientes tratados con Stivarga fueron de gravedad leve a moderada
(Grados 1y 2: 16.9%), con la epistaxis como evento mas notorio (7.6%). Los eventos
mortales en pacientes tratados con Stivarga fueron poco frecuentes (0.6%) e
involucraron los aparatos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario.

En dos ensayos de fase Il controlados con placebo, se observaron infecciones con mas
frecuencia en los pacientes tratados con Stivarga en comparacion con los pacientes
gue recibieron placebo (todos los grados: 31.0% comparado con 14.4%). La mayoria de
las infecciones en los pacientes tratados con Stivarga fueron de gravedad leve a
moderada (Grados 1 y 2: 22.9%) e incluyeron infecciones del aparato urinario (6.8%),
nasofaringitis (4.2%) asi como también infecciones mucocutaneas e infecciones
micoticas sistémicas (2.4%). No se observd ninguna diferencia en los desenlaces
mortales asociados con la infeccién entre los grupos de tratamiento (0.6% en el grupo
de Stivarga en comparacion con el 0.6% en el grupo de placebo).

En el ensayo de fase Il controlado con placebo en pacientes con CCR metastasico, la
incidencia general de reacciones cutaneas de manos y pies fue del 45.2% en pacientes
tratados con Stivarga en comparacion con el 7.1% de los pacientes que recibieron
placebo. La mayoria de los casos de reacciones cutaneas de manos y pies en
pacientes tratados con Stivarga aparecieron durante el primer ciclo de tratamiento y
fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1 y 2: 28.6%, CCR). La incidencia de
reaccion cutanea de manos y pies de Grado 3 fue del 16.6% (CCR).La incidencia
general de reacciones cutaneas de manos y pies (78.4% CCR) fue superior en los
pacientes asiaticos tratados con Stivarga comparados con otras etnias. La incidencia de
reacciones cutaneas de manos y pies de Grado 3 en asiaticos fue del 28.4% (CCR).

En el ensayo de fase Il controlado con placebo en pacientes con CCR metastasico, la
incidencia general de hipertension fue del 30.4% en pacientes tratados con Stivarga en
comparacion con el 7.9% de los pacientes que recibieron placebo.La mayoria de los
casos de hipertension en pacientes tratados con Stivarga aparecieron durante el primer
ciclo de tratamiento y fueron de gravedad leve a moderada (Grados 1y 2: 22.8 %,
CCR). La incidencia de hipertensiéon de Grado 3 fue del 7.6% (CCR).
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En el ensayo de fase Il controlado con placebo en pacientes con CCR metastéasico, la
incidencia general de proteinuria emergente del tratamiento fue del 7.4% en pacientes
tratados con Stivarga en comparacion con el 2.4% de los pacientes que recibieron
placebo. De estos eventos, el 40.5% de los del grupo tratado con Stivarga y el 66.7%
de los del grupo tratado con placebo se han informado como no recuperados / no
resueltos.

En todos los ensayos clinicos, los eventos correspondientes a trastornos cardiacos (de
todos los grados) se informaron con mayor frecuencia (20.5% frente a 10.4%) en los
pacientes de 75 afios o mas tratados con Stivarga (N=78) que en los pacientes
menores de 75 afos tratados con Stivarga (N=995).

Alteraciones en los analisis de laboratorio:
Las alteraciones de laboratorio emergentes del tratamiento observadas en los ensayos
de fase Il controlados con placebo se muestran en la Tabla 4

Tabla 4: Alteraciones en los analisis de laboratorio emergentes del tratamiento informadas en el ensayo
de fase Il controlado con placebo en pacientes con CCR metastasico (CORRECT)

Stivarga mas la MAAS Placebo mas la MAAS
Parametro de laboratorio (N=500) (N=253)
(eni :é)gs?i;n;de;;)ras T?g:s Grado Grado T?g;)s Grado Grado
3* 4* 3* 4*
grados* grados*

Trastornos de la sangrey
del sistema linfatico
Disminucién de la 78.5 4.7 0.6 66.3 2.8 0
hemoglobina
Disminucién del recuento 40.5 2.4 0.4 16.8 0.4 0
plaquetario
Disminucién del recuento de 2.8 0.6 0 0 0 0
neutroéfilos
Disminucién del recuento de 541 9.3 0 34.4 3.2 0
linfocitos
Trastornos del metabolismo
y de la nutricién
Disminucién del calcio 59.3 1.0 0.2 18.3 1.2 0
Disminucién del potasio 25.7 4.3 0 8.3 0.4 0
Disminucion del fosfato 57.4 30.5 0.6 11.1 3.6 0
Trastornos hepatobiliares
Aumento de la bilirrubina 44.6 9.6 2.6 17.1 5.2 3.2
Aumento de la AST 65.0 5.3 0.6 45.6 4.4 0.8
Aumento de la ALT 45,2 4.9 0.6 29.8 2.8 0.4
Trastornos renales y
urinarios
Proteinuria 59.7 0.4 0
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Exploraciones
complementarias
Aumento del Indice 23.7 4.2 # 16.6 1.6 -#
internacional normalizado
(INR)**
Aumento de la lipasa 46.0 9.4 2.0 18.7 2.8 1.6
Aumento de la amilasa 25.5 2.2 0.4 16.7 2.0 0.4

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28

§ Mejor atencién de apoyo

*  Criterios terminolégicos comunes para eventos adversos (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE), Version 3.0

** [ndice internacional normalizado

# Sin grado 4 denotado en CTCAE, Version 3.0

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Inhibidores de CYP3A4 y UGT1A9 / inductores de CYP3A4:

Los datos in vitro indican que regorafenib es metabolizado por la citocromo CYP3A4 y
la uridina difosfato glucuronosiltransferasa UGT1A9.

La administracion de ketoconazol (400 mg durante 18 dias), un inhibidor potente del
CYP3A4, con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 5) resulté en un aumento
en la exposicion media del regorafenib (area bajo la curva [area under the curve, AUC])
de aproximadamente un 33%, y una disminucion en la exposicion media de los
metabolitos activos, M-2 (N-6xido) y M-5 (N-O0xido y N-desmetil) de aproximadamente
un 90%. Se recomienda evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de la
actividad de CYP3A4 (p. €j., claritromicina, jugo de toronja, itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, telitromicina y voriconazol) ya que no se ha estudiado su influencia en la
exposicion de regorafenib y sus metabolitos en estado estable.

Debe evitarse la administracion concomitante de un inhibidor potente de UGT1A9
(p. €., acido mefenamico, diflunisal y éacido niflimico) durante el tratamiento con
regorafenib, ya que no se ha estudiado su influencia sobre la exposicién a regorafenib y
sus metabolitos en estado estable.

La administracion de rifampicina (600 mg durante 9 dias), un inductor potente del
CYP3A4, con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 7) resultd en una
disminucién del AUC del regorafenib de aproximadamente un 50%, un aumento de 3 a
4 veces la exposicion media del metabolito activo M-5, y ningln cambio en la
exposicién del metabolito activo M-2. Otros inductores potentes del CYP3A4 (p. €j.,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan) también pueden aumentar
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el metabolismo de regorafenib. Deben evitarse los inductores potentes del CYP3A4 o
debe considerarse la posibilidad de elegir un medicamento concomitante alternativo sin
potencial o con un potencial minimo para inducir el CYP3A4.

Sustratos de la UGT1Aly la UGT1A9:

Los datos in vitro indican que regorafenib asi como su metabolito activo M-2 inhibe la
glucuronidacion mediada por UGT1Al1 y UGT1A9, mientras que el M-5 solo inhibe
UGT1Al en concentraciones que se obtienen in vivo en estado estable. La
administracion de regorafenib con un corte de 5 dias antes de la administracion de
irinotecan produjo un aumento de aproximadamente el 44% en el AUC de SN-38, un
sustrato de la UGT1Al y un metabolito activo del irinotecan. También se observé un
aumento del AUC de irinotecan de aproximadamente el 28%. Esto indica que la
administracién concomitante de regorafenib puede aumentar la exposicion sistémica a
los sustratos de la UGT1Al y la UGT1A9.

Proteina de resistencia al cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP) y
sustratos de glicoproteina P:

Los datos in vitro indican que regorafenib, M-2 y M-5 son inhibidores de la BCRP
(valores de IC50 de aproximadamente 40 a 70 nanomolar [regorafenib], 390 nanomolar
[metabolito M-2] y 150 nanomolar [metabolito M-5]) y que regorafenib y M-2 son
inhibidores de la glicoproteina P (valor de ICso de aproximadamente 2 micromolar
[regorafenib] y 1.5 micromolar [metabolito M-2]) en concentraciones que se alcanzan in
vivo en estado estable. La co-administracion de regorafenib puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los sustratos de BCRP concomitantes, como
metotrexate, o sustratos de la glicoproteina P, como la digoxina.

Inhibidores de la glicoproteina P y la BCRP / inductores de la glicoproteina P y la BCRP:

Los estudios in vitro indican que M-2 y M-5 son sustratos de la glicoproteina P y la
BCRP. Los inhibidores e inductores de la BCRP y la glicoproteina P pueden interferir en
la exposicion a M-2 y M-5. Se desconoce la significancia clinica de estos hallazgos.

Sustratos selectivos de las isoformas del CYP:

Los datos in vitro indican que el regorafenib es un inhibidor competitivo de los
citocromos CYP2C8 (valor Ki de 0.6 micromolar), CYP2C9 (valor Ki de 4.7 micromolar),
CYP2B6 (valor K; de 5.2 micromolar) en concentraciones que se alcanzan in vivo en
estado estable (concentracion plasmatica pico de 8.1 micromolar). La potencia
inhibitoria in vitro hacia el CYP3A4 (valor K; de 11.1 micromolar) y CYP2C19 (valor K; de

16.4 micromolar) fue menos pronunciada.
'fc —a I::Net g
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Se llevé a cabo un estudio clinico de sustrato por sonda para evaluar el efecto de 14
dias de dosis con 160 mg de regorafenib en la farmacocinética de los sustratos por
sonda de CYP2C8 (rosiglitazona), CYP2C9 (S-warfarina), CYP 2C19 (omeprazol) y
CYP3A4 (midazolam).

Los datos farmacocinéticos indican que el regorafenib puede administrarse en forma
concomitante con sustratos de CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19 sin una
interaccion medicamentosa clinicamente significativa.

Antibiéticos:

El perfil de concentracion-tiempo indica que regorafenib y sus metabolitos pueden
experimentar una circulacion enterohepatica. La administracion concomitante de
antibidticos que afecten la flora microbiana del tracto gastrointestinal puede interferir en
la circulacion enterohepéatica de regorafenib y causar una disminucion de la exposicion
a regorafenib. Se desconoce la significancia clinica de estas posibles interacciones,
pero pueden disminuir la eficacia de regorafenib.

Agentes secuestradores de sales biliares:

Regorafenib, M-2 y M-5 son propensos a someterse a la circulacion enterohepatica
(consulte la seccion 5.2). Los agentes secuestradores de sales biliares como
colestiramina y colestagel pueden interactuar con regorafenib mediante la formaciéon de
complejos insolubles que podrian afectar la absorcion (o la reabsorcion), lo que
resultaria en la exposicion potencialmente disminuida. Se desconoce la significancia
clinica de estas posibles interacciones, pero pueden disminuir la eficacia de
regorafenib.

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia y forma de administracion:

Stivarga debe ser recetado por médicos con experiencia en la administracion de
terapias anticancerosas.

Posologia:

La dosis recomendada de regorafenib es 160 mg (4 comprimidos de 40 mg),
administrados una vez al dia durante 3 semanas seguidas de 1 semana sin terapia.
Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento.
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Si se omite una dosis, debe tomarse el mismo dia tan pronto como el paciente lo
recuerde. El paciente no debe tomar dos dosis el mismo dia para compensar una dosis
omitida. En caso de vémitos tras la administracion de regorafenib, el paciente no debe
tomar comprimidos adicionales.

El tratamiento debe continuar mientras se observe un beneficio 0 hasta que ocurra una
toxicidad inaceptable.

Los pacientes con estado funcional (performance status, PS) 2 o mayor se excluyeron
de los estudios clinicos. Se dispone de datos limitados en pacientes con PS = 2.

Ajustes de la posologia:

Es posible que se requieran interrupciones y/o reducciones de la dosis en funcion de la
seguridad y la tolerabilidad individuales. Las modificaciones de la dosis se aplicaran en
pasos de 40 mg (un comprimido). La dosis diaria mas baja recomendada es de 80 mg.
La dosis diaria maxima es de 160 mg.

Para modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de una reaccion
cutanea de manos y pies (RCMP)/sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, consulte
la Tabla 1.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis y medidas recomendadas para la HSFR

Grado de toxicidad
cutanea

Aparicién Modificacion de la dosis y medidas

recomendadas

Mantener la dosis e, inmediatamente, implementar

Grado 1 medidas de apoyo para un alivio sintomatico.

Cualquiera

Disminuir la dosis en 40 mg (un comprimido) e,
inmediatamente, implementar medidas de apoyo.
Si no ocurre ninguna mejoria a pesar de la
reduccién de la dosis, interrumpir la terapia durante
al menos 7 dias, hasta que la toxicidad se resuelva
aungradodeOal.

Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a discrecion del médico.

Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad se
resuelva aungradode O a 1.

Al reiniciar el tratamiento, disminuir la dosis en

12 aparicion

Grado 2
Ninguna mejoria
en el término de

7 dias o0 22 40 mg (un comprimido).

aparicion Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a discrecion del médico.
Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad se

32 aparicion resuelvaaun gradode Oa 1.

Al reiniciar el tratamiento, disminuir la dosis en
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40 mg (un comprimido).
Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a discrecion del médico.

42 aparicién

Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
permanente.

12 aparicion

Grado 3

Implementar medidas de apoyo inmediatamente.
Interrumpir la terapia durante al menos 7 dias,
hasta que la toxicidad se resuelva a un grado de 0
al.

Al reiniciar el tratamiento, disminuir la dosis en

40 mg (un comprimido).

Se permite volver a aumentar la dosis en forma
escalonada a discrecion del médico.

Za
aparicion

Implementar medidas de apoyo inmediatamente.
Interrumpir la terapia durante al menos 7 dias,
hasta que la toxicidad se resuelva a un grado de 0
al.

Al reiniciar el tratamiento, disminuir la dosis en

40 mg (un comprimido).

3.° aparicion

Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
permanente.

Para modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de deterioro de las
pruebas de funcién hepatica relacionado con el tratamiento con Stivarga consulte la

Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones de la dosis y medidas recomendadas en caso de alteraciones en las pruebas de
funcioén hepética relacionadas con el medicamento

Elevaciones
observadas de alanina
aminotransferasa
(ALT) y/o aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aparicion

Modificacion de la dosis y medidas recomendadas

< 5 veces el limite
superior de lo normal
(upper limit of normal,
ULN) (maximo Grado
2)

Cualquier aparicién

Continuar el tratamiento con Stivarga.

Monitorear la funcién hepatica semanalmente hasta
que las transaminasas regresen a < 3 veces el ULN
(Grado 1) o al valor inicial.

> 5 veces el ULN
< 20 veces el ULN
(Grado 3)

12 aparicion

Interrumpir el tratamiento con Stivarga. Monitorear
las transaminasas semanalmente hasta que
regresen a < 3 veces el ULN o al valor inicial.
Reiniciar: Si el beneficio potencial supera el riesgo
de hepatotoxicidad, reiniciar el tratamiento con
Stivarga, reducir la dosis en 40 mg (un comprimido)
y monitorear la funcidén hepatica semanalmente
durante al menos 4 semanas.
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Suspender el tratamiento con Stivarga de manera

Reaparicion permanente.
> 20 veces el ULN Cualquier aparicion Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
(Grado 4) permanente.
Suspender el tratamiento con Stivarga de manera
permanente.

Monitorear la funcion hepéatica semanalmente hasta
que se resuelva o regrese al valor inicial.

Cualquier aparicion Excepcién: los pacientes con sindrome de Gilbert
gue presentan transaminasas elevadas deben ser
tratados segun las recomendaciones descritas
anteriormente para la elevacion de ALT y/o AST
respectiva observada.

> 3 veces el ULN
(Grado 2 o mayor) con
bilirrubina > 2 veces el
ULN

Insuficiencia hepatica:

Regorafenib se elimina principalmente por via hepatica.

En estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en cuanto a exposicion,
seguridad o eficacia entre pacientes con disfuncion hepatica leve (Child-Pugh A) y
funcidon hepatica normal. No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion
hepatica leve. Dado que se dispone de escasos datos para los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), no es posible proporcionar una
recomendacion posologica. En estos pacientes, se recomienda el monitoreo meticuloso
de la seguridad general

No se recomienda el uso de Stivarga en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh C) ya que no se ha estudiado a Stivarga en esta poblacion.

Insuficiencia renal:

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias importantes en cuanto a
exposicion, seguridad o eficacia entre los pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de
filtracion glomerular estimada [eGFR]

60-89 ml/min/1.73 m?) y los pacientes con funcién renal normal. Datos farmacocinéticos
limitados no indican diferencia en la exposicién en pacientes con insuficiencia renal
moderada (eGFR 30-59 ml/min/1.73 m?). No se requiere un ajuste de la dosis en
pacientes con disfuncién renal leve o moderada (consulte, ademas, la seccién 5.2). No
se dispone de datos clinicos en pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR
<30 ml/min/1.73 m?).

Poblacion de edad avanzada:
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En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en cuanto a
exposicion, seguridad o eficacia entre los pacientes de edad avanzada (de 65 afios de
edad en adelante) y los pacientes mas jovenes.

Sexo:

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en cuanto a
exposicion, seguridad o eficacia entre los pacientes de sexo femenino y masculino. No
es necesario ajustar la dosis segun el sexo.

Diferencias étnicas:

En los estudios clinicos, no se observaron diferencias relevantes en cuanto a
exposicion, seguridad o eficacia entre los pacientes de diferentes grupos étnicos. No es
necesario ajustar la dosis segun la etnia. Se dispone de datos limitados sobre
regorafenib en la poblacion de pacientes de raza negra.

Poblacién pediatrica:
No hay un uso relevante de Stivarga en la poblacion pediatrica para la indicacion de
cancer colorrectal metastéasico.

Forma de administracion:

Stivarga es para uso por via oral.

Stivarga debe tomarse a la misma hora todos los dias. Los comprimidos deben tragarse
enteros con agua después de una comida ligera que contenga menos de 30% de
grasas. Un ejemplo de una comida ligera (baja en grasa) incluiria 1 porcion de cereales
(alrededor de 30 g), 1 vaso de leche descremada, 1 tostada con mermelada, 1 vaso de
jugo de manzana y 1 taza de café o té (520 calorias, 2 g de grasa).

Via de administracion: Oral

Condicion de Venta: Uso Institucional/Venta con formula médica

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

referencia:

-Evaluacion farmacolégica

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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-Nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de 2002 para la
declaracion de nueva entidad quimica

-Informacion para prescribir version 4-febrero-2015

-Inserto version 4-febrero-2015

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, examinando pardmetros de
supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad, calidad de vida y
efectos adversos, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora, considera que persiste incertidumbre sobre Ila
favorabilidad del producto en vista de las discretas diferencias en los parametros
de supervivencia, la mayor incidencia de efectos adversos importantes (como
hipertensidn arterial y reacciones cutaneas) y la ausencia de impacto sobre los
indicadores de calidad de vida.

Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala considera que el interesado debe allegar
nuevos elementos que permitan establecer un balance de eficacia/seguridad
suficientemente favorable para el producto de la referencia en las indicaciones
propuestas.

3.1.1.5. LOXONIN

Expediente : 20089378

Radicado :2015018403

Fecha : 2015/02/18

Interesado : Quimicos Farmacéuticos Abogados S.A.S
Fabricante : Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Composicion: Cada tableta contiene loxoprofen sodico hidratado 68.1 mg equivalente a
loxoprofen anhidro 60 mg

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Tratamiento de las afecciones que cursen en inflamacion y / o dolor de
intensidad leve a moderada. Tratamiento sintomatico de la artritis reumatoidea,
osteoartritis dolorosa, lumbago, periartritis del hombro, sindrome hombro-mano, dolor e
inflamacion en el postoperatorio, trauma y extraccion dentaria

Contraindicaciones: No esta contraindicado en: Nifios y jovenes abajo de 18 afios de
edad; Gestantes en el ultimo trimestre del embarazo y durante el periodo de lactacion;

Carrera 10 N.°64/28
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Personas que presentaron reacciones de hipersensibilidad al loxoprofen o a cualquier
uno de los otros componentes de la formula; Portadores de gastritis, Ulceras, graves
disturbios hematolégicos, hepéticos o renales; Portadores de disfunciones cardiacas
graves; Individuos con asma inducida por AINE

Precauciones y Advertencias:

Precauciones:

Se debe administrar con cuidado en:

- Personas con historia de disfunciones hematoldgicas o disfuncion hepética;

- Personas con Ulcera asociada al tratamiento prolongado con antiinflamatorios no-
esteroides aunque estén en uso de misoprostol como medida profilactica;

- Personas con asma de los bronquios de cualquier causa;

- Personas con disfuncion cardiaca;

- Personas con colitis ulcerativa;

- Personas con enfermedad de Crohn;

- Casos de tratamiento de enfermedades crénicas (p. ejemplo, artritis reumatoide u
osteoartritis), se deben considerar las siguientes precauciones:

Durante tratamiento prolongado, se deben realizar periédicamente examenes de
laboratorio, tales como orina tipo I, hemograma completo y enzimas hepéaticas. Si se
observan alteraciones, se recomienda reduccion de la dosis o interrupcion del
tratamiento.

Durante el uso para el tratamiento de enfermedades agudas se deben tomar las
siguientes precauciones:

- Ponderacion de la gravedad de la inflamacion, del dolor y de la fiebre;

- Priorizar el tratamiento especifico de la causa de la afeccion.

Durante el tratamiento se debe observar rigurosamente respecto a la ocurrencia de
reacciones adversas. Puede suceder caida acentuada de temperatura, colapso,
extremidades frias, etc.

Loxonin puede enmascarar los indicios y sintomas de infeccion. Por lo tanto se debe
administrar concomitantemente con un agente antibacteriano apropiado cuando se trata
de proceso inflamatorio de origen infeccioso. En este caso, se recomienda la
administracién y observacion cuidadosa.

Advertencias:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia médica. No
se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia; ni durante la
lactancia.

Informar al médico cualquier efecto indeseable, especialmente en los casos de
trastorno del aparato digestivo.
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No exceda la dosis prescripta.
Manténgase fuera del alcance de los nifios

Reacciones adversas: Frecuencia de 0,1 a 1%: salpullido cutaneo, somnolencia,
edema, dolor abdominal, incomodidad géstrica, anorexia, nausea y vomito, diarrea y
aumento de las transaminasas hepéticas.

Frecuencia de 0,05 a 0,1%: prurito, Ulcera péptica, obstipacion, pirosis, estomatitis.
Frecuencia <0,05%: urticaria, dispepsia, cefalea, anemia, eosinofilia, leucopenia,
aumento de la fosfatase alcalina, palpitacion y calores en la cara.

Frecuencia no conocida: fiebre, sed, distension abdominal, elevacién de la presion
sanguinea, entorpecimiento, vértigo, trombocitopenia, hematuria, proteinuria, dolor en el
pecho y malestar.

Otras reacciones adversas: choque, sintomas anafilactoides, crisis asmatica, sindrome
Oculo muco cutanea, sindrome de Lyell (necrosis epidérmica téxica), anemia hemolitica,
leucopenia, trombocitopenia, insuficiencia renal aguda, sindrome nefrética, nefritis
intersticial, insuficiencia cardiaca congestiva, neumonia intersticial, pérdida de sangre
gastrointestinal, perforacion gastrica, disfuncion hepatica, ictericia, y meningitis
aseéptica.

Estos casos se deben observar cuidadosamente. Se debe descontinuar la terapia y se
deben implementar medidas apropiadas

Interacciones: No debe administrarse conjuntamente con otros AINEs, anticoagulantes
orales, litio, metotrexate, diuréticos, quinolonas, hipoglucemiantes orales (sulfonilureas).
De ser necesario debe hacerse bajo vigilancia médica.

No se han reportado reacciones de interaccion con la administracion concomitante con
antiacidos, cimetidina, digoxina y furosemida.

No afecta el metabolismo de las drogas que sirven como substratos para el citocromo
P450, aun en concentraciones muy altas (10 veces mas).

Dosificacion y Grupo Etario: 60 mg / 3 veces al dia. En caso de dolor intenso pueden
administrarse 2 tabletas (120 mg) en una sola toma. De acuerdo con la respuesta
terapéutica, la dosis puede ajustarse. Uso adulto

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para el producto
de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicién: Cada tableta contiene loxoprofen sédico hidratado 68.1 mg
equivalente a loxoprofen anhidro 60 mg

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Analgésico, Antipirético y Antinflamatorio No Esteoride

Contraindicaciones: Esta contraindicado en: Nifios y jovenes abajo de 18 afios de
edad; Gestantes en el dltimo trimestre del embarazo y durante el periodo de
lactacion; Personas que presentaron reacciones de hipersensibilidad al
loxoprofen o a cualquier uno de los otros componentes de la formula; gastritis,
Ulceras, graves disturbios hematologicos, hepaticos o renales; Portadores de
disfunciones cardiacas graves; Individuos con asma inducida por AINE._Urticaria
reacciones alérgicas_a Acido_acetilsalicilico_u_otros AINEs: se han reportado
reacciones anafilacticas severas, incluso fatales. Manejo del dolor posoperatorio
de cirugia de revascularizacidén coronaria.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones:

Se debe administrar con cuidado en:

- Personas con historia de disfunciones hematoldgicas o disfuncién hepatica;

- Personas con Ulcera asociada al tratamiento prolongado con antiinflamatorios
no-esteroides aunque estén en uso de misoprostol como medida profilactica;

- Personas con asma de los bronquios de cualquier causa,;

- Personas con disfuncion cardiaca;

- Personas con colitis ulcerativa;

- Personas con enfermedad de Crohn;

- Casos de tratamiento de enfermedades crénicas (p. ejemplo, artritis reumatoide
u osteoartritis), se deben considerar las siguientes precauciones:

Durante tratamiento prolongado, se deben realizar periédicamente examenes de
laboratorio, tales como orina tipo I, hemograma completo y enzimas hepaticas. Si
se observan alteraciones, se recomienda reduccion de la dosis o interrupcién del
tratamiento.
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Durante el uso para el tratamiento de enfermedades agudas se deben tomar las
siguientes precauciones:

- Ponderacién de la gravedad de la inflamacion, del dolor y de la fiebre;

- Priorizar el tratamiento especifico de la causa de la afeccion.

Durante el tratamiento se debe observar rigurosamente respecto a la ocurrencia
de reacciones adversas. Puede suceder caida acentuada de temperatura, colapso,
extremidades frias, etc.

Loxonin puede enmascarar los indicios y sintomas de infeccion. Por lo tanto se
debe administrar concomitantemente con un agente antibacteriano apropiado
cuando se trata de proceso inflamatorio de origen infeccioso. En este caso, se
recomienda la administracion y observacion cuidadosa.

Advertencias:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta vigilancia
médica. No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su
existencia; ni durante la lactancia.

Informar al médico cualquier efecto indeseable, especialmente en los casos de
trastorno del aparato digestivo.

No exceda la dosis prescripta.

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Reacciones adversas: Frecuencia de 0,1 a 1%: salpullido cutaneo, somnolencia,
edema, dolor abdominal, incomodidad gastrica, anorexia, nausea y vomito,
diarrea'y aumento de las transaminasas hepaticas.

Frecuencia de 0,05 a 0,1%: prurito, Ulcera péptica, obstipacion, pirosis,
estomatitis.

Frecuencia <0,05%: urticaria, dispepsia, cefalea, anemia, eosinofilia, leucopenia,
aumento de la fosfatase alcalina, palpitacion y calores en la cara.

Frecuencia no conocida: fiebre, sed, distension abdominal, elevacion de la
presion sanguinea, entorpecimiento, veértigo, trombocitopenia, hematuria,
proteinuria, dolor en el pecho y malestar.

Otras reacciones adversas: choque, sintomas anafilactoides, crisis asmatica,
sindrome O6culo muco cutanea, sindrome de Lyell (necrosis epidérmica téxica),
anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, insuficiencia renal aguda,
sindrome nefrética, nefritis intersticial, insuficiencia cardiaca congestiva,
neumonia intersticial, pérdida de sangre gastrointestinal, perforacion gastrica,
disfuncion hepética, ictericia, y meningitis aséptica.

Estos casos se deben observar cuidadosamente. Se debe descontinuar la terapia
y se deben implementar medidas apropiadas
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Interacciones: No debe administrarse conjuntamente con otros AINEs,
anticoagulantes orales, litio, metotrexate, diuréticos, guinolonas,
hipoglucemiantes orales (sulfonilureas). De ser necesario debe hacerse bajo
vigilancia médica.

No se han reportado reacciones de interaccion con la administracion
concomitante con antiacidos, cimetidina, digoxina y furosemida.

No afecta el metabolismo de las drogas que sirven como substratos para el
citocromo P450, aun en concentraciones muy altas (10 veces mas).

Dosificacién y Grupo Etario: 60 mg / 3 veces al dia. En caso de dolor intenso
pueden administrarse 2 tabletas (120 mg) en una sola toma. De acuerdo con la
respuesta terapéutica, la dosis puede ajustarse. Uso adulto

Via de Administraciéon: Oral.
Condicién de Venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacoldgica: 5.2.0.0.N10

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

3.1.1.6. LUNAST

Expediente : 20089298
Radicado :2015017298
Fecha : 2015/02/17
Interesado : Synthesis S.A.S.
Fabricante : Synthesis S.A.S.

Composicion:

Cada Tabletas contiene 20 mg de lurasidone.
Cada Tabletas contiene 40 mg de lurasidone.
Cada Tabletas contiene 60 mg de lurasidone.
Cada Tabletas contiene 80 mg de lurasidone.
Cada Tabletas contiene 120 mg de lurasidone.
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Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento en los adultos de episodios depresivos asociados con
Trastorno Bipolar | (depresion bipolar), cuando se utiliza solo, con litio o valproato.
Tratamiento de la esquizofrenia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a Lurasidone o a cualquier componente
de la formulacién; coadministracion con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo
ketoconazol) e inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina).

Precauciones y Advertencias:

Precauciones: Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados
con drogas antipsicoticas estan en un mayor riesgo de muerte. El lurasidone no esta
aprobado para uso en pacientes con psicosis relacionada con demencia.

Los antidepresivos aumentaron el riesgo de pensamientos y conductas suicidas en
nifios, adolescentes y adultos jovenes en los estudios a corto plazo. Estos estudios no
muestran un aumento en el riesgo de pensamientos y conductas suicidas con el uso de
antidepresivos en pacientes mayores de 24 afios de edad; se observo una reduccion en
el riesgo con el uso de antidepresivos en pacientes de 65 afios y mas.

En los pacientes de todas las edades que inician la terapia antidepresiva, se debe
vigilar de cerca por empeoramiento, y/o por la aparicion de pensamientos y conductas
suicidas. Asesorar a familias y cuidadores sobre la necesidad de una estrecha
observacion y comunicacion con el médico prescriptor.

Advertencias:

Aumento de la mortalidad: Pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia.
En pacientes ancianos con psicosis, tratados con farmacos antipisicéticos se
incrementan el riesgo de muerte. Lurasidone no se debe utilizar en pacientes con
psicosis relacionada a demencia.

Los antidepresivos incrementan el riesgo de pensamientos y comportamiento suicidas
en nifos, adolescentes y adultos jovenes en estudios a corto plazo. Estos estudios no
demuestran que éste se incremente en pacientes por encima de 24 afios; hubo una
reduccion en el riesgo de suicidio con el uso de antidepresores en pacientes de 65 afios
y mas.

En el transcurso de un ensayo controlado de 10 semanas, la tasa de muerte en los
pacientes tratados con el farmaco era aproximadamente 4,5% en comparacién con
2,6% en el grupo placebo. Aunque fueron variadas las causas de muerte, la mayoria de
las muertes parecieron ser de origen cardiovascular por ejemplo, insuficiencia cardiaca,
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muerte subita o infecciosa por ejemplo, neumonia. Lurasidone no esta aprobado para el
tratamiento de pacientes con psicosis relacionada con demencia.

Monitorear: Desarrollo de discinesias. Asegurese que la glicemia en ayunas se evalla
antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma periddica durante la terapia en
pacientes con factores de riesgo para diabetes mellitus por ejemplo, obesidad,
antecedentes familiares de diabetes. Controlar regularmente a los pacientes con
diagnéstico establecido de diabetes mellitus por si empeora el control de la glicemia.
Monitorear frecuentemente durante los primeros de tratamiento el recuento sanguineo
completo en pacientes con antecedentes de recuentos bajos de leucocitos o
antecedentes de leucopenia /neutropenia inducida por farmacos. Controlar
cuidadosamente los pacientes con neutropenia clinicamente significativa la aparicion de
fiebre u otros sintomas o signos de infeccion. Se recomienda la monitorizacién clinica
de peso. Deben controlarse signos de hipotensién ortostatica en los pacientes que son
vulnerables a la hipotension.

Reacciones adversas:

SNC: sintomas extrapiramidales (39%), somnolencia (26%); acatisia, sintomas
extrapiramidales (acatisia e inquietud) (22%); parkinsonismo (17%), insomnio (8%),
mareos, distonia (7%); agitacion, ansiedad (6%), fatiga, inquietud (4%).

Dermatologicas: Rash, prurito (por lo menos 1%).

Gl: nauseas (12%); dispepsia, vomitos (8%); hipersecrecion salival (2%), dolor
abdominal, pérdida de apetito, diarrea (por lo menos 1%).

Pruebas de laboratorio: creatinina elevada (3%), CPK elevada (al menos 1%); AST y
ALT elevada (1%).
Varios: El dolor de espalda (4%), vision borrosa, taquicardia (por lo menos 1%).

Interacciones:
Alcohol: Precaucion debido a los posibles efectos aditivos.

Agentes antihipertensivos: El riesgo de hipotensién puede incrementarse. Se deben
controlar los signos vitales por la posibilidad de hipotension ortostética y ajustar la dosis
del antihipertensivo segun sea necesario.

Digoxina, midazolam: se pueden incrementar el Cmax y el ABC. Sin embargo, no se
requiere ajuste de la dosis de digoxina o midazolam.
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Alimentacion: La administracién con alimentos aumenta significativamente la Cméax y el
ABC en comparacion con la administracion en condiciones de ayuno.
Sin embargo, la exposicion al lurasidone no se vio afectada por el tamafio de la comida
cuando se aumento6 de 350 a 1000 calorias y es independiente del contenido de grasa.
El Lurasidone debe tomarse con al menos 350 calorias de alimentos.

Pomelo o Toronja: Es un inhibidor moderado del CYP3A4. La dosis del lurasidone no
debe superar los 40 mg/dia cuando se coadministra con un inhibidor moderado del
CYP3A4, como el jugo de pomelo o productos que contengan pomelo.

Litio: Pueden incrementar el Cmax y el ABC del lurasidone. Sin embargo, no es
necesario ajustar la dosis del lurasidone.

Los Inhibidores moderados del CYP3A4 por ejemplo, aprepitant, diltiazem, eritromicina,
fluconazol, fosamprenauvir, verapamilo, pueden incrementar
el Cmax y el ABC del Lurasidone. La dosis del lurasidone no debe superar los 40
mg/dia cuando se coadministra con un inhibidor moderado del CYP3A4.

Los inductores potentes del CYP3A4 por ejemplo, carbamazepina, dexametasona,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, rifapentina pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas y el efecto farmacolégico del Ilurasidone. La
coadministracion del lurasidone y potentes inductores de CYP3A4 esta contraindicada.
Los Inhibidores potentes del CYP3A4 por ejemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
voriconazol pueden elevar las concentraciones plasmaticas del lurasidone, el aumento
de los efectos farmacologicos y el riesgo de reacciones adversas. La coadministracion
del lurasidone con inhibidores potentes de CYP3A4 esta contraindicada.

Dosificacién y Grupo Etario:
Esquizofrenia. Adultos: inicialmente 40 mg una vez al dia (maximo, 80 mg/dia).

Tratamiento en los adultos de episodios depresivos asociados con Trastorno Bipolar |
(depresion bipolar): La dosis inicial recomendada es de 20 mg administrados una vez al
dia como monoterapia 0 como terapia adjunta con litio o valproato. No se requiere
ajuste de la dosis inicial. Lurasidone ha demostrado ser eficaz en intervalos de dosis de
20 mg por dia hasta 120 mg por dia, como monoterapia o como terapia adjunta al litio o
valproato. La dosis maxima recomendada, como monoterapia o como terapia
adyuvante con litio o valproato, es 120 mg por dia. En monoterapia, el rango de dosis
mas alta (80 mg a 120 mg por dia) no proporciono eficacia adicional, en promedio, en
comparacion con el rango de dosis mas baja (20 a 60 mg por dia).
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Deterioro de la funcién renal: Adultos con insuficiencia renal moderada a severa: No
exceder de 40 mg/dia.

Deterioro de la funcion hepatica: Adultos con insuficiencia hepatica moderada a severa:
No exceder de 40 mg/dia.

En tratamientos concomitantes con inhibidores del CYP3A4 como diltiazem, se
considera, que la dosis no debe exceder de 40 mg/dia. No debe usarse en combinacion
con un inhibidor potente del CYP3A4 por ejemplo, el ketoconazol.

Inductores del CYP3A4: No utilizar en combinacidon con un inductores potentes de
CYP3A4 por ejemplo, rifampicina.

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacion farmacologica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos comparativos controlados fase Ill a mas
largo plazo para las indicaciones propuestas, teniendo en cuenta que es para el
tratamiento de enfermedades crdnicas y los estudios presentados son solo a 6
semanas.

Si los estudios solicitados no son realizados con este producto en especifico, la
Sala considera que el interesado debe presentar estudios farmacocinéticos
comparativos con el innovador, teniendo en cuenta que hasta el momento en la
informacion presentada no se han allegado estudios con su propia formulacién.

3.1.1.7. CROFFESTRA®

Expediente : 20078655

Radicado : 2014073982

Fecha : 2014/06/19

Interesado  : Glenmark Pharmaceuticals Colombia S.A.S.
Fabricante : Patheon Pharmaceuticals Inc.

Carrera 10 N.°64/28
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Composicion: Cada tableta de liberacion retardada contiene 125 mg de crofelemer.
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion retardada.

Indicaciones: Antidiarreico indicado para el alivio sintomético de la diarrea no infecciosa
en pacientes adultos con VIH/SIDA en terapia antirretroviral

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Crofelemer o a cualquiera de los componentes
de la férmula del medicamento.

Precauciones y Advertencias: Descartar etiologias infecciosas de diarrea antes de
comenzar el tratamiento con Crofelemer. Si las etiologias infecciosas no se consideran,
existe el riesgo de que los pacientes con etiologias infecciosas no reciban el tratamiento
apropiado y su enfermedad puede empeorar.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes (incidencia = 3%) son las
infecciones del tracto respiratorio superior, bronquitis, tos, flatulencia y aumento de la
bilirrubina.

Dosificacion y grupo etario: Una tableta de liberacidén prolongada de 125 mg tomada por
via oral dos veces al dia, con o sin comida / Mayores de 18 afos.

Via de administracion: Oral

Interacciones: Estudios in vitro han demostrado que crofelemer tiene el potencial para
inhibir el citocromo P450 isoenzima 3A y transportadores MRP2 y OATP1A2 en
concentraciones esperadas en el intestino. Debido a la minima absorcién de crofelemer,
es poco probable de inhibir el citocromo P450 isoenzimas 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 y CYP3A4 sistémicamente. Por su accion local, Crofelemer no interacciona
con otros medicamentos dado que no se absorbe ni llega a la sangre. Ademas, no se
han descrito alteraciones en la absorcion de antirretrovirales debidas a la presencia del
farmaco en el aparato digestivo.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidon Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No. 18 del
2014, numeral 3.1.1.12., en el sentido de allegar los estudios preclinicos y clinicos. Para
los productos de la referencia.
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CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisién Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para ésta sesion.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1. PEDIAVIT ZINC (CONSULTAR CON RS)

Expediente : 19940150
Radicado : 2013084392
Fecha : 2014/12/19
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada mL de solucion oral contiene: Acido ascorbico 100mg. D-pantenol
(Dexpantenol) 4.90 mg. Gluconato ferroso dihidrato 42.84 mg equivalente a hierro
elemental 5.00 mg, Nicotinamida 20 mg, Piridoxina clorhidrato (vitamina B6) 1.50 mg,
Riboflavina 5 fosfato sodica 3.4364 mg equivalente a Riboflavina Base 2.50 mg,
Tiamina clorhidrato 3.00 mg, Vitamina A palmitato (1.700.000 U.l.)/5 mg equivalente a
Vitamina A 8500 U.l. Vitamina B12 (1:1000) equivalente a Cianocobalamina 6 ug,
Vitamina D3 (1.000.000 Ul/g) 1.7 mg equivalente a Vitamina D 1700 U.l., Sulfato de zinc
monohidratado equivalente a zinc 11.25 mg.

Forma farmacéutica: Solucion oral
Indicaciones: Suplemento vitaminico con minerales.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora, conceptuar sobre la composicién, Indicaciones
contraindicaciones y advertencias, dosis y condicion de venta dando cumplimiento a la
norma farmacologica 21.4.2.3. N10 y su inclusion en esta norma, teniendo en cuenta
gue la dosificacion es para administrar en gotas para menores de dos (2) afios y
lactantes por lo cual esta por debajo del rango de los valores de referencia diarios
(VRD) del anexo 1 del Decreto 3863 de 2008. Adicional a esto, confirmar la
dosificacion. Se envia solicitud de renovacion del producto con la actualizacion de la
férmula cualicuantitativa (folio 0008), dosificacidbn que aparece en artes aprobada en
Acta No. 07 de 2003, numeral 2.4.2.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora, considera que el
interesado debe allegar informacion que soporte la seguridad y eficacia en la
indicacion propuesta para lactantes y niflos menores de 2 afos.

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.3.1. FLUQUADRI® VACUNA ANTIINFLUENZA 0,5 mL

Expediente : 20071968

Radicado :2014145093 /2015029554
Fecha : 2014/11/07

Fecha C.R. :2015/04/15

Interesado : Sanofi Pasteur INC.

Composicion: Cada 0.5 ml de vacuna contiene 15 mcg de A/California/7/2009 (H1N1),
15 mcg de A/Texas/50/2012 (H3N2), 15 mcg de B/Texas/6/2011 (analoga a
B/Wisconsin/1/2010-like virus), 15 mcg de B/Massachusetts/2/2012 y 0.5 ml de solucion
salina tamponada con fosfato

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Fluquadri® es una vacuna antiinfluenza tetravalente inactivada indicada
para prevenir la enfermedad de la gripe causada por los virus de la influenza tipos Ay B
contenidos en la vacuna.

Contraindicaciones: Contraindicada en caso de reaccion alérgica grave (por ejemplo
anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna, como la proteina del huevo, o a una
dosis anterior de cualquier vacuna contra la influenza.

Precauciones: Debe disponerse de tratamiento y supervision médicos para manejar las
posibles reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna. Si se administra
fluguadri® a personas inmunodeprimidas, como las que reciben terapias
inmunodepresoras, es posible que no se obtenga la respuesta inmunitaria esperada. La
vacunacion con flugquadri® puede no proteger a todos los receptores.

Advertencias: Se ha notificado recurrencia del sindrome de guillain barré (SGB)
asociada temporalmente a la administraciéon de la vacuna antiinfluenza. Si se ha
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producido sgb en las 6 semanas posteriores a la anterior vacunacion antiinfluenza, la
decision de administrar fuquadri® debe basarse en una cuidadosa consideraciéon de los
posibles riesgos y beneficios.

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

-La actualizacién de cepas para la campafia hemisferio sur 2015.
-Aprobacion del inserto version 1 del 06 de Noviembre del 2014.
-Aprobacion de la informacién para prescribir versién 1 del 06 de Noviembre del 2014.

Mediante radicado 2015029554 el interesado presenta alcance al radicado de la
referencia enn donde allega informacion actual para la modificacion en curso, la
validacion en el edficio 59 que consistié en la elaboracién de tres lotes de uniformidad y
la realizacion de un estudio cinético de inactivacion con las nuevas cepas

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

1. Laactualizacion de cepas para la campafia hemisferio sur 2015:

- A/California/7/2009X — 179A (H1IN1) (un virus analogo A/California/7/2009
(HIN1) pdm09)

- A/South Australia/55/2014 IVR - 175 (H3N2) (un virus analogo
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) )

- B/Phuket/3073/2013 (un virus analogo a B/Phuket/3073/2013)

- B/Brisbane/60/2008 (un virus analogo a B/Brisbane/60/2008)

2. El inserto versién 1 del 06 de Noviembre del 2014, la informacion para
prescribir version 1 del 06 de Noviembre del 2014 y el resumen de las
caracteristicas del producto.

3.1.3.2. ZEMAIRA®

Expediente : 20088924
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Radicado : 2015013463
Fecha : 2015/02/09
Interesado : Biotoscana S.A.
Fabricante : CSL Behring LLC

Composicion: Cada vial contiene 1000 mg de inhibidor de alphal-proteinasa humana
(A1-PI) en 20 mL

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién para infusion

Presentaciones comerciales: Vial x 1000 mg de A1-Pl/ vial x 20ml agua estéril para
inyeccion con dispositivo de transferencia

Indicaciones: Zemaira® es un inhibidor de la alfa — proteinasa (Al —PI) indicado para el
aumento cronico y terapia de mantenimiento en adultos con deficiencia de A1 — Pl y
evidencia clinica de enfisema.

Zemaira® incrementa los niveles séricos antigénicos y funcionales (capacidad de anti-
neutrofilo elastasa [ANEC]) y los niveles de A1 — Pl en el fluido de recubrimiento
epitelial del pulmén (ELF).

No estan disponibles los datos clinicos que demuestren los efectos a largo plazo de la
terapia de aumento crénico con Zemaira® en los pacientes.

No se ha demostrado el efecto de la terapia de aumento con Zemaira® o cualquier
producto A1l —PI en las exacerbaciones pulmonares y en la progresion del enfisema por
deficiencia de A1 —PI en estudios clinicos aleatorios controlados.

Zemaira no esta indicado como terapia para pacientes con enfermedad pulmonar en
guienes no se ha establecido deficiencia grave de A1-Pl.

Contraindicaciones: Zemaira esta contraindicado en pacientes con un antecedente de
anafilaxia o de reacciones sistémicas graves a Zemaira o a la proteina A1 — PI.

Zemaira esta contraindicado en pacientes con deficiencia de Inmunoglobulina A (IgA)
con anticuerpos contra IgA, debido al riesgo de hipersensibilidad severa.

Precauciones y Advertencias:
Hipersensibilidad a Otros Productos Al- PI:
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Se debe tener precaucidon cuando se esta administrando Zemaira a individuos que han
experimentado anafilaxia o reacciones sistémicas graves a otro producto de Al — PI. Si
aparecen reacciones anafilacticas o0 anafilactoides, detenga la perfusion
inmediatamente. Tenga epinefrina y otra terapia de apoyo disponible para el tratamiento
de cualquier reaccion anafilactica aguda o anafilactoide. Zemaira esta contraindicado en
pacientes con antecedentes de anafilaxia o reacciones sistémicas graves a Zemaira o0 a
la proteina A1 — PL.

Hipersensibilidad a IgA:

Zemaira puede contener cantidades en trazas de IgA. Los pacientes con deficiencia
selectiva o grave de IgA pueden desarrollar anticuerpos a IgA y, por lo tanto, tienen un
mayor riesgo potencial de desarrollar hipersensibilidad grave y reacciones anafilacticas.
Si aparecen reacciones anafilacticas o anafilactoides graves, suspenda la perfusion
inmediatamente. Tenga epinefrina y otra terapia de apoyo disponible para el
tratamiento de cualquier reaccion anafilactica aguda o anafilactoide. Zemaira esta
contraindicado en pacientes con deficiencia de IgA con anticuerpos contra IgA, debido
al riesgo de hipersensibilidad grave.

Agentes Infecciosos Transmisibles:

Debido a que Zemaira se fabrica con plasma humano, esto puede conllevar el riesgo de
transmitir agentes infecciosos (por ejemplo, virus y tedéricamente el agente de la
enfermedad de Creutzefeldt-Jakob [CDJ]). El riesgo de transmision de agentes
infecciosos se ha reducido por la seleccion de donadores de plasma expuestos
anteriormente a ciertos virus, probando la presencia de ciertas infecciones por virus al
presente e incluyendo etapas de inactivacion/eliminacion de los virus en el proceso de
fabricacion de Zemaira. A pesar de estas medidas, Zemaira, como otros productos
hechos de plasma humano, todavia puede potencialmente contener agentes patdogenos
humanos, incluyendo aquéllos que todavia no se conocen o no se han identificado. Por
lo tanto, el riesgo de transmision de agentes infecciosos no esta totalmente eliminado.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas graves identificadas durante el uso post-comercializacion
fueron reacciones de hipersensibilidad.

Las reacciones adversas graves reportadas después de la administracion en los
estudios clinicos de Zemaira incluyeron un evento por cada sujeto por separado de
bronquitis y disnea, y un evento en un solo sujeto de dolor de pecho, isquemia cerebral
y convulsion. Las reacciones adversas mas comunes (ARs) que aparecieron en al
menos el 5% de los sujetos que recibieron Zemaira en todos los estudios clinicos fueron
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jaqueca, sinusitis, infeccion del tracto superior respiratorio, bronquitis, astenia,
incremento de tos, fiebre, hemorragia en el sitio de la inyeccién, rinitis, dolor de
garganta y vasodilatacion.

Experiencia de Estudios Clinicos:

Debido a que los estudios clinicos se llevaron a cabo bajo condiciones muy variables,
las tasas de las reacciones observadas en los estudios clinicos de un medicamento no
se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro
medicamento y es probable que no reflejen las tasas observadas en la practica clinica.
Se llevaron a cabo cuatro estudios clinicos con Zemaira: 1) un estudio controlado, doble
ciego en 44 sujetos que recibieron una dosis de 60 mg/kg ya sea de Zemaira (30
sujetos) o de Prolastin® (14 sujetos) (un producto Inhibidor de Alfal — Proteinasa
disponible comercialmente), semanalmente por 10 semanas, seguido por una fase de
etiqueta abierta en la cual 43 sujetos recibieron Zemaira semanalmente por 14
semanas; 2) un estudio de etiqueta abierta en 9 sujetos que recibieron una dosis de 60
mg/kg de Zemaira semanalmente por 26 semanas, seguido por una extension de 7
semanas a 22 semanas; 3) un estudio cruzado, doble ciego en 18 sujetos que
recibieron una dosis Unica de 60 mg/kg de Zemaira y una dosis Unica de 60 mg/kg de
Prolastin; y 4) un estudio de etiqueta abierta de 19 sujetos que recibieron dosis Unicas
de Zemaira de 15 mg/kg (2 sujetos), 30 mg/kg (5 sujetos), 60 mg/kg (6 sujetos), o 120
mg/kg (6 sujetos). Zemaira se administrO a un total de 89 sujetos en los estudios
clinicos, 23 de los cuales participaron en mas de 1 estudio].

NUmero de Sujetos* Numero de infusionest
(Evento por Sujeto-Afot) (% de todas las infusiones)
Zemaira Prolastin Z . last
(n=66, (n=32), (imalra Prci astin
SY§=28.72) SY5=3.83 (n=1296) (n=160)
ARs (Las AEs 54 (5.6) 16 (3.8) 160 (12.3) 31 (19.4)

evaluadas por el
investigador como al
menos posiblemente
relacionadas, o que
aparecieron durante o
dentro de las 72 horas
después de finalizada
la perfusién, o para
las que la evaluacion
de causalidad se
omitié o no se
determind).

e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

CACION
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Las ARs graves (las 4(0.2) 1(1.0) 6 (0.5) 1(0.6)
AEs graves evaluadas
por el investigador
como al menos
posiblemente
relacionadas, o que
aparecieron durante o
dentro de las 72 horas
después de finalizada
la perfusion, o para
las que la evaluacion
de causalidad se
omitié o no se
determino).

La Tabla 1 resume las ARs, expresadas como eventos por sujeto por afo, y el nimero
correspondiente de ARs por perfusion, expresado como % de todas las infusiones, para
cada tratamiento en los estudios clinicos de Zemaira.

Tabla 1: Reacciones Adversas Totales (ARs) y ARs Graves
*Basados en sujetos Unicos. Si un sujeto experimento mas de una AR, solo se contabilizé solamente una
vez.

1 La tasa ajustada de eventos de exposicion se basd en el tiempo de exposicidon total presente en
sujetos-afios y en el niUmero total reacciones adversas en la base de datos.

T Si hubo manifestaciones multiples de ARS después de la perfusién Unica, solo se contabilizé uno de los
eventos.

8§ SY = sujeto por afio.

La Tabla 2 resume las ARs que aparecieron en el 5% o0 mas de los sujetos (>3),
expresado como eventos por sujeto-afio, y el namero correspondiente de ARs por
perfusion, expresado como el % de todas las perfusiones, para cada tratamiento en
todos los estudios clinicos de Zemaira.

Tabla 2: Reacciones Adversas que se Presentaron en 25% de los Sujetos

ARs (Las AEs NUmero de Sujetos* Numero de perfusionest
evaluadas por el (Eventos por Sujeto-Afot) (% de todas las perfusiones)
investigador como al
menos posiblemente
relacionadas, o que
aparecieron durante o
en las 72 horas

. o Zemaira Prolastin . .
después de finalizada (n=66 (n=32) Zemaira Prolastin
la perfusién, o para las SY§=28.72) SY§=3.83 (n=1296) (n=160)

gue la evaluacion de
causalidad se omitio o
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no se determind).

Jaqueca 13 (0.7) 5(1.3) 19 (1.5) 5(3.1)
Sinusitis 10 (0.5) 1(0.3) 13 (1.0) 1(0.6)
Infeccion del Tracto 10 (0.4) 1(0.3) 10 (0.8) 1(0.6)
Respiratorio Superior

Bronquitis

Astenia 5(0.2) 0 (0.0) 6 (0.5) 0 (0.0
Aumento de Tos 5(0.2) 2 (0.5) 5(0.4) 2(1.3)
Fiebre 5(0.2) 1(0.5) 5(0.4) 2(1.3)
Hemorragia en el sitios 4(0.1) 0 (0.0) 4 (0.3) 0.(0.0)
de inyeccién

Rinitis 4(0.1) 0 (0.0) 4 (0.3) 0 (0.0
Dolor de Garganta 4(0.1) 0 (0.0) 4 (0.3) 0 (0.0)
Vasodilatacion 4(0.1) 1(0.3) 4 (0.3) 1(0.6)

*Basados en sujetos Unicos. Si un sujeto experimento mas de una AR del mismo tipo, solo se contabilizé
solamente una vez.

1 La tasa ajustada de eventos de exposicion se basd en el tiempo de exposiciéon total presente en
sujetos-afios y en el niUmero total de reacciones adversas en la base de datos.

T Si hubo manifestaciones multiples de ARS después de la perfusién Unica, solo se contabilizé uno de los
eventos.

8§ SY = sujeto por afio.

Se observé enfermedad pulmonar intersticial difusa en un analisis de rayos-x de rutina
de un sujeto en la Semana 24. No se pudo determinar la causalidad.

En un analisis en retrospectivo, durante el segmento ciego de 10 semanas del estudio
clinico de 24 semanas, 6 sujetos (20%) de los 30 tratados con Zemaira tuvieron un
total de 7 exacerbaciones de su enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
Nueve sujetos (64%) de los 14 tratados con Prolastin tuvieron un total de 11
exacerbaciones de su EPOC. Las diferencias observadas entre los grupos fue 44% (el
intervalo de confianza de 95% [CI] desde 8% al 70%). Durante todo el periodo de
tratamiento de 24 semanas, de los 30 sujetos en el grupo de tratamiento con Zemaira, 7
sujetos (23%) tuvieron un total de 11 exacerbaciones de su EPOC.
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En el estudio doble ciego de 24 semanas, los sujetos tratados con Zemaira se probaron
para HAV, HBV, HCV, HIV y parvovirus B19 (B19V), y no se observo evidencia de
transmision de virus.

Inmunogenicidad:

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de
Inmunogenicidad. No se han detectado anticuerpos anti-Al Pl en los estudios clinicos
de Zemaira®. La deteccién de la formacion de anticuerpos depende ampliamente de la
sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de
anticuerpo (incluyendo la neutralizacion del anticuerpo) en un ensayo positivamente se
puede influenciar por varios factores incluyendo la metodologia del ensayo, el manejo
de la muestra, el tiempo de recoleccion de las muestras, medicamentos concomitantes,
y enfermedades subyacentes. Por estas razones, la comparacién de la incidencia de
anticuerpos a Zemaira® con la incidencia de anticuerpos a otros productos puede llevar
a errores.

Experiencia Post-comercializacion:

Debido a que el reporte post-comercializacion de las reacciones adversas es voluntario
y de una poblacién de tamafo incierto, no siempre es posible estimar de manera
confiable la frecuencia de esas reacciones o establecer una relacion causal con la
exposicion al producto.

La Tabla 3 enlista las ARs que se han identificado durante el uso posterior a la comercializacién de
Zemaira®. Esta lista no incluye las reacciones ya reportadas anteriormente en los estudios clinicos con

Zemaira®.

Tabla 3: ARs Reportadas Durante el Uso Post-comercializacién de Zemaira®

Sistema de Clasificacion de Término Preferido / Sintomas

Organos

Trastornos del sistema sanguineo y | Dolor en ganglio linfatico

linfatico

Trastornos gastrointestinales Nauseas

Trastornos generales y condiciones | Escalofrios, reacciones en el sitio de perfusion, hinchazon facial,

en el sitio de administracion peri-orbital, del labio y de las extremidades

Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad, reacciones anafilacticas, taquicardia,
hipotensién, confusion, sincope, disminucién del consumo de
oxigeno, edema faringeo.

Trastornos del sistema nervioso Hipostesia, parestesia

Trastornos de la piel Hiperhidrosis, prurito, erupcion incluyendo urticaria exfoliativa y
generalizada

Trastornos vasculares Bochornos
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Interacciones: N.A.

Dosificacion y grupo etario: La dosis recomendada de Zemaira es de 60 mg/kg de peso
corporal administrado una vez a la semana. No se han llevado a cabo estudios del
rango de dosis utilizando los criterios principales de eficacia en Zemaira ni en ninguin
producto Al — PI.

Via de administraciéon: Intravenosa
Condiciéon de venta: Venta con férmula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto ZM-001

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion molecular, fisicoquimica y biolégica
completa (incluyendo prueba de identidad bioldgica, evaluacion de la pureza,
validacién de las metodologias utilizadas en el desarrollo del producto, entre
otros) para este producto en especifico.

3.1.3.3. CHORIOMON®

Expediente : 20089395

Radicado :2015018586

Fecha : 2015/02/19

Interesado : Centro De Biomedicina Reproductiva Del Valle S.A -FECUNDAR
Fabricante :IBSA Institut Biochimique S.A

Composicion: Cada mL contiene gonadotropina corionica (HCG) 5000 Ul
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable

Indicaciones: ElI Choriomon esta indicado cuando hay que activar la funcién de las
gonadas; su éxito terapéutico depende de la capacidad funcional de las génadas: Los
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casos de hipersecrecion de gonadotropinas, que es un signo de insuficiencia gonadal
primaria irreversible, no responden al Choriomon.

En mujeres:

Para la induccién de la ovulacion después de un tratamiento con HMG (Gonadotrofina
Humana de la Menopausia, Menotropina) para la maduracion del foliculo o después de
un tratamiento con FSH (Hormona Foliculoestimulante Urofolitropina) en los siguientes
casos de esterilidad funcional:

- Amenorrea primaria

- Amenorrea secundaria cronica

- Anovulacion cronica

Ademas, el Choriomon esta indicado para el tratamiento de esterilidad debida a
acortamiento de la fase lutea del ciclo, puesto que provoca un retraso en el inicio del
sangrado, prolonga la fase madura del cuerpo liteo y por ende las condiciones mas
favorables para la anidacién. En las pacientes que sufren de amenorrea cronica o
anovulacion cronica, se indica el tratamiento con HMG (FSH)/HCG Unicamente cuando
la prueba previa de progesterona ha arrojado un resultado negativo o cuando no se ha
tenido éxito con tratamientos reiterados usando estimulantes de la ovulacion como
Clomifene, Clclofenll.

En niflos y hombres:

Criptorquidia; hipogonadismo hipogonadotrépico, retraso de la pubertad. Es probable
gue el tratamiento de la criptorquidia con Choriomon sea Unicamente en ausencia de
lesiones testiculares congénitas primarias y si el canal inguinal esta abierto. En caso de
hipogonadismo hipogonadotrdpico, el Choriomon se indica especialmente en casos de
eunucoidismo hipogonadotropico debido a deficiencia funcional del sistema diencefalo-
hipofisial, en el cual el tejido testicular se queda en la etapa de desarrollo pre-
adolescencia. La combinacion con gonadotropina de la menopausia (HMG) también
estimula la funcion tubaria de los testiculos con la posibilidad de mejorar la fertilidad.

Contraindicaciones:

En mujeres:

- Esterilidad sin el logro de maduracion normal del foliculo (es decir, de origen tubario
o cervical);

- Quistes en el ovario no relacionados con el sindrome de ovario poliquistico;

- Sangrado uterino de etiologia desconocida;

- Hiperprolactinemia;

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 07 de 2015 B 200 o7
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

SC7341-1 CO-SC-7341-1



= TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- Carcinoma de ovario, endometrio o seno.

En hombres:
- Infertilidad relacionada con hipogonadismo hipogonadotrépico;
- Tumores androgénicos como carcinoma de seno o prostata.

En ambos sexos:

Conocida hipersensibiidad a HCG o a otras gonadotropinas (HMG, FSH),
hiperprolactinemia, tumor en la glandula pituitaria, endocrinopatia de tiroides o adrenal
gue no han recibido tratamiento.

Precauciones y Advertencias:

El tratamiento con hormonas gonadotrépicas s6lo puede ser realizado por un médico
especialista con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de problemas de fertilidad.
El tratamiento sélo se debe iniciar cuando se hayan descartado las causas de la
infertilidad (mecéanicas, Inmunolégicas o androgénicas).

En mujeres:

El Choriomon solo se debe administrar después de la edad de madurez sexual, porque
antes de la pubertad podria provocar un estimulo indeseado de los ovarios. Por otra
parte, después de la menopausia, los ovarios ya no son sensibles a las gonadotropinas.
Antes de iniciar el tratamiento con HMG (FSH)/HCG, la paciente debe pasar por un
examen ginecoldgico y endocrinolégico. Se debe evaluar la fertilidad de su compafiero
y se debe informar tanto a la paciente como a su compafiero que el tratamiento conlleva
el riesgo de hiperestimulacion de los ovarios, asi como el riesgo de embarazo multiple o
aborto espontaneo. El tratamiento debe llevarse a cabo en un hospital debidamente
equipado. La hiperestimulacién de los ovarios ocurre en 5-6% de las pacientes tratadas
con hormonas gonadotropicas, en su mayoria 7 a 10 dias después de la administracion
de HCG. El riesgo de hiperestimulacion es particularmente alto en pacientes con
ovarios poliquisticos (anovulacion hiperandrogénica cronica). La brecha terapéutica
entre una dosis suficiente y la hiperestimulacion es muy estrecha. Con el fin de reducir
el riesgo de hiperestimulacion, la paciente debe pasar un examen clinico y
endocrinolégico por lo menos cada dos dias durante el curso del tratamiento y durante
2 semanas después de finalizar el tratamiento. El tratamiento con HMG (o FSH) se
debe descontinuar de inmediato en los siguientes casos:

Si la concentracion hormonal muestra una reaccion excesiva de estrégeno (estradiol
plasmatico + m100% en 2-3 dias y/o una tasa > 4 pmol/ml = >1100 pg/ml), en caso de
presentarse sintomas clinicos o ultrasonograficos de hiperestimulacion ovarica
(diametro de uno o varios foliculos > 22 mm). Esta estrictamente contraindicada la
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inyeccion de HCG en tales tratamientos. La hiperestimulacién ovérica se caracteriza por
un aumento sustancial de la impregnacion vascular que provoca una rapida
acumulacién de fluidos en la cavidad peritoneal, en el térax y en el pericardio. En la
mayoria de los casos, aparece 5 a 10 dias después de administrar HCG. EXxisten tres
grados de severidad: suave, moderado y severo. En caso de hiperestimulacion suave
(Grado 1) acompafiada por inflamacion ligera de los ovarios (de un tamafio entre 5y 7
cm), asi como por secrecion excesiva de esferoides y dolor abdominal, no es necesaria
una terapia, pero se debe informar a la paciente y mantenerla bajo un control estricto.
En caso de hiper-estimulacién moderada (Grado 1) acompafiada de quistes en el ovario
(tamafio de los ovarios entre 8 y 10 cm), asi como de incomodidad abdominal, ndusea y
vomito, se recomienda un tratamiento sintomatico y observacién clinica. En caso de alta
concentracion sanguinea, también se indica una sustitucion intravenosa de plasma.
Una hiper-estimulacién severa (Grado lll, frecuencia <2%), caracterizada por quistes
muy grandes en el ovario (tamafio de los ovarios > 12crn), asi como ascitis, hidrotérax,
relajacion abdominal sustancial, dolor abdominal, disnea, retencion de sales,
concentracion sanguinea, aumento de la viscosidad sanguinea y agregacion de
plaquetas, pueden poner en riesgo la vida de la paciente y requieren tratamiento en un
hospital para estabilizar las funciones vitales y normalizar el volumen de plasma, la
perfusion renal y el balance de electrolitos. Se pueden formar quistes en el ovario en
pacientes que sufren de amenorrea debido al sindrome de Stein-Leventhal. Esto puede
provocar dolor abdominal de distintas intensidades y requiere la interrupcion del
tratamiento. Los casos de embarazos multiples ascienden al 20% de las pacientes
tratadas con gonadotropinas. En la mayoria de los casos, la concepcion multiple
produce gemelos. El riesgo de embarazos multiples durante el proceso de procreacion
asistida médicamente esta relacionado con el numero de embriones oocitos
reemplazados. La tasa de abortos espontaneos es mas alta que la de embarazos
normales, pero es comparable a la observada en mujeres con problemas de fertilidad.
El riesgo de embarazos extrauterinos es mas alto, especialmente en sujetos con
patologias tubarias previas.

En hombres:

En pacientes que sufren del sindrome de Klinefelter, que esta acompafiado de un
aumento en la excrecion urinaria de gonadotropinas, el tratamiento con Choriomon
resulta inefectivo. Durante el tratamiento del hipogonadismo y eunucoidismo
hipogonadotrépico, especialmente en sujetos jévenes, se debe realizar un examen
clinico y endocrinolégico para evitar el desarrollo excesivo de las gonadas. El
tratamiento debe descontinuarse si aparecen sintomas de pubertad prematura Para
evitar una posible desensibilizacion de las células de Leydig después del tratamiento
con HCG, se debe controlar el nivel de testosterona durante todo el tratamiento y se
debe adoptar una posologia que corresponda a ese nivel.
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Reacciones adversas:

En muy pocos casos han ocurrido los siguientes efectos colaterales: dolor de cabeza,
irritabilidad, cansancio, agitacion, depresion y dolor en el sitio donde se aplicd la
inyeccion. Se han observado reacciones alérgicas a la gonadotropina coridnica.
Ocasionalmente, los tratamientos reiterativos con HCG pueden ocasionar la formacién
de anticuerpos y también pueden ser la razén para que falle la terapia. En los hombres,
el efecto androgénico de dosis altas de Choriomon puede provocar edemas. En tales
casos, pero especialmente en pacientes que sufren de insuficiencia cardiaca latente,
hipertension y migrafia (como se informa en la anamnesis), asma o epilepsia, el
Choriomon se debe administrar con precaucién y sélo en dosis bajas. Todas las
complicaciones graves que ocurren durante el tratamiento con gonadotropinas se
deben generalmente a la hiperestimulacién ovérica (en las mujeres) y son androgénicas
(en los hombres). La tromboembolia arterial y periférica y las oclusiones
cerebrovasculares (como embolia, infarto pulmonar, ictus cerebral) se han asociado con
el tratamiento con HMG/HCG sélo en casos raros, tampoco relacionados con la
hiperestimulacion ovarica.

Interacciones: Hasta el momento no se han reportado interacciones con otros
medicamentos.

Dosificacion y grupo etario:

Administracion: HP-HCG es administrada por medio de inyeccion intramuscular o de
inyeccion subcutanea. Después de la adicion del solvente (suministrado en la caja) a la
sustancia liofilizada, la solucién reconstituida debe ser inyectada inmediatamente.
Dosificacion:

En el hombre:

» Hipogonadismo hipogonadotropico: 500 — 1.000 Unidades 2-3 veces a la semana.

+ Retardo de la pubertad asociado con una funcion insuficiente de la pituitaria
gonadotrdfica: 1.500 Unidades dos veces a la semana durante por lo menos 6
meses.

» Esterilidad en casos seleccionados de espermatogénesis deficiente: usualmente,
3.000 Unidades a la semana en combinacion con la preparacion de HMG.

En la mujer:

» Esterilidad producto de la ausencia de madurez folicular o de ovulacién: 5.000 —
10.000 Unidades de hCG para inducir la ovulacion, después del tratamiento con una
preparacion de HMG (gonadotropinas menopausicas humanas). Hasta 3
inyecciones repetidas de hasta 5.000 Unidades de hCG cada una, se pueden
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administrar dentro de los siguientes 9 dias para prevenir la insuficiencia del cuerpo
lGteo.

* Concomitantemente con HMG, en la estimulacion de superovulacion controlada en
programas de reproduccion médicamente asistidos: 5.000 — 10.000 Unidades de
hCG 30-40 horas después de la ultima inyeccién de HMG. No se debe administrar
Pregnyl si no se cumplen los siguientes criterios: Se recomienda que al menos 3
foliculos mayores de 17 mm de diametro estén presentes con 17 niveles de estradiol
de por lo menos 3.500 pmol/L (920 picogramos/mL). La recoleccién del ovocito se
realiza 32-36 horas después de la inyeccion de HCG.

» Aborto habitual: Una vez confirmado el embarazo, inyecte 5.000 Ul al dia en tres
dias intermitentes. A partir del noveno dia de la primera inyeccion, inyecte 2.000 Ul
dos veces a la semana hasta la 14 semana de embarazo.

Via de administracién: Intramuscular y Subcutanea
Condiciéon de venta: Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion molecular, fisicoquimica y biolégica
completa (incluyendo prueba de identidad bioldgica, evaluacion de la pureza,
validacién de las metodologias utilizadas en el desarrollo del producto, entre
otros) para este producto en especifico.

3.1.3.3. AGRIPPAL® S1

Expediente : 7038

Radicado  :2015018352

Fecha : 2015/02/18

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Fabricante : Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.|

Composicion:

Una dosis (0,5 mL) contiene:
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Antigenos de superficie de virus de la influenza (hemaglutinina y neuraminidasa)
cultivados en huevos fertilizados de gallinas sanas e inactivados con formaldehido a
partir de las siguientes cepas:

A/Califérnia/7/2009 (H1IN1) pdmQ9 (cepa anéloga: A/Califérnia/7/2009, NYMC X-181)

15 microgramos HA¥;

A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) (cepa analoga: A/Switzerland/9715293/2013, NIB-
88)

15 microgramos HA¥,

B/Phuket/3073/2013 (cepa analoga: B/Brisbane/9/2014 cepa natural) 15 microgramos
HA

*hemaglutinina

Forma farmaceéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Profilaxis de la influenza (FLU), particularmente en personas que corren
mayor riesgo de complicaciones asociadas.

Agrippal S1 esta indicado para adultos y nifios a partir de los 6 meses de edad.

El uso de Agrippal S1 debe estar basado en recomendaciones oficiales

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, a algunos de los
excipientes o a los componentes que puedan estar presentes en trazas como los
huevos, (ovoalbuminas, proteina de pollo), sulfato de neomicina, sulfato de kanamicina,
formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), polisorbato 80 y sulfato de bario.

Debera posponerse la vacunacion en personas con sintomas febriles o infeccidon aguda

Precauciones y Advertencias:

Como con todas las vacunas inyectables, se debe disponer de supervision y tratamiento
médico adecuado en el caso de una reaccion anafilactica posterior a la administracion
de la vacuna.

En ningln caso Agrippal S1 debera administrarse por via intravascular.

La respuesta de los anticuerpos podria ser insuficiente en los pacientes que sufran de
inmunodeficiencia (respuesta inmune disminuida) endogena (debida a enfermedad) o
iatrogénica (debida a medicamentos).

Reacciones adversas:
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Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos:

La seguridad de las vacunas anti influenza inactivadas trivalentes se evalGa en
ensayos clinicos abiertos no controlados que se llevan a cabo como un
requerimiento de la actualizacion anual, incluyendo al menos 50 adultos de edades
comprendidas entre 18 y 60 afios y al menos 50 ancianos de edad igual o superior
a 61 afos. La evaluacion de la seguridad se realiza durante los 3 primeros dias
después de la vacunacion.

Los efectos indeseables siguientes han sido observados durante los estudios clinicos
con las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (21/100, <1/10);
poco frecuentes (=1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
incluyendo informes aislados.

Alteraciones del sistema nervioso:
Frecuentes (=1/100, <1/10):
Cefalea*

Alteraciones dérmicas y del tejido subcutaneo:

Frecuentes (21/100, <1/10):

Sudoracion*

Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo:
Frecuentes (21/100, <1/10):

Mialgia (dolor muscular) y artralgia (dolor de las articulaciones)*

Alteraciones generales y condiciones en el lugar de administracion:

Frecuentes (21/100, <1/10):

Fiebre, malestar general, escalofrios, fatiga.

Reacciones locales: enrojecimiento, tumefaccion, dolor, equimosis (moretones),
induracion (dureza)*.

*Estas reacciones habitualmente desaparecen tras 1-2 dias sin necesidad de
tratamiento.

Reacciones adversas reportadas post-comercializacion:

Las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia post-comercializacion son,
junto a las reacciones que también se han observado durante los ensayos clinicos, las
siguientes:

Alteraciones de la sangre y del sistema linfatico:
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Trombocitopenia (reduccién en el numero de plaguetas de la sangre; un nimero bajo
de éstas puede resultar en exceso de hematomas o sangrado, algunos casos muy raros
fueron severos con conteo plaquetario menos que 5.000 por mm?3), linfadenopatia
(hinchazén de los ganglios del cuello, la axila o la ingle).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Reaccion similar a la celulitis en la zona de inyeccion (algunos casos de hinchazon,
dolor y enrojecimiento en la zona de inyeccién que se extiende a lo largo de mas de 10
cmy dura mas de una semana), hinchazon extendida de la extremidad, durante mas de
una semana, donde ha sido inyectada la vacuna.

Alteraciones del sistema inmune:

Reacciones alérgicas, que raramente desencadenan en choque (emergencia médica
con falla del sistema circulatorio para mantener un flujo de sangre adecuado a los
diferentes 6rganos), angioedema (inflamacion mas aparente en la cabeza y el cuello,
incluyendo la cara, los labios, la lengua, la garganta o cualquier otra parte del cuerpo).

Alteraciones del sistema nervioso:

Neuralgia (dolor en la trayectoria del nervio), parestesia (percepcion anormal del tacto,
dolor, calor y frio), convulsiones febriles (pueden ser asociadas con fiebre), trastornos
neurolégicos como encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré (desérdenes
neurolégicos que pueden resultar en rigidez del cuello, confusion, entumecimiento,
dolor y debilidad de las extremidades, pérdida del equilibrio, pérdida de reflejos,
pardlisis de una parte o todo el cuerpo).

Alteraciones vasculares:
Vasculitis (inflamacion de los vasos sanguineos que puede resultar en rash cutaneo)
raramente asociada a compromiso renal transitorio.

Alteraciones dérmicas y de tejido subcutaneo:
Reacciones generalizadas de la piel incluido prurito (rasquifia), urticaria o rash
inespecifico.

Consulte al médico si aparezcan esos sintomas.
Es importante informar al médico si se observa algun efecto indeseable que no se

describe en el instructivo

Interacciones:
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Agrippal S1 puede administrarse junto con otras vacunas. La vacunacion se debera
llevar a cabo en diferentes extremidades del cuerpo. Se debe tener en cuenta que las
reacciones adversas pueden intensificarse.

Es posible que la respuesta inmunoldgica se vea reducida en pacientes bajo

tratamiento con inmunosupresores.

Se han observado resultados falsos positivos posterior la vacunacion antigripal en
pruebas seroldgicas para identificar anticuerpos contra VIH1, Hepatitis C y mas que
nada HTLV1 por medio del método ELISA (prueba sanguinea). La técnica del Western
Blot permite la identificacion de los resultados falsos positivos del ELISA. Las
reacciones falsas positivas transitorias podrian deberse a las IgM de respuesta a la
vacuna.

Dosificacion y grupo etario:

Grupo etario: A partir de los 6 meses de edad.
Dosificacion:

Adultos: 0,5 ml.

- Nifios a partir de 36 meses: Una dosis de 0,5 ml

- Nifios entre 6 y 35 meses de edad: los datos clinicos son limitados. Se pueden utilizar
dosis de 0,25 ml 0 0,5 ml. Las dosis administrada debe cumplir con la recomendacion
nacional existente.

A los nifios que no han sido previamente vacunados, se les debera administrar una
segunda dosis después de transcurrido un intervalo minimo de 4 semanas.

Nifios con menos de 6 meses: la seguridad y eficacia de Agrippal S1 en nifios menores
de 6 meses no ha sido establecida.

Via de administracion: Intramuscular o subcutanea profunda
Condicién de venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobaciéon de la evaluacion farmacoldgica para continuar
con el proceso de Renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.
Adicionalmente se solicita la aprobacion del inserto version noviembre 2014 e
informacion sucinta version noviembre 2014.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
con la siguiente evaluacion:

Indicaciones: Profilaxis de la influenza (FLU), particularmente en personas que
corren mayor riesgo de complicaciones asociadas.

Agrippal S1 esta indicado para adultos y nifios a partir de los 6 meses de edad.

El uso de Agrippal S1 debe estar basado en recomendaciones oficiales

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, a algunos de los
excipientes 0 a los componentes que puedan estar presentes en trazas como los
huevos, (ovoalbuminas, proteina de pollo), sulfato de neomicina, sulfato de
kanamicina, formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), polisorbato 80
y sulfato de bario.

Debera posponerse la vacunacion en personas con sintomas febriles o infeccion
aguda

Precauciones y Advertencias:

Como con todas las vacunas inyectables, se debe disponer de supervision y
tratamiento médico adecuado en el caso de una reaccion anafilactica posterior a
la administracion de la vacuna.

En ningun caso Agrippal S1 debera administrarse por via intravascular.

La respuesta de los anticuerpos podria ser insuficiente en los pacientes que sufran
de inmunodeficiencia (respuesta inmune disminuida) enddgena (debida a
enfermedad) o iatrogénica (debida a medicamentos).

Reacciones adversas:
Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos:

La seguridad de las vacunas anti influenza inactivadas trivalentes se evalla
en ensayos clinicos abiertos no controlados que se llevan a cabo como un
requerimiento de la actualizacion anual, incluyendo al menos 50 adultos de
edades comprendidas entre 18 y 60 afios y al menos 50 ancianos de edad
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igual o superior a 61 afios. La evaluacion de la seguridad se realiza durante
los 3 primeros dias después de la vacunacion.

Los efectos indeseables siguientes han sido observados durante los estudios
clinicos con las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1.000, <1/100); raras (21/10.000, <1/1.000);
muy raras (<1/10.000), incluyendo informes aislados.

Alteraciones del sistema nervioso:
Frecuentes (21/100, <1/10):
Cefalea*

Alteraciones dérmicas y del tejido subcutaneo:

Frecuentes (21/100, <1/10):

Sudoracion*

Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo:
Frecuentes (21/100, <1/10):

Mialgia (dolor muscular) y artralgia (dolor de las articulaciones)*

Alteraciones generales y condiciones en el lugar de administracion:

Frecuentes (21/100, <1/10):

Fiebre, malestar general, escalofrios, fatiga.

Reacciones locales: enrojecimiento, tumefaccion, dolor, equimosis (moretones),
induracion (dureza)*.

*Estas reacciones habitualmente desaparecen tras 1-2 dias sin necesidad de
tratamiento.

Reacciones adversas reportadas post-comercializacion:

Las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia post-comercializacion
son, junto a las reacciones que también se han observado durante los ensayos
clinicos, las siguientes:

Alteraciones de la sangre y del sistema linfatico:

Trombocitopenia (reduccion en el numero de plaquetas de la sangre; un namero
bajo de éstas puede resultar en exceso de hematomas o sangrado, algunos casos
muy raros fueron severos con conteo plaquetario menos que 5.000 por mm?3),
linfadenopatia (hinchazon de los ganglios del cuello, la axila o la ingle).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
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Reaccion similar a la celulitis en la zona de inyeccion (algunos casos de
hinchazén, dolor y enrojecimiento en la zona de inyeccion que se extiende a lo
largo de mas de 10 cm y dura méas de una semana), hinchazén extendida de la
extremidad, durante mas de una semana, donde ha sido inyectada la vacuna.

Alteraciones del sistema inmune:

Reacciones alérgicas, que raramente desencadenan en choque (emergencia
meédica con falla del sistema circulatorio para mantener un flujo de sangre
adecuado a los diferentes 6rganos), angioedema (inflamacion méas aparente en la
cabeza y el cuello, incluyendo la cara, los labios, la lengua, la garganta o
cualquier otra parte del cuerpo).

Alteraciones del sistema nervioso:

Neuralgia (dolor en la trayectoria del nervio), parestesia (percepcion anormal del
tacto, dolor, calor y frio), convulsiones febriles (pueden ser asociadas con fiebre),
trastornos neuroldégicos como encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-
Barré (desordenes neuroldégicos que pueden resultar en rigidez del cuello,
confusion, entumecimiento, dolor y debilidad de las extremidades, pérdida del
equilibrio, pérdida de reflejos, paralisis de una parte o todo el cuerpo).

Alteraciones vasculares:
Vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos que puede resultar en rash
cutaneo) raramente asociada a compromiso renal transitorio.

Alteraciones dérmicas y de tejido subcutaneo:
Reacciones generalizadas de la piel incluido prurito (rasquifia), urticaria o rash
inespecifico.

Consulte al médico si aparezcan esos sintomas.

Es importante informar al médico si se observa algun efecto indeseable que no se
describe en el instructivo

Interacciones:

Agrippal S1 puede administrarse junto con otras vacunas. La vacunacion se
debera llevar a cabo en diferentes extremidades del cuerpo. Se debe tener en
cuenta que las reacciones adversas pueden intensificarse.

Es posible que larespuesta inmunoldgica se vea reducida en pacientes bajo
tratamiento con inmunosupresores.
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Se han observado resultados falsos positivos posterior la vacunacion antigripal
en pruebas serolégicas para identificar anticuerpos contra VIH1, Hepatitis C y
mas que nada HTLV1 por medio del método ELISA (prueba sanguinea). La técnica
del Western Blot permite la identificacién de los resultados falsos positivos del
ELISA. Las reacciones falsas positivas transitorias podrian deberse a las IgM de
respuesta ala vacuna.

Dosificaciéon y grupo etario:

Grupo etario: A partir de los 6 meses de edad.
Dosificacion:

Adultos: 0,5 ml.

- Nifios a partir de 36 meses: Una dosis de 0,5 ml

- Nifios entre 6 y 35 meses de edad: los datos clinicos son limitados. Se pueden
utilizar dosis de 0,25 ml o 0,5 ml. Las dosis administrada debe cumplir con la
recomendacion nacional existente.

A los nifios que no han sido previamente vacunados, se les debera administrar
una segunda dosis después de transcurrido un intervalo minimo de 4 semanas.

Nifilos con menos de 6 meses: la seguridad y eficacia de Agrippal S1 en nifios
menores de 6 meses no ha sido establecida.

Via de administracion: Intramuscular o subcutanea profunda
Condicion de venta: Venta con formula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién noviembre 2014 y
la informacion sucinta version noviembre 2014, para el producto de la referencia.

3.1.3.4. GENOTROPIN 12mg (36 U.l) POLVO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 19972058
Radicado : 2014158478
Fecha : 2014/12/01
Fecha CR :2015/02/20
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Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos vy
Productos Bioldgicos
Titular . Pfizer S.A.S.

Composicion: Polvo Liofilizado para reconstituir a 1 mL que contiene somatropina 36
U.l. 12 mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Terapia sustitutiva en la deficiencia de la hormona de crecimiento.
Desérdenes en el crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona de
crecimiento o asociada con disgénesis gonadal (sindrome de turner), desérdenes de
crecimiento en nifios en la prepubertad con insuficiencia renal crénica, terapia de
reemplazo en adultos con deficiencia pronunciada en la hormona de crecimiento
diagnosticada en dos diferentes pruebas dinamicas para deficiencia de la hormona de
crecimiento, indicado en nifios nacidos pequefios para la edad gestacional en quienes
se evidencia falla en el reatrapamiento (cath-up) de talla a los 2 afios de edad.

La somatropina también esta indicada para mejorar la composicién corporal en nifios
con sindrome de Prader Willi.

Contraindicaciones: Genotropin no debe usarse cuando existe alguna evidencia de
tumor en actividad y la terapéutica antitumoral debe completarse previo a la terapia con
genotropin. Genotropin no debe usarse para promover el crecimiento en los nifios
cuando las epifisis estan cerradas. No deben tratarse con genotropin a los pacientes
con una enfermedad critica aguda, producto de las complicaciones de una cirugia a
corazon abierto, o abdominal, traumatismos multiples por accidentes, ni a pacientes con
insuficiencias respiratorias agudas. Dos ensayos clinicos controlados con placebo, en
pacientes adultos sin deficiencia de hormona de crecimiento (n=522) con las patologias
descriptas anteriormente, revelaron un importante aumento de la mortalidad (41,9%
contra 19,3%) entre los pacientes tratados con somatropina (dosis de 5,3 a 8 mg/dia),
comparado con los que recibian placebo. Genotropin se encuentra contraindicado en
pacientes con sindrome de prader willi, con obesidad severa o portadores de deterioro
respiratorio severo. Administrar con precaucion en pacientes diabéticos.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comisién Revisora conceptuar sobre la adicion de filtro en el proceso de fabricacion
del producto biolégico
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.5. GENOTROPIN 5,3 mg (16 U.l.) POLVO PARA INYECCION

Expediente : 228038
Radicado : 2014158474
Fecha : 2014/12/01
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada mL contiene somatropina 5.3 mg 16 Ul
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Terapia sustitutiva en la deficiencia de la hormona de crecimiento.
Desotrdenes en el crecimiento debido a secrecion insuficiente de la hormona de
crecimiento o asociada con disgénesis gonadal (sindrome de turner), desordenes de
crecimiento en nifios en la prepubertad con insuficiencia renal cronica, terapia de
reemplazo en adultos con deficiencia pronunciada en la hormona de crecimiento
diagnosticada en dos diferentes pruebas dinamicas para deficiencia de la hormona de
crecimiento, indicado en nifios nacidos pequefios para la edad gestacional en quienes
se evidencia falla en el reatrapamiento (cath-up) de talla a los 2 afios de edad.

La somatropina también esta indicada para mejorar la composicién corporal en nifios
con sindrome de prader willi.

Contraindicaciones: No debe ser usado cuando exista alguna evidencia de tumor en
actividad y la terapéutica antitumoral debe completarse previo a la terapia con
genotropin. Genotropin no debe usarse para promover el crecimiento en los nifios
cuando la epifisis estad cerrada. No debe tratarse con genotropin a los pacientes con
enfermedad critica aguda, producto de las complicaciones posteriores a una cirugia de
corazon abierto o cirugia abdominal, al trauma multiple accidental, o insuficiencia
respiratoria aguda.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre modificacion de adicion de filtro en el proceso
de fabricacion del producto biolégico
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisiéon Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.6. LEVEMIR SOLUC INYECT

Expediente :19972118
Radicado  :2014140572

Fecha : 2014/02/09
Fecha CR :2015/02/16
Titular : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos

Composicion: Cada mL contiene insulina detemir 100 U. 2400 nmol 14,2 mg
Forma farmaceéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios con
edad mayor a 2 afos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la comision revisora conceptuar acerca de la modificacion de cambio de fabricante del
producto terminado para el producto de la referencia

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

3.1.3.7. LEVEMIR SOLUC INYECT
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Expediente :19972118
Radicado  :2014140580

Fecha : 2014/02/09
Fecha CR :2015/02/16
Titular : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Composicion: Cada mL contiene insulina detemir 100 U. 2400 NMOL 14,2mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios con
edad mayor a 2 afos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la comision revisora conceptuar acerca de la modificacion de cambio de fabricante del
producto terminado para el producto de la referencia.

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

3.1.3.8. LEVEMIR SOLUC INYECT

Expediente :19972118
Radicado  :2014140576

Fecha : 2014/02/09
Fecha CR :2015/02/16
Titular : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos
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Composicion: Cada mL contiene insulina detemir 100 U. 2400 NMOL 14,2 mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios con
edad mayor a 2 afios.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la comisién revisora conceptuar acerca de la modificacién de cambio de fabricante del
producto terminado para el producto de la referencia

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

3.1.3.9. NOVOLIN® R INSULINA

Expediente : 38292

Radicado :2014141673

Fecha CR :2015/02/16

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Titular : Novo Nordisk A/S

Composicion: Cada mL contiene insulina humana monocomponente (insulina humana
biosintetica ADN recombinante) 3.5 mg 100IU

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Hipoglicemiante.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Hipoglicemia.
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El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora evaluar y si es el caso, aprobar la adicion del fabricante adicional
para producto terminado Novo Nordisk Production SAS, 45 Avenue d Orleans Chantres,
Francia el cual realizar4 todas las actividades relacionadas con la fabricacion y
acondicionamiento del producto terminado

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

3.1.3.10. NOVOMIX 30

Expediente : 19945476

Radicado :2014141678

Fecha : 2014/10/30

Fecha CR :2015/02/16

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Titular : Novo Nordisk A/S

Composicion: Cada mL contiene 100 U de insulina asparto
Forma farmacéutica: Suspensién inyectable
Indicaciones: Tratamiento de Pacientes con Diabetes Mellitus.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de sus
componentes. Hipoglucemia. Embarazo y lactancia

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comisién Revisora evaluar y si es el caso, aprobar la adicion del fabricante adicional
para producto terminado Novo Nordisk Production SAS, 45 Avenue d Orleans Chantres,
Francia el cual realizara todas las actividades relacionadas con la fabricacion y
acondicionamiento del producto terminado
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisiéon Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.11. NOVOLIN 70/30 INSULINA

Expediente :51313

Radicado  :2014141671

Fecha : 2014/10/30

Fecha CR :2015/02/16

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos

Titular : Novo Nordisk A/S

Composicion: Cada mL contiene Insulina Humana (ADN Recombinante) (de la fraccion
soluble) 30,00000 IU, Insulina Humana (ADN Recombinante) (Cristales de insulina
Isofana) 701U

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones: Hipoglicemiante en el control clinico de la diabetes mellitus.

Contraindicaciones: Novolin esta contraindicado durante los episodios de hipoglucemia.
Novolin esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la insulina humana o a
cualquiera de los excipientes de la formula. Advertencias: a cualquier cambio de una
insulina por parte debe realizarse con cautela y solo bajo instrucciones del médico

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora conceptuar acerca de:

1. Adicién del fabricante adicional para producto terminado Novo Nordisk Producciéon
SAS, 45 Avenue d'Orleans Chantres, Francia el cual realizara todas las actividades
relacionadas con la fabricacién y acondicionamiento del producto terminado

2. Adicion del tamafio de lote de 1200 L para el producto terminado en el nuevo
fabricante
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.12. SOLIRIS® 300 mg SOLUCION PARA INFUSION INTRAVENOSA

Expediente :20028870
Radicado :2014155006

Fecha : 2014/11/25
Fecha CR :2015/02/16
Titular : Alexion Pharma Colombia SAS

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos

Composicion: Cada vial de 30 mL contiene 300 mg de eculizumab.
Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones: Soliris (Eculizumab) esta indicado para el tratamiento de los pacientes
con:

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).
Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUA).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a eculizumab, a las proteinas murinas o a
cualquiera de los excipientes.
No inicie el tratamiento con Soliris:

En pacientes con HPN:

- con una infeccién por neisseria meningitidis no resuelta.
- que no estén vacunados contra neisseria meningitidis.

En pacientes con SHUA:
- con una infeccién por neisseria meningitidis no resuelta.
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- que no estén vacunados contra neisseria meningitidis o que no reciban tratamiento
profilactico con antibiéticos adecuados hasta 2 semanas después de la
vacunacion.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisién Revisora conceptuar sobre la siguiente modificacion al Registro Sanitario
del producto de la referencia:

1. Aprobaciéon de LONZA BIOLOGICS TUAS PTE LIMITED, con domicilio en 35
Tuas South Avenue 6, Singapoure como fabricante alterno del principio activo del
producto

2. Aprobacion de la actualizacion de especificaciones de calidad de materias primas
para la fabricacion del principio activo

3. Eliminacion de Alexion Pharma International Sarl (APIS) como sitio adicional de
liberacion de lote de producto terminado en la cadena de suministro del mismo.

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

3.1.3.13. ORENCIA'® SOLUCION INYECTABLE PARA ADMINISTRACION
SUBCUTANEA 125 mg/mL

Expediente :20041743

Radicado :2014151951

Fecha : 2014/11/20

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Fabricante : Bristol Myers Squibb Holding Pharma LTD

Titular : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada contiene 125 mg de abatacept

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones: Artritis reumatoidea (AR) temprana del adulto: Orencia® esta indicado
para reducir signos y sintomas, inducir una respuesta clinica importante, inhibir la
progresion del dafio estructural y mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con
artritis reumatoidea temprana activa de grado moderado a severo que no han recibido
previamente metotrexato (MTX). Orencia® puede usarse en combinacién con MTX.
Artritis reumatoidea del adulto Orencia® estd indicado para reducir los signos y
sintomas, inducir una respuesta clinica importante, inhibir la progresion del dafio
estructural y mejorar la funcién fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea
activa de grado moderado a severo. Orencia® puede usarse como monoterapia o
concomitantemente con drogas modificadoras de la artritis reumatoidea (DMARDS) que
no sean antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).

Contraindicaciones: No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad
demostrada a Orencia o alguno de sus componentes. No se recomienda el tratamiento
concomitante con Orencia y un antagonista del TNF. (Antagonistas del factor de
necrosis tumoral)

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora emitir concepto en lo referente a las modificaciones solicitadas por
el usuario:

1. Adicién de fabricante del principio activo

2. Actualizacion de las especificaciones de principio activo en el sentido de aceptar el
cambio del método de identificacion de electroforesis capilar por el método de mapa
peptidico, adicion de nuevas especificaciones y cambios menores en el desarrollo de
los métodos actualmente aprobados.

3. Calificacion de los nuevos lotes del banco celular de trabajo.

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

3.1.3.14. FACTOR VIII DE COAGULACION HUMANO 500 Ul
FACTOR VIl DE COAGULACION HUMANO 250 UI/IU

Expediente :20009693/20009694
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Radicado  :2014148033/2014148037

Fecha :2014/11/12

Fecha CR :2015/02/16

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Titular : CSL Limited

Composicion: Cada frasco vial contiene factor VIII de 250 |U
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de hemorragias en pacientes con: hemofilia a
(deficiencia congénita del factor VIII). Deficiencia adquirida del factor VIII, hemofilia con
anticuerpos contra el factor VIII.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancias activa o a cualquiera de sus
excipientes.

Se solicita amablemente a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos, evaluar el cambio en los valores nominales del factor de Von willebrand y de
las especificaciones de andlisis para los productos terminados Factor VIII de
coagulacion humano 500 Ul/vial y factor VIII de coagulacion humano 250 Ul/vial, de la
siguiente manera:

Especificacion de factor de Von
willebrand Ul/vial

FVIlIPresentacio | Limite Limite Valor Relacion nominal de FVW:Rco a
n Ul/vial inferior superior | nominal FVIII

Actual 500 Ul 600 1400 1000 2.0

Propuesta | 500 Ul 720 1680 1200 2.4

Especificacion de factor de Von
willebrand Ul/vial

FVIlIPresentacio | Limite Limite Valor Relacion nominal de FVW:Rco a
n Ul/vial inferior superior | nominal FVII

Actual 250 Ul 300 700 500 2.0

Propuesta | 250 Ul 360 840 600 2.4

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

)

m liNet

1SO 9001

¢

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

o

Acta No. 07 de 2015 B 200 o7
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Lo anterior se solicita por que el proceso de obtencion del crioprecipitado constituye los
pasos 1 y 2 del proceso de fabricacién de Factor VIII, este procedimiento se lleva a
cabo en dos sitios diferentes a saber Suiza y Australia; para el caso particular de
nuestro producto, estos pasos se llevan a cabo en CSL Behring AG Berna Suiza. De
acuerdo con los seguimientos y analisis que se le hacen al producto CSL encontrd
diferencia entre el crioprecipitado procesado en Suiza y el de Australia; esta diferencia
esencialmente impacta el rendimiento de la sustancia activa, principalmente por que el
Factor VIl es méas labil que el factor de Von willebrand en las etapas iniciales del
proceso. La causa de un contenido alto de factor de Von willebrand ha sido atribuia al
uso de temperaturas mas altas en Berna, en las etapas de descongelamiento del
plasma, lo cual causa una perdida ligeramente mas grande de Factor VIII en relacién
con el factor de Von willebrand, que la que se da en el plasma procesado en Australia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el cambio en los valores nominales del factor de Von willebrand y de las
especificaciones de analisis para los productos terminados Factor VIl de
coagulacién humano 500 Ul/vial y factor VIII de coagulacion humano 250 Ul/vial,
para el producto de la referencia por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del
mismo.

3.1.3.15. PERGOVERIS® 150 UI/75 Ul

Expediente :20013332
Radicado  :2014145884

Fecha : 2014/11/10

Fecha CR :2015/02/18

Titular : Merck S.A.

Fabricante : Merck Serono S.A

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y

Productos Biologicos

Composicion: Cada vial con polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
contiene:

hormona foliculo estimulante humana recombinante- folitropina alfa ( R-HFSH) 11
pg adicionan un exceso equivalente a 12 pg 150 U.l, hormona luteinizante humana
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recombinate - lutropina alfa ( R-HLH) 3 pg adicionan un exceso equivalente a 3.7
ug 75 U.1

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: En mujeres con déficit de LH y FSH parala estimulacion del desarrollo
folicular

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, folitropina alfa y lutropina
alfa, o algunos de los excipientes. Tumores del hipotalamo o de la hipofisis. Aumento
del tamafio de los ovarios o0 quistes no debidos a poliquistosis ovarica. Hemorragias
ginecoldgicas de origen desconocido. Carcinoma ovarico, uterino 0 mamario.

Pergoveris no debe utilizarse cuando no pueda obtenerse una respuesta eficaz, en
casos tales como: fallo ovarico primario. Malformaciones de los organos sexuales
incompatibles con el embarazo. Mioma uterino incompatible con el embarazo.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion de tercer nivel el producto en
mencion que consiste en: 1) Cambio menor en el procedimiento Analitico Focusing
Isoeléctrico (IEF) para la sustancia activa Lutropina alfa-(r-hLH). 2) Cambio menor en el
procedimiento Analitico Focusing Isoeléctrico (IEF) para la sustancia activa Folitropina
alfa (r-nFSH). 3) Cambio menor en el proceso de fabricacion. 4) Cambio menor en el
procedimiento Analitico para las cuantificaciones de subunidades disociadas por SDS-
PAGE en el producto terminado y en la sustancia activa folitropina alfa (r-hFSH). 5)
Cambio en el tamafo de la muestra para el test de mapeo de glicanos en la sustancia
activa Folitropina alfa (r-hFSH).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el cambio en los valores nominales del factor de Von willebrand y de las
especificaciones de analisis para los productos terminados Factor VIl de
coagulacién humano 500 Ul/vial y factor VIII de coagulacién humano 250 Ul/vial,
para el producto de la referencia por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del
mismo.

3.1.3.16. WILFACTIN® 100 UI/mL

Expediente : 20083797
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Radicado  :2014134344

Fecha : 2014/10/17

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Lfb Biomedicaments

Composicion: Cada 1mL de solucidon reconstituida contiene factor humano Von
Willebrand 100 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién inyectable

Presentaciones comerciales:
Wilfactin 500 Ul/5mL
Wilfactin 2000U1/20mL

Indicaciones: Wilfactin esta indicado para el tratamiento y prevencion de hemorragias y
en situaciones quirargicas de la enfermedad de Willebrand cuando el tratamiento solo
con desmopresina (DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

Wilfactin no debe ser utilizado para el tratamiento de la Hemofilia A.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de sus excipientes.
Precauciones y Advertencias:

En los pacientes con hemorragia, se recomienda co administrar el FVIII con una baja
dosis de Factor VIl von Willebrand en la fase inicial del tratamiento.

Como cualquier medicamento que contiene proteina y administrado por via intravenosa,
este puede causar reacciones alérgicas o anafilaxis. Los pacientes deben ser
monitoreados de forma muy estrecha durante el tiempo de la infusion para detectar la
aparicion de los sintomas. Los pacientes deben ser informados de las primeras
reacciones de hipersensibilidad, tales como prurito, urticaria generalizada, opresion en
el pecho, disnea, hipotension y anafilaxis, Si ocurren estos sintomas, el tratamiento
debe ser suspendido inmediatamente. En caso de shock, se debe dar tratamiento
sintomatico.

Las medidas estandar para prevenir el riesgo de transmision de agentes infecciosos a
través de los medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la
selecciéon de los donadores, los marcadores especificos de la infeccibn en las
donaciones individuales y conjunto de plasma y la implementacion en el proceso de
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manufactura de pasos efectivos de inactivacion/remocién de virus. Sin embargo cuando
los medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano son administrados,
no se puede excluir totalmente el riesgo de agentes de transmision infecciosos .Esto
también aplica para virus desconocidos 0 emergentes u otro tipo de agentes
infecciosos.

Las medidas tomadas se consideran efectivas con respecto a los virus envueltos como
HIV, HBV y HCV.

Las medidas tomadas pueden ser de efectividad limitada respecto a virus no-envueltos
tales como el HAV y parvovirus B19. La infeccidn con parvovirus B19 puede ser severa
en mujeres en embarazo (infeccién fetal) y entre personas con inmunodeficiencia o un
incremento de eritropoyesis (por ej. anemia hemolitica)

Se recomienda la vacunacién de Hepatitis A y B en los pacientes que reciben los
factores de coagulacion.

Existe el riesgo de complicaciones tromboembolicas en pacientes con factores de
riesgo conocido. En estos casos, los pacientes con riesgo deben ser monitoreados para
la busqueda de primeros signos de trombosis. Se debe establecer la prevencion de
complicaciones trombo embolicas venosas, de acuerdo a las recomendaciones
vigentes.

Los pacientes con la enfermedad de von Willebrand, especialmente tipo 3, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor de von Willebrand. Si el
valor esperado de VWF: RCo en el plasma no se alcanza o si la hemorragia no se
controlad en una dosis adecuada, se deben realizar andlisis de laboratorio adecuados
para investigar la presencia de un inhibidor del factor von Willebrand. En los pacientes
con altos niveles de inhibidor, el tratamiento con el factor de von Willebrand puede no
ser efectivo y se deben considerar otras opciones terapéuticas. Estos pacientes deben
ser controlados por el médico especialista en los desordenes hemostaticos,

El medicamento contiene sodio.

Un vial de 5 ml (500 UI) de Wilfactin contiene 0,15 mmol (3,4 mg) de sodio

Un vial de 10 ml (1000 Ul) de Wilfactin contiene 0,3 mmol (6,9 mg) de sodio.

Un vial de 20 ml (2000 Ul) de Wilfactin contiene 0,6 mmol (13,8 mg) de sodio.

Se debe tener en cuenta, inyecciones por encima de 3300 Ul (sodio por encima de 1
mmol) en pacientes que siguen una dieta baja en sal estricta.

Reacciones adversas: Las reacciones de hipersensibilidad o alergias (angioedema,
ardor o escozor en el lugar de la inyeccion, escalofrios, enrojecimiento, urticaria
generalizada dolor de cabeza, prurito hipotensién, modorra, nauseam agitacion,
taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo o vomitos) no se observan de forma
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frecuente en preparaciones de VWF y pueden, en algunos casos progresar a una
anafilaxis severa (o shock)
Se han observado raros casos de hipertermia.

La aparicion de un inhibidor del factor von Willebrand, especialmente en pacientes con
enfermedad tipo 3 es muy raro. Si se desarrollan estos inhibidores, su presencia se
manifiesta por una respuesta clinica insuficiente. La presencia de factor anti von
Willebrand puede estar estrechamente correlacionada con reacciones anafilacticas, Por
la tanto, la busqueda de inhibidores se debe realizar en cualquier paciente con reaccion
anafilactica. En estos casos, es aconsejable contactar un centro especializado en
hemofilia.

En estudios clinicos con Wilfactin, realizado en 62 pacientes incluyendo 23 pacientes
con enfermedad tipo 3, no se detecto inhibicién después de su administracion.

Hay riesgo de complicaciones trombo-embolicas, especialmente en pacientes con
factores de riesgo clinicos o bioldgicos conocidos, para la seguridad con respecto a los
agentes de transmision.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de efectos reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a traves del sistema nacional de Farmacovigilancia.

Interacciones:
Hasta la fecha no se conocen interacciones del Wilfactin con otros medicamentos.
Dosificacion y grupo etario:

La terapia de reemplazo de la enfermedad de von Willebrand debe ser soportada o supervisada
por un especialista en hemostasis.

Dosis:

Generalmente la administracién de una Ul/kg VWF incrementa el nivel de VWF: RCo en el
plasma en aproximadamente 0,02 Ul/ml (2%)

Se deben cumplir los valores de VWF: RCo > 0,6 Ul/ml (60%) y FVIII: C> 0,4 Ul/ml (40%)

La hemostasis generalmente se alcanza cuando el factor de coagulacion VIII (FVIII: C) alcanza
una tasa de 0.4 Ul /mL (40%). La inyeccién del factor von Willebrand induce solo un incremento
gradual del FVIIl: C que alcanza su maximo entre 6 y 12 horas. No se puede corregir
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inmediatamente el FVII: C. Por lo tanto, si el valor inicial del FVIII: C del paciente, esta por
debajo del umbral, en todas las situaciones, donde es necesario una rapida correccion de la
coagulopatia, tales como el tratamiento de hemorragias, trauma severo o cirugia de urgencia,
es necesario co-administrar Factor VIII asociado con el factor de von Willebrand, para alcanzar
un adecuado FVII: C para hemostasis.

Sin embargo, si no se necesita un incremento inmediato de FVIII: C, especialmente si la cirugia
es planeada, o si la tasa base de FVIII.C es adecuada para hemostasis, el médico debe decidir
la no utilizacién de la coadministracion del FVIII durante la primera inyeccién del factor von
Willebrand

Primera inyeccion:

Inyectar una dosis de 40-80 Ul /kg Wilfactin para el tratamiento de hemorragias o trauma
asociado con la cantidad requerida de Factor VI, calculado en la base de FVII: C en el plasma
con el fin de alcanzar una adecuada tasa de FVIII: C inmediatamente antes de la cirugia o lo
mas pronto posible después de la ocurrencia de los episodios hemorragicos o trauma severo.
En caso de cirugia, la primera inyeccién debe ser administrada 1 h antes de la cirugia,

Una dosis inicial de 80 Ul /kg de Wilfactin puede ser indicada, especialmente en pacientes con
enfermedad de von Willebrand tipo 3, para los cuales son necesarias dosis altas para mantener
los niveles adecuados.

En caso de una cirugia programada, se recomienda un retraso de 12-24 horas entre la primera
de inyeccion de Wilfactin y la cirugia puede estar precedida por una segunda inyeccion una
hora antes de la operacion con Wilfactin. En este caso no es necesario coadministrar el factor
VIIl, hasta que el FVIII: C haya alcanzado una tasa de 0,4 Ul/ml (40%) antes de la cirugia. Sin
embargo esta tasa debe ser chequeada en cada paciente.

Inyecciones posteriores:

El tratamiento se debe continuar, si es necesario con solo Wilfactin a una dosis de 40.80 Ul /kg
por dia, una o dos inyecciones durante uno a varias dias. La dosis y frecuencia de las
inyecciones debe ser siempre estar adaptado con el tipo de cirugia los factores bioldgicos y
clinicos del paciente (VWF: RCo y FVIII: C) y del tipo y severidad del accidente cerebro vascular
hemorragico.

El tratamiento en casa se puede iniciar por decisién del médico especialmente en el caso de
hemorragias moderadas a medias.

Profilaxis:

La profilaxis con Wilfactin se puede administrar a largo plazo en una dosis adecuada para cada
individuo, Dosis de Wilfactin que oscilan entre 40-60 Ul /kg administrada 2 o 3 veces a la
semana, puede reducir el nUmero de episodios hemorragicos.

El uso de Wilfactin en niflos menores de 6 afios y en pacientes no tratados anteriormente para
el factor von Willebrand no esta documentado en estudios clinicos.
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Via de administraciéon: Intravenosa
Condiciéon de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica
- Prospecto informativo para el paciente version Junio 2013

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisién Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para es ésta sesion.

3.1.3.17. ABCERTIN ®

Expediente : 20078260

Radicado  :2014070171/2014155669
Fecha : 2014/11/26

Interesado : Tecnofarma S.A.
Fabricante : Korea Vaccine Co.

Composicion: Cada frasco ampolla contiene 212 Ul de imiglucerasa
Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién para perfusion

Indicaciones: Abcertin® (imiglucerasa inyectable) estd indicado como terapia de
sustitucion enzimatica a largo plazo para los pacientes con diagnéstico
confirmado de enfermedad de Gaucher tipo 1 que presentan una 0 mas de las
siguientes condiciones:

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

- Trombocitopenia.

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

Hepatomegalia o esplenomegalia
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Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a los
excipientes de este medicamento

Precauciones:

Embarazo:

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

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

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

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

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

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

Advertencias:

Hipersensibilidad:

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

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

Generales:

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

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas que se notificaron en los pacientes a los que se les
administré Abcertin® en un estudio clinico de fase I, se describen a continuacion.
La mayoria de las respuestas fueron de intensidad leve o moderada y sin
relevancia, en relacion con esta droga.

Reacciones \'de
Clasﬁﬁcacién por organos Y sistemas " | pacientes | Tipo
) adversas Y
‘7 0

Nasofaringitis | 3(60%) | Leve

Infecciones e mfestaciones (4)

Tonsilitis [(20%) | Moderada
Tm:gsromos 111l11§c1110esq11eletlcos ydel Al Lory) | L
tejido conectivo (2)
Tng — Diarrea [(20%) | Leve
rastornos gastrointestinales (2 ;
" Dolor abdominal | 1(20%) | Leve

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos (1)

Trastornos del aparato reproductor y de
la mama (1)

Tos [(20%) | Leve

Flojovagimal | 1(20%) | reve

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

pyzpe Reacciones adversas

Frecuencia

Mareos, cefalea parestasia
Taquicardia, cianosis
Enrojacimianto, hipotansion

Poco fracuentss
Poco fracuentas
Poco fracuentas

Trastornos del Sistama Narvioso
Trastornos cardiacos
Trastornos vascularas

Trastomnos respicatonios, toracicos
v madiastinicos

Frecuantas Disnea, tos

Vomitos, nausess, calambres

Trastornos gastromtestinales Poco fracuentes

abdominales, diarrea
Frecuentas Rgscciongs 4d_e
Trastomnos dal sistema inmuns hipersensibilidad
Raros Reacciones anafilacoidas
Trnstoxposdahpxel y deltajido - Utticaria’angioadema, prurito,
subcutdnso e rash
SRR NI IO LY Poco fracuentes | Artralgia dolordeaspalda

deltajido conactivo

Molestias, quamazon,
hinchazony abscaso astéril en
el sitio de infusion, malestaran
el pacho, fisbre, ascalofrios,
fatiga

Trastornos ganasalesy dal sitio de

g TS Poco fracuentes
administracion 9 »

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

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

Cada uno de estos eventos ocurrieron en <1,5% de la poblacion total de
pacientes. El tratamiento previo con antihistaminicos y/o corticosteroides y la reduccion
de la velocidad de infusion han permitido continuar con el uso de imiglucerasa en la
mayoria de los pacientes.

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

En la experiencia post-comercializacion de imiglucerasa, las tasas de incidencia
de los reportes espontaneos de reacciones adversas, no se pueden calcular. A
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partir de esta base de datos, los eventos adversos mas comunmente informados en los
nifios (edades 2-12 afios) incluyeron:

disnea, fiebre, nduseas, rubor, vomitos y tos. Mientras que en los adolescentes (edades
>12-16 afos) y en adultos (edades >16 afos) los eventos mas frecuentes fueron:
dolor de Cabeza, prurito y rash.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion.
Dosificacion y Grupo Etario:

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

Via de Administracion: Intravenosa
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014010682 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 16 de 2014, numeral 3.1.1.5., en el sentido de
allegar justificacion del numero de pacientes en el estudio clinico presentado,
informacion que complementa el proceso de produccién, certificacion de que el
producto que se va a comercializar en Colombia es el mismo con el cual se realizaron
los estudios clinicos presentados, informacion de los paises en los cuales se esta
comercializando el producto y reporte de seguridad sobre el uso del producto en los
paises anteriormente citados, para continuar con la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

- Aprobacion de la evaluacion farmacolégica.
- Aprobacion del inserto allegado bajo el radicado de la referencia
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada como respuesta al concepto
emitido en el Acta No. 16 de 2014, numeral 3.1.1.5. y teniendo en cuenta que no se
tienen datos pos comercializacion, hay un estudio fase IV (ISU-ABC-P001) que se
encuentra en curso y el numero de pacientes incluidos en el estudio clinico dada
la naturaleza huérfana de la enfermedad de Gaucher tipo 1, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidén Revisora considera que
no es posible hacer un analisis de la relacion riesgo-beneficio adecuada para el
producto. Teniendo en cuenta lo anterior se recomienda negar el producto de la
referencia en las indicaciones propuestas

3.1.3.18. CIMAHER

Expediente : 20086153

Radicado : 2014157585

Fecha : 2014/11/28

Interesado : Laboratorios Delta S.A.
Fabricante : Cimab S.A.

Composicion: Cada mL contiene 5 mg de nimotuzumab (anticuerpo monoclonal
humanizado ANTI- EGF-R H-R3)

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Presentaciones comerciales: Bulbo por 10 mL de cimaher 5 mg/mL; caja x 4 bulbos c/u
por 10 mL de cimaher 5 mg/mL

Indicaciones: Pacientes con tumores de cabeza y cuello en estadios avanzados. En
combinacién con radioterapia estad indicado en pacientes portadores de tumores
epiteliales de cabeza y cuello en etapas avanzadas. En combinacidén con radioterapia,
esta indicado en pacientes adultos con glioblastoma multiforme (GBM).

Contraindicaciones y advertencias: Debe ser administrado con precaucion en pacientes
que hayan recibido tratamiento previo con el anticuerpo murino: IOR EGF/R3, que
presenten antecedentes de hipersensibilidad a este u otro producto derivado de células
superiores u otro componente de este producto. Debe ser utilizado con precaucién en
pacientes con enfermedades cronicas en fase de descompensacion, por ejemplo:
cardiopatia isquémica, diabetes mellitus o hipertension arterial. No se recomienda su
uso en embarazo y lactancia.
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Precauciones: Debe ser administrado con precaucion en pacientes que hayan recibido
tratamiento previo con anticuerpos murinos. Debe ser utilizado con precaucion en
pacientes con enfermedades cronicas en fase de descompensacion, por ejemplo
cardiopatia isquémica, diabetes mellitus o hipertensién arterial.

Reacciones adversas: Las reacciones adveras que pudieran presentarse tras la
administracién consisten en reacciones leves o moderadas del tipo de temblores,
escalofrios, nauseas, cefalea, vomito, anemia, hipotension o hipertension arterial.

Otras reacciones menos frecuentes que se pudieran presentar consisten en
somnolencia, desorientacion, mialgias, disfasia motora, lenguaje incoherente, sequedad
bucal, enrojecimiento facial, debilidad en los miembros inferiores, aumento de
creatinina, leucopenia, hematuria, dolor toracico y cianosis peribucal.

Interacciones: Se ha demostrado sinergismo o potenciacion de la actividad anti tumoral
cuando se usan otros inhibidores del EGFR en combinacion con quimioterapia.

Dosificacion y grupo etario: La dosis recomendada es 200 0 400 mg administrado 1 vez
a la semana durante 6 semanas concomitantemente con radioterapia y/o quimioterapia.
Posteriormente se administrara una dosis de 200 mg 0 400 mg cada 15 dias (dosis de
mantenimiento) hasta que el paciente presente progresion del a enfermedad.

Via de administracion: Intravenosa

Condicion de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.
Adicionalmente el interesado solicita aprobacion del inserto version 02 noviembre 2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto con el fin de solicitar al Grupo de Farmacovigilancia - Grupo
Programas Especiales de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos
un analisis de la informacién postcomercializacion para evaluar si el balance
riesgo-benficio del producto continua siendo favorable.

3.1.3.19. ROTARIX® VACUNA

Expediente :19951123
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Radicado : 2015004980

Fecha : 2015/01/21

Interesado : GlaxoSmithKline colombia S.A
Fabricante : GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Composicion:

Después de la reconstitucion, 1 dosis (1 ml) contiene:
Rotavirus vivos atenuados humanos, cepa RIX4414 no menos de 10%° DICCsp

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado para reconstituir

Indicaciones: Rotarix® esta indicada para la inmunizacién activa de nifios entre las 6
semanas y las 24 semanas de edad para la prevencidén de la gastroenteritis causada
por Rotavirus. Se ha demostrado proteccion cruzada con el serotipo G1 y los serotipos
no G1 (tales como G2, G3, G4, G9)

Contraindicaciones:

Rotarix® no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad conocida después de la
administracion previa de la vacuna Rotarix® o a cualquier componente de la vacuna.
Sujetos con antecedentes de invaginacion intestinal.

Pacientes con malformaciones congénitas no corregidas del tracto gastrointestinal
(como diverticulo de Meckel) que pudieran predisponer a invaginacion intestinal.
Sujetos con sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID)

Precauciones y Advertencias:

Es una buena practica clinica que la vacunacion vaya precedida por una revision de la
historia clinica (especialmente en lo que respecta a la vacunacion previa y a la posible
ocurrencia de eventos adversos) asi como de un examen clinico.
Al igual que con otras vacunas, la administracion de Rotarix® debe posponerse en los
sujetos que padezcan una enfermedad febril aguda grave. Sin embargo, la presencia de
una infeccién leve, como catarro, no debera ocasionar el aplazamiento de la
vacunacion.
La administracion de Rotarix® debe posponerse en los sujetos que padezcan diarrea o
vomito.
No se cuenta con datos sobre la seguridad y eficacia de Rotarix® en lactantes con
enfermedades gastrointestinales. La administracion de Rotarix® puede considerarse con
precaucion en estos lactantes cuando, en opinidon del médico, la no administracién de la
vacuna represente un riesgo mayor.
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El riesgo de invaginacion intestinal se ha evaluado en un ensayo a gran escala sobre
seguridad (incluyendo a 63,225 lactantes) realizado en Latinoamérica y Finlandia. No se
observé ningun aumento del riesgo de invaginacion intestinal en este ensayo clinico
después de la administracion de Rotarix® al compararse con placebo.

Sin embargo, los estudios de seguridad de post-comercializacion indican un incremento
transitorio de la incidencia de invaginacion intestinal después de la vacunacion,
principalmente en el transcurso de los 7 dias posteriores a la primera dosis y, en menor
medida, luego de la segunda dosis. La incidencia global de invaginacion intestinal sigue
siendo rara. No se ha establecido si Rotarix® afecta la incidencia global de invaginacién
intestinal.

Como medida de precaucién, los profesionales de la salud deberan realizar el
seguimiento de cualquier sintoma indicativo de invaginacién intestinal (dolor abdominal
severo, vomito persistente, heces con sangre, distension abdominal y /o fiebre alta). Los
padres/tutores, deberan ser aconsejados de que informen prontamente sobre la
aparicion de tales sintomas.

La administracion de Rotarix® a lactantes inmunosuprimidos, incluidos los lactantes que
estén recibiendo una terapia inmunosupresora, debera basarse en una consideracion
cuidadosa de los beneficios y riesgos potenciales.

La excrecion del virus de la vacuna en las heces se sabe que ocurre después de la
vacunacion y dura 10 dias en promedio con una excrecion maxima alrededor del 7° dia.
En ensayos clinicos se han observado casos de transmision del virus de la vacuna
excretada a contactos seronegativos de los vacunados sin ocasionarles ningun sintoma
clinico. Rotarix® deberda administrarse con precaucién a individuos con contactos
cercanos inmunocomprometidos, tales como individuos con neoplasias, o que estén de
otro modo inmunosuprimidos, o recibiendo una terapia inmunosupresora. Debera
aconsejarse a contactos de vacunados de forma reciente que mantengan una higiene
cuidadosa (incluyendo lavarse las manos) al cambiar los pafiales del nifio.

Al igual que con cualquier vacuna, pudiera no inducirse en todos los vacunados una
respuesta inmunologica protectora.

Actualmente se desconoce el grado de proteccién que Rotarix® podria proporcionar
frente a las cepas de rotavirus que no hayan estado circulando durante la realizacién de
los ensayos clinicos.

Rotarix® no protege contra las gastroenteritis causadas por otros patdégenos diferentes
al rotavirus.

Rotarix® no debe inyectarse bajo ninguna circunstancia.

Reacciones adversas:
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Datos de ensayos clinicos

Para la clasificacion de frecuencia se ha usado la siguiente convencion:
Muy comunes 21/10

Comunes 21/100 y <1/10

Poco comunes =21/1000 y <1/100

Raras 21/10.000 y <1/1000

Muy raras <1/10.000

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en datos provenientes de
ensayos clinicos realizados con la formulacion liofilizada o liquida de Rotarix®.

En un total de cuatro ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente 3.800
dosis de la formulacién liquida de Rotari*® a alrededor de 1.900 lactantes. Esos ensayos
han mostrado que el perfil de seguridad de la formulacion liquida es comparable al de la
formulacion liofilizada.

En un total de veintitrés ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente
106.000 dosis de Rotarix® (incluyendo la formulacién liofilizada como liquida) a unos
51.000 lactantes.

En tres ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se administro la vacuna
Rotarix® sola (se alterné con la administracion de las vacunas pediatricas de rutina), la
incidencia y la severidad de las reacciones adversas (recopiladas a los 8 dias
posteriores a la vacunacion) previstas como: diarrea, vomito, pérdida del apetito, fiebre,
irritabilidad y tos/rinorrea, no fueron significativamente diferentes entre el grupo que
recibié Rotarix® y el grupo que recibié placebo. Con la segunda dosis no se vio ningin
aumento de la incidencia o severidad de estas reacciones.

En un analisis combinado de diecisiete ensayos clinicos controlados con placebo
incluidos ensayos en los que se co-administré Rotarix® con las vacunas pediatricas de
rutina, se consideraron como posiblemente relacionadas con la vacunacion las
siguientes reacciones adversas (recopiladas a los 31 dias posteriores a la vacunacion).

Trastornos gastrointestinales
Comun: diarrea
Poco comun: flatulencia, dolor abdominal

Trastornos cutaneos y subcutaneos
Poco comun: dermatitis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
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Comun: irritabilidad.

Se ha evaluado el riesgo de invaginacion intestinal en un gran estudio de seguridad
realizado en Latinoamérica y Finlandia, en el cual participaron 63,225 pacientes, en
este estudio no se encontré evidencia de riesgo aumentado de invaginacion en el grupo
que recibié Rotarix® en comparacion con el grupo que recibié placebo, como se puede
observar en la siguiente tabla.

Seguridad en lactantes prematuros:

En un estudio clinico, se administré6 Rotarix® o placebo a 1.009 lactantes prematuros
(198 entre 27 y 30 semanas de edad gestacional y 801 entre 31 y 36 semanas de edad
gestacional). La primera dosis se administr6 a partir de 6 semanas después del
nacimiento. Se observaron reacciones adversas graves en un 5,1% de los vacunados
con Rotarix® en comparacién con un 6,8% de los que recibieron placebo. Los indices de
aparicion de otras reacciones adversas fueron similares en los nifios que recibieron
Rotarix® y en los que recibieron placebo. No se reportaron casos de invaginacion
intestinal.

Interacciones:

Rotarix® puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes
vacunas monovalentes o combinadas [incluyendo vacunas hexavalentes (DTPa-HBV-
IPV/Hib)]: vacuna contra la difteria-tétanos-tosferina de células completas (DTPw),
vacuna contra la difteria-tétanos-tosferina acelular (DTPa), vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b (Hib), vacuna antipoliomielitica inactivada (IPV), vacuna contra la
hepatitis B (HBV), vacuna anti-neumococica conjugada y vacuna anti-meningococica
conjugada del serogrupo C. Los estudios clinicos demostraron que las respuestas
inmunoldgicas a las vacunas administradas y los perfiles de seguridad de las mismas
no se vieron alterados.

La administraciéon concomitante de Rotarix® y la vacuna oral contra la poliomielitis
(OPV) no afecta la respuesta inmunoldgica a los antigenos de la vacuna contra la
poliomielitis. Aunque la administracion concomitante de la vacuna antipoliomielitica oral
(OPV) puede reducir ligeramente la respuesta inmunitaria a la vacuna antirrotavirus, se
demostré que se mantiene la proteccion clinica frente a la gastroenteritis severa por
rotavirus.

Dosificacién y grupo etario:

Posologia:
El esquema de vacunacién consiste en dos dosis. La primera dosis puede administrarse
desde las 6 semanas de edad. Debera haber un intervalo entre las dosis de al menos
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cuatro semanas. El esquema de vacunacion debera completarse a la edad de 24
semanas.

Rotarix® podra administrarse a lactantes prematuros con la misma posologia.

En estudios clinicos, se observd de forma ocasional, que el paciente escupia o
regurgitaba la vacuna y, en estas circunstancias, no se administr6 una dosis de
reemplazo. Sin embargo, en el caso poco probable de que el lactante escupa o
regurgite la mayor parte de la dosis de la vacuna, podra administrarse una dosis Unica
de reemplazo en la misma visita de vacunacion.

Se recomienda de forma enérgica, que los lactantes que reciban una primera dosis de
Rotarix® terminen el esquema de 2 dosis con Rotarix®.

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobacion del producto de la referencia para continuar con
la Renovacion del Registro Sanitario. Adicionalmente el interesado solicita aprobacion
del inserto version GDS015/IP113 (20/08/2013) e informacion para prescribir version
GDSO015/IP113 (20/08/2013) para el producto de la referencia.

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

Indicaciones: Rotarix® esta indicada para la inmunizacién activa de nifios entre
las 6 semanas y las 24 semanas de edad para la prevencidén de la gastroenteritis
causada por Rotavirus. Se ha demostrado proteccion cruzada con el serotipo G1
y los serotipos no G1 (tales como G2, G3, G4, G9)

Contraindicaciones:

Rotarix® no debe administrarse a sujetos con hipersensibilidad conocida después
de la administracion previa de la vacuna Rotarix® o a cualquier componente de la
vacuna.

Sujetos con antecedentes de invaginacién intestinal.

Pacientes con malformaciones congénitas no corregidas del tracto
gastrointestinal (como diverticulo de Meckel) que pudieran predisponer a
invaginacion intestinal.
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Sujetos con sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SCID)
Precauciones y Advertencias:

Es una buena préctica clinica que la vacunaciéon vaya precedida por una revision
de la historia clinica (especialmente en lo que respecta a la vacunacion previay a
la posible ocurrencia de eventos adversos) asi como de un examen clinico.

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Rotarix® debe posponerse
en los sujetos que padezcan una enfermedad febril aguda grave. Sin embargo, la
presencia de una infeccion leve, como catarro, no deberd ocasionar el
aplazamiento de la vacunacion.

La administracion de Rotarix® debe posponerse en los sujetos que padezcan
diarrea o vomito.

No se cuenta con datos sobre la seguridad y eficacia de Rotarix® en lactantes con
enfermedades gastrointestinales. La administracion de Rotarix® puede
considerarse con precaucion en estos lactantes cuando, en opinion del médico, la
no administracion de la vacuna represente un riesgo mayor.

El riesgo de invaginacion intestinal se ha evaluado en un ensayo a gran escala
sobre seguridad (incluyendo a 63,225 lactantes) realizado en Latinoamérica y
Finlandia. No se observo ningin aumento del riesgo de invaginacion intestinal en
este ensayo clinico después de la administracion de Rotarix® al compararse con
placebo.

Sin embargo, los estudios de seguridad de post-comercializacion indican un
incremento transitorio de la incidencia de invaginacion intestinal después de la
vacunacion, principalmente en el transcurso de los 7 dias posteriores a la primera
dosis y, en menor medida, luego de la segunda dosis. La incidencia global de
invaginacidn intestinal sigue siendo rara. No se ha establecido si Rotarix® afecta
laincidencia global de invaginacion intestinal.

Como medida de precaucion, los profesionales de la salud deberan realizar el
seguimiento de cualquier sintoma indicativo de invaginacién intestinal (dolor
abdominal severo, vomito persistente, heces con sangre, distension abdominal y
/o fiebre alta). Los padres/tutores, deberan ser aconsejados de que informen
prontamente sobre la aparicion de tales sintomas.

La administracion de Rotarix® a lactantes inmunosuprimidos, incluidos los
lactantes que estén recibiendo una terapia inmunosupresora, debera basarse en
una consideracion cuidadosa de los beneficios y riesgos potenciales.

La excrecién del virus de la vacuna en las heces se sabe que ocurre después de
la vacunacion y dura 10 dias en promedio con una excrecion maxima alrededor
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del 7° dia. En ensayos clinicos se han observado casos de transmision del virus
de la vacuna excretada a contactos seronegativos de los vacunados sin
ocasionarles ningin sintoma clinico. Rotarix® debera administrarse con
precaucion a individuos con contactos cercanos inmunocomprometidos, tales
como individuos con neoplasias, o que estén de otro modo inmunosuprimidos, o
recibiendo una terapia inmunosupresora. Deberd aconsejarse a contactos de
vacunados de forma reciente que mantengan una higiene cuidadosa (incluyendo
lavarse las manos) al cambiar los pafiales del nifio.

Al igual que con cualquier vacuna, pudiera no inducirse en todos los vacunados
unarespuesta inmunoldgica protectora.

Actualmente se desconoce el grado de proteccion que Rotarix® podria
proporcionar frente a las cepas de rotavirus que no hayan estado circulando
durante la realizacién de los ensayos clinicos.

Rotarix® no protege contra las gastroenteritis causadas por otros patégenos
diferentes al rotavirus.

Rotarix® no debe inyectarse bajo ninguna circunstancia.

Reacciones adversas:

Datos de ensayos clinicos

Para la clasificacidon de frecuencia se ha usado la siguiente convencion:
Muy comunes 21/10

Comunes 21/100 y <1/10

Poco comunes 21/1000 y <1/100

Raras 21/10.000 y <1/1000

Muy raras <1/10.000

El perfil de seguridad que se presenta a continuacién se basa en datos
provenientes de ensayos clinicos realizados con la formulacién liofilizada o
liguida de Rotarix®.

En un total de cuatro ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente
3.800 dosis de la formulacién liquida de Rotari*® a alrededor de 1.900 lactantes.
Esos ensayos han mostrado que el perfil de seguridad de la formulacion liquida
es comparable al de la formulacién liofilizada.

En un total de veintitrés ensayos clinicos, fueron administradas aproximadamente
106.000 dosis de Rotarix® (incluyendo la formulacion liofilizada como liquida) a
unos 51.000 lactantes.
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En tres ensayos clinicos controlados con placebo, en los que se administro la
vacuna Rotarix® sola (se altern6é con la administracién de las vacunas pediatricas
de rutina), la incidencia y la severidad de las reacciones adversas (recopiladas a
los 8 dias posteriores a la vacunacion) previstas como: diarrea, vémito, pérdida
del apetito, fiebre, irritabilidad y tos/rinorrea, no fueron significativamente
diferentes entre el grupo que recibié Rotarix®y el grupo que recibié placebo. Con
la segunda dosis no se vio ningln aumento de la incidencia o severidad de estas
reacciones.

En un analisis combinado de diecisiete ensayos clinicos controlados con placebo
incluidos ensayos en los que se co-administr6 Rotarix® con las vacunas
pediétricas de rutina, se consideraron como posiblemente relacionadas con la
vacunacion las siguientes reacciones adversas (recopiladas a los 31 dias
posteriores a la vacunacion).

Trastornos gastrointestinales
Comun: diarrea
Poco comun: flatulencia, dolor abdominal

Trastornos cutaneos y subcutaneos
Poco comun: dermatitis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Comun: irritabilidad.

Se ha evaluado el riesgo de invaginacion intestinal en un gran estudio de
seguridad realizado en Latinoamérica y Finlandia, en el cual participaron 63,225
pacientes, en este estudio no se encontré evidencia de riesgo aumentado de
invaginaciéon en el grupo que recibié Rotarix® en comparacién con el grupo que
recibio placebo, como se puede observar en la siguiente tabla.

Seguridad en lactantes prematuros:

En un estudio clinico, se administré6 Rotarix® o placebo a 1.009 lactantes
prematuros (198 entre 27 y 30 semanas de edad gestacional y 801 entre 31y 36
semanas de edad gestacional). La primera dosis se administr6 a partir de 6
semanas después del nacimiento. Se observaron reacciones adversas graves en
un 5,1% de los vacunados con Rotarix® en comparacion con un 6,8% de los que
recibieron placebo. Los indices de aparicion de otras reacciones adversas fueron
similares en los nifios que recibieron Rotarix®y en los que recibieron placebo. No
se reportaron casos de invaginacion intestinal.

Interacciones:
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Rotarix® puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las
siguientes vacunas monovalentes 0 combinadas [incluyendo vacunas
hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vacuna contra la difteria-tétanos-tosferina de
células completas (DTPw), vacuna contra la difteria-tétanos-tosferina acelular
(DTPa), vacuna contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna
antipoliomielitica inactivada (IPV), vacuna contra la hepatitis B (HBV), vacuna anti-
neumocdécica conjugada y vacuna anti-meningocécica conjugada del serogrupo
C. Los estudios clinicos demostraron que las respuestas inmunolégicas a las
vacunas administradas y los perfiles de seguridad de las mismas no se vieron
alterados.

La administracién concomitante de Rotarix® y la vacuna oral contra la
poliomielitis (OPV) no afecta la respuesta inmunolégica a los antigenos de la
vacuna contra la poliomielitis. Aunque la administracion concomitante de la
vacuna antipoliomielitica oral (OPV) puede reducir ligeramente la respuesta
inmunitaria a la vacuna antirrotavirus, se demostré que se mantiene la proteccion
clinica frente a la gastroenteritis severa por rotavirus.

Dosificacion y grupo etario:

Posologia:

El esquema de vacunacion consiste en dos dosis. La primera dosis puede
administrarse desde las 6 semanas de edad. Debera haber un intervalo entre las
dosis de al menos cuatro semanas. El esquema de vacunacion debera
completarse a la edad de 24 semanas.

Rotarix® podra administrarse a lactantes prematuros con la misma posologia.

En estudios clinicos, se observé de forma ocasional, que el paciente escupia o
regurgitaba la vacuna y, en estas circunstancias, no se administré una dosis de
reemplazo. Sin embargo, en el caso poco probable de que el lactante escupa o
regurgite la mayor parte de la dosis de la vacuna, podra administrarse una dosis
Unica de reemplazo en la misma visita de vacunacion.

Se recomienda de forma enérgica, que los lactantes que reciban una primera
dosis de Rotarix® terminen el esquema de 2 dosis con Rotarix®.

Via de administracion: Oral

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version GDS015/IPI13
(20/08/2013) y la Informacion para prescribir version GDS015/IP113 (20/08/2013),
para el producto de la referencia.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. DICIGEL REFLUX

Expediente : 20088433

Radicado : 2015007862

Fecha : 2015/01/28

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

Composicion: Cada 100 mL de suspension oral contienen alginato de sodio 5 g +
bicarbonato de sodio 2,67 g + magaldrato 8 g + simeticona 1,2 g

Forma farmacéutica: Suspension Oral

Indicaciones:

o Antiacido/Antirreflujo: Tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesofagico,
hiperacidez gastrica, flatulencia, dolor epigastrico o retroesternal, siempre y
cuando la causa subyacente sea el reflujo gastroesofagico.

o Acidez gastrica durante el embarazo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, insuficiencia renal,
desequilibrio electrolitico. No administrar este medicamento si es alérgico a cualquiera
de sus ingredientes.

Precauciones y advertencias: Manténgase fuera del alcance de los nifios. Administrese
bajo cuidado especial en pacientes con afecciones renales o cardiovasculares o en
aquellos pacientes sometidos a dietas bajas o restringidas de sal.

Reacciones adversas: En ocasiones muy raras se han presentado reacciones adversas
de tipo alérgico tales como urticaria o broncoespasmo, y reacciones anafilacticas o
anafilactoides. Igualmente, con el uso crénico o de altas dosis de antiacidos se pueden
presentar trastornos del metabolismo y de la nutricion como alcalosis y sindrome leche-
alcali.
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Interacciones: Puede interferir con la absorcion de varios medicamentos por lo que se
debe dejar un intervalo de dos horas entre la toma de este medicamento y la de otros
medicamentos, especialmente antihistaminicos H2, algunos antibiéticos (tetraciclinas, y
quinolonas), glucésidos cardiacos (digoxina y digitoxina), fluoruros, fosfatos, sales de
hierro, ketoconazol, neurolépticos, tiroxina, penicilamina, beta-bloqueantes (atenolol,
metoprolol, propanolol), glucocorticoides, cloroquina y difosfonatos.

Dosificacion y Grupo Etario:

o Adultos y Nifios mayores de 12 afios: Tomar 10 a 20 mL (1 a 2 cucharadas)
después de cada comida y al acostarse.

o Nifios de 6 a 12 afios: Tomar 5 a 10 mL (1 a 2 cucharaditas) después de
cada comida y al acostarse.

Via de administracion: Oral
Condiciéon de venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacologica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto por cuanto requiere de mayor estudio por parte de los
comisionados.

3.1.4.2. ACETAMINOFEN, FENILEFRINA, DEXTROMETORFANO Y
CLORFENIRAMINA

Expediente : 20078269

Radicado : 2014070247

Fecha : 2015/02/03

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : GlaxoSmithKline Argentina
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Composicion: Cada Capsula Blanda de Gelatina contiene 325mg de Acetaminofén +
5mg de Fenilefrina Clorhidrato + 10mg de Hidrobromuro de Dextrometorfano + 2mg de
Maleato de Clorfeniramina

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina
Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

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

Contraindicaciones: Este producto esta contraindicado en pacientes:

e Con antecedentes de hipersensibilidad al acetaminofén, fenilefrina,
dextrometorfano, clorfeniramina o los componentes del producto.

e Con hipertension severa o enfermedad cardiaca.

e Que estén tomando medicamentos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)
o tras dos semanas de completar un tratamiento con un medicamento IMAO,
usualmente empleados para el tratamiento de la depresion.

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

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

Precauciones y advertencias:

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

e Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular,
hipertension, hipertiroidismo, hipertrofia prostatica, diabetes, aumento de la
presién intraocular incluido el glaucoma, feocromocitoma, epilepsia, enfermedad
vascular oclusiva (por ejemplo, el fendémeno de Raynaud), bronquitis,
bronquiectasia, asma bronquial y en pacientes con tos crénica, como sucede con
el asma y el enfisema, 0 cuando la tos se acompafia de secreciones excesivas.
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e En algunos pacientes, las propiedades anticolinérgicas de la clorfeniramina
pueden causar somnolencia, mareos, vision borrosa e incapacidad psicomotora
gue pueden afectar seriamente la capacidad para conducir y operar maquinaria.

e Debido al contenido de clorfeniramina y dextrometorfano de este producto, se
debe evitar el consumo de alcohol.

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

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

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

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

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

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

Dosificacion y Grupo Etario: Para administracion oral

Duracion maxima de uso sin opinién médica: 7 dias.

Si los sintomas persisten, consulte al médico.

No exceda la dosis declarada.

Intervalo minimo de dosificacion: 4 horas.

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

Adultos (incluidos los adultos mayores) y nifios de 12 afios 0 mas:

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

e Intervalo minimo de dosificacion : 4 horas

e Dosis diaria maxima: 8 capsulas (2600 mg acetaminofén / 80 mg
dextrometorfano / 40 mg fenilefrina / 16 mg de maleato de clorfeniramina) en 24
horas.
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Nifnos menores de 12 afios: No debe administrarse a nifilos menores de 12 afos de
edad

Via de administracion: Oral

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

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

e Los efectos anticolinérgicos de la clorfeniramina se intensifican por los
inhibidores de la monoamina oxidasa.

e Una interaccion hipertensiva ocurre entre las aminas simpaticomiméticas, como
la fenilefrina, y los inhibidores de la monoamina oxidasa

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

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

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

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

e El uso simultaneo de clorfeniramina con hipnéticos o ansioliticos puede potenciar
la somnolencia. EI consumo simultaneo de alcohol puede tener un efecto similar.

e La clorfeniramina inhibe el metabolismo de la fenitoina y puede llevar a la
toxicidad por fenitoina.

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

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

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

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

Reacciones de

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

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

Trastornos hepatobiliares Disfuncion hepéatica Muy rara

Fenilefrina

Los siguientes eventos adversos se han observado en ensayos clinicos y, por
consiguiente, pueden representar los eventos adversos mas comunes. Se
mencionan a continuacioén los eventos adversos por grupo de dérganos y
sistemas segun el MedDRA:

Sistema del cuerpo Efecto no deseado

Trastornos psiquiatricos Nerviosismo

Trastornos  del sistema | Dolor de cabeza, mareo, insomnio
nervioso

Trastornos cardiacos Aumento de la presién arterial

Trastornos gastrointestinales | Nauseas, vomito

A continuacion se mencionan las reacciones adversas identificadas durante el uso
de fenilefrina luego de su comercializacion (Sweetman, 2008). La frecuencia de
estas reacciones no se conoce, pero probablemente sea rara (=1/10000 a < 1/1000)
o0 muy rara (<1/10,000).
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Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos del sistema

inmune

Reacciones alérgicas (por ejemplo, sarpullido, urticaria,
dermatitis alérgica).

Trastornos oculares

Midriasis, glaucoma agudo de angulo cerrado, mas probable
en pacientes con glaucoma de angulo cerrado (vea las
Advertencias y precauciones)

Trastornos cardiacos

Taquicardia, palpitaciones

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

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

EDUCACION

En ensayos clinicos se han observado los siguientes eventos adversos que
probablemente representen reacciones adversas poco comunes al dextrometorfano
(por ejemplo, ocurrencia en 21/1000 a <1/100pacientes) Se mencionan a continuacién
las reacciones adversas por la grupo de 6rganos y sistemas segun el MedDRA

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos del sistema

nervioso

Somnolencia, mareo

Trastornos gastrointestinales

Trastorno gastrointestinal, nauseas, vomito, incomodidad
abdominal

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

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

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

Trastornos  del sistema | Se ha reportado el sindrome de la serotonina (con cambios
nervioso en el estado mental, inquietud, mioclonias, hiperreflexia,

diaforesis, escalofrios, temblor e hipertension) cuando se ha
tomado dextrometorfano simultaneamente con IMAO o
medicamentos serotonérgicos como los ISRS (vea las
Contraindicaciones, advertencia e interacciones).

Clorfeniramina

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

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Frecuencia

Trastornos  del  sistema | Reacciones alérgicas, | Desconocido
inmune angioedema, reacciones

anafilacticas
Trastornos metabdlicos y de | Anorexia Desconocido
nutricion:;
Trastornos psiquiatricos Confusion?, excitacion*, | Desconocido

irritabilidad*, pesadillas*

Trastornos  del  sistema | Sedacion, somnolencia Muy comunes
nervioso
Alteracion en la atencién, | Comun
coordinacion anormal,
mareo, dolor de cabeza
Trastornos oculares Visién borrosa Comun

Trastornos vasculares

Hipotensién

Desconocido

Trastornos respiratorios
toracicos y mediastinicos

Engrosamiento de las

secreciones bronquiales.

Desconocido

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, boca seca

Comun

Vémito, dolor abdominal, | Desconocido
diarrea, dispepsia
Des6rdenes de la piel y | Dermatitis exfoliativa, | Desconocido
tejidos subcutaneos sarpullido, urticaria,
fotosensibilidad
Trastornos musculo- | Espasmos musculares, | Desconocido
esqueléticos y del tejido | debilidad muscular
conectivo
Trastornos renales y | Retencidn urinaria Desconocido
urinarios
Trastornos  generales vy | Fatiga Coman

reacciones en el sitio de

administracion

Opresién en el pecho Desconocido
* Los nifios y adultos mayores son mas susceptibles a los efectos neurol6gicos anticolinérgicos y
excitacion paraddjica (por ejemplo, aumento de la energia, inquietud, nerviosismo)

Condiciéon de venta: Venta Libre
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014010683, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 16 de 2014, numeral 3.1.4.6., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Aprobacién de evaluacién farmacoldégica.

e Aprobacién de la informacion para prescribir version 01 (Enero de 2015) GDS V3
ajustada a lo conceptuado mediante Acta No. 16 de 2014, numeral 3.1.4.6., en lo
referente a indicacién y contraindicaciones

e Aprobacién de la informacion para incluir en textos y/o etiquetas — informacion
adicional para el consumidor version 01 (Enero de 2015) GDS V3 ajustada a lo
conceptuado mediante Acta No. 16 de 2014, numeral 3.1.4.6., en lo referente a
indicacion y contraindicaciones

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

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

Forma farmaceéutica: Capsula Blanda de Gelatina

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones: Este producto esta contraindicado en pacientes:

e Con antecedentes de hipersensibilidad al acetaminofén, fenilefrina,
dextrometorfano, clorfeniramina o los componentes del producto.

e Con hipertension severa o enfermedad cardiaca.

e Que estén tomando medicamentos inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) o tras dos semanas de completar un tratamiento con un
medicamento IMAO, usualmente empleados para el tratamiento de la
depresion.

e Que estén tomando otros medicamentos simpaticomiméticos (como
descongestionantes, supresores del apetito (anorexigenos) vy
psicoestimulantes del tipo anfetamina.
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e Con o en riesgo de desarrollar falla respiratoria (por ejemplo, aquellas
personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica o neumonia, 0
durante un ataque de asma o una exacerbacion de asma).

e Con insuficiencia hepética.

Precauciones y advertencias:

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

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

e En algunos pacientes, las propiedades anticolinérgicas de la clorfeniramina
pueden causar somnolencia, mareos, vision borrosa e incapacidad
psicomotora que pueden afectar seriamente la capacidad para conducir y
operar maquinaria.

e Debido al contenido de clorfeniramina y dextrometorfano de este producto,
se debe evitar el consumo de alcohol.

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

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

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

e Se debe evitar el uso concomitante de otras medicinas para la tos y el
resfriado.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 07 de 2015 B 200 o7
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

e Se debe buscar la opiniobn de un meédico si la tos persiste, o si esta
acompafada de fiebre alta, erupciones en la piel o dolor de cabeza
persistente.

Si los sintomas persisten, se debe consultar a un médico.
Manténgalo fuera de la vistay del alcance de los nifios.

Dosificacion y Grupo Etario: Para administracién oral

Duraciéon maxima de uso sin opinién médica: 7 dias.

Si los sintomas persisten, consulte al médico.

No exceda la dosis declarada.

Intervalo minimo de dosificacion: 4 horas.

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

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

e Una capsula (325 mg, acetaminofén/ 10 mqg_ dextrometorfano / 5 mg
fenilefrina / 2 mg maleato _de clorfeniramina) cada 4 a 6 horas segln sea
necesario, tomada con agua.

e Intervalo minimo de dosificaciéon : 4 horas

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

Niflos menores de 12 afios: No debe administrarse a ninos menores de 12 afos de
edad

Via de administracion: Oral

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

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

e Los efectos anticolinérgicos de la clorfeniramina se intensifican por los
inhibidores de la monoamina oxidasa.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 07 de 2015 B 200 o7
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

SC7341-1 CO-SC-7341-1



= TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

e Una interaccion hipertensiva ocurre entre las aminas simpaticomiméticas,
como lafenilefrina, y los inhibidores de la monoamina oxidasa

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

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

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

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

e El uso simultaneo de clorfeniramina con hipnoéticos o ansioliticos puede
potenciar la somnolencia. EIl consumo simultaneo de alcohol puede tener
un efecto similar.

e La clorfeniramina inhibe el metabolismo de la fenitoina y puede llevar a la
toxicidad por fenitoina.

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

Efectos Adversos: La siguiente convencidn se ha utilizado para la clasificacion de
los efectos no deseados; muy comun (2 1/10), comun (2 1/100, <1/10), poco
comun (= 1/1000, <1/100), raro (= 1/10000, <1/1000), muy raro (<1/10000),
desconocido (no se puede estimar a partir de lainformacion disponible).

Acetaminofén:

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

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

Reacciones de

hipersensibilidad cutdnea
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como erupciones
cutéaneas, angioedema y el
sindrome de  Stevens
Johnson

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

Trastornos hepatobiliares Disfuncién hepética Muy rara

Fenilefrina

Los siguientes eventos adversos se han observado en ensayos clinicos
y, por consiguiente, pueden representar los eventos adversos mas
comunes. Se mencionan a continuacién los eventos adversos por grupo
de 6rganos y sistemas segun el MedDRA:

Sistema del cuerpo Efecto no deseado

Trastornos psiquiatricos Nerviosismo

Trastornos del sistema | Dolor de cabeza, mareo, insomnio
nervioso

Trastornos cardiacos Aumento de la presion arterial
Trastornos Nauseas, vomito

gastrointestinales

A continuacion se mencionan las reacciones adversas identificadas durante el
uso de fenilefrina luego de su comercializacion (Sweetman, 2008). La
frecuencia de estas reacciones no se conoce, pero probablemente sea rara
(21/10000 a < 1/1000) o muy rara (<1/10,000).

Sistema del cuerpo Efecto no deseado

Trastornos del sistema | Reacciones alérgicas (por ejemplo, sarpullido, urticaria,
inmune dermatitis alérgica).

Trastornos oculares Midriasis, glaucoma agudo de &ngulo cerrado, mas

probable en pacientes con glaucoma de angulo cerrado
(vea las Advertencias y precauciones)

Trastornos cardiacos Taquicardia, palpitaciones

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

Dextrometorfano
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En ensayos clinicos se han observado los siguientes eventos adversos que
probablemente representen reacciones adversas poco comunes al
dextrometorfano (por ejemplo, ocurrencia en 21/1000 a <1/100pacientes) Se
mencionan a continuacion las reacciones adversas por la grupo de 6rganos y
sistemas segun el MedDRA

Sistema del cuerpo Efecto no deseado

Trastornos del sistema | Somnolencia, mareo
nervioso
Trastornos Trastorno gastrointestinal, nauseas, vomito,

gastrointestinales incomodidad abdominal

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

Sistema del cuerpo Efecto no deseado

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

Trastornos del sistema | Se ha reportado el sindrome de la serotonina (con
nervioso cambios en el estado mental, inquietud, mioclonias,

hiperreflexia, diaforesis, escalofrios, temblor e
hipertensiéon) cuando se ha tomado dextrometorfano
simultaneamente  con IMAO o medicamentos
serotonérgicos como los ISRS (vea las
Contraindicaciones, advertencia e interacciones).

Clorfeniramina

Las reacciones adversas que se han observado en los estudios clinicos
historicos y que son considerados comunes 0 muy comunes se mencionan a
continuacién por grupo de 6rganos y sistemas segun el MedDRA La frecuencia
de otras reacciones adversas identificadas durante el uso posterior a la
comercializacion no se conoce.

Sistema del cuerpo Efecto no deseado Frecuencia

del

Reacciones Desconocido
angioedema,

anafilacticas

Trastornos sistema

inmune

alérgicas,
reacciones

Trastornos metabdlicos y | Anorexia Desconocido

de nutricién:
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Trastornos psiquiatricos Confusion®, excitacién*, | Desconocido

irritabilidad*, pesadillas*

Trastornos del sistema

nervioso

Sedacién, somnolencia

Muy
comunes

Alteracién en la atencion,
coordinacién anormal,
mareo, dolor de cabeza

Comdun

Trastornos oculares

Visién borrosa

Comun

Trastornos vasculares

Hipotension

Desconocido

Trastornos respiratorios
toracicos y mediastinicos

Engrosamiento de las
secreciones bronquiales.

Desconocido

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas, boca seca

Comdun

Vémito, dolor abdominal,
diarrea, dispepsia

Desconocido

DesOrdenes de la piel y
tejidos subcutaneos

exfoliativa,
urticaria,

Dermatitis
sarpullido,
fotosensibilidad

Desconocido

Trastornos musculo-
esqueléticos y del tejido
conectivo

Espasmos musculares,
debilidad muscular

Desconocido

Trastornos renales y | Retencién urinaria Desconocido
urinarios
Trastornos generales vy | Fatiga Comun

reacciones en el sitio de
administracion

Opresion en el pecho

Desconocido

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

Condicién de venta: Venta Libre

Norma Farmacoldgica: 16.6.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informacion
para prescribir a la dosificacion conceptuada.

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

Farmacovigilancia,

con

la periodicidad establecida en

2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.4.3. BROMURO DE PINAVERIO 100 mg + SIMETICONA EQUIVALENTE A
300 mg DE SIMETICONA + ACEITE ESENCIAL DE MENTA PIPERITA
50 mg.

Expediente : 20089466

Radicado : 2015019627

Fecha : 2015/02/20

Interesado : Galeno Quimica S.A.
Fabricante : Laboratorios la Santé S.A.

Composicion:
Cada céapsula dura con contenido liquido contiene simeticona equivalente a 300 mg de
simeticona, aceite esencial de menta piperita 50 mg, capsula dura con Bromuro de

pinaverio 100 mg (en polvo)

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido liquido conteniendo capsula dura con
polvo

Indicaciones: Antiespasmaodico - Antiflatulento

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes. Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias: No se ha establecido suficientemente la seguridad y
eficacia en nifios por lo tanto no se recomienda el uso en pediatria.

Reacciones adversas: Distension o malestar abdominal, nausea, diarrea o constipacion,
epigastralgia. Reacciones anafilacticas, angioedema, cefalea.

Interacciones: No han sido descritas interacciones con estos principios activos.
Dosificacién y grupo etario: Adultos mayores de 18 afios: Una capsula dos veces al dia;
10 a 15 minutos antes del desayuno y de la comida. Algunos casos severos o de dificil
control pueden requerir incremento de dosis hasta de una capsula tres veces al dia.

Via de administracion: Oral

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacoldgica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe justificar la adicion del aceite esencial de menta piperita a la
asociaciéon aprobada en la Norma Farmacoldgica 8.1.5.0.N30 (Pinaverio bromuro +
dimeticona como simeticona), por cuanto este principio activo no aportaria nada
adicional alaindicacion propuesta de Antiespasmaédico — Antiflatulento.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar informacién que
demuestre que el producto posee una liberacién inmediata de los principios
activos, ya que de no ser asi se deben presentar los estudios pertinentes.

3.1.4.4. ACETAMINOFEN, FENILEFRINA Y DEXTROMETORFANO CAPSULA
BLANDA

Expediente : 20078272

Radicado  :2014070260 /2014167189
Fecha :16/12/2014

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

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

Forma farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina
Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comUn

Contraindicaciones: Este producto esta contraindicado en pacientes:
e Con antecedentes de hipersensibilidad al paracetamol, fenilefrina,
dextrometorfano o los componentes del producto;
e Que estén tomando o hayan tomado inhibidores de monoamina oxidasa
(IMAO) en las ultimas dos semanas
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e Con o en riesgo de desarrollar falla respiratoria (por ejemplo, aquellas
personas con enfermedad pulmonar obstructiva cronica o neumonia, o
durante un ataque de asma o una exacerbacion de asma)

Precauciones y advertencias: Se debe buscar la opinién de un médico antes de tomar
este producto en pacientes con:
e Insuficiencia hepatica o renal; una enfermedad del higado subyacente aumenta
el riesgo hepético con el paracetamol.
e Tos cronica o persistente, como ocurre con el asma o el enfisema, o cuando la
tos se acompafia de secreciones excesivas;
Hipertension;
Enfermedad cardiovascular;
Diabetes;
Hipertiroidismo;
Glaucoma de angulo cerrado;
Feocromocitoma;
Agrandamiento de la glandula prostata;
Enfermedad vascular oclusiva (por ejemplo, el fendmeno de Raynaud).
Usarlo con precaucion en pacientes que toman los siguientes medicamentos:
Betabloqueadores y otros antihipertensivos
Antidepresivos triciclicos
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

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

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

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

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

DOS|f|caC|on y Grupo Etario:
Para administracion oral
Duracion maxima de uso sin opinién médica: 7 dias.
Si los sintomas persisten, consulte al médico.
No exceda la dosis declarada.
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Intervalo minimo de dosificacion: 4 horas.
No debe
descongestionantes o medicinas para la tos y el resfriado.

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

® Invima
NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD
con otros productos que contengan acetaminofén,

Dos cépsulas (650 mg, acetaminofen/ 20 mg dextrometorfano / 10 mg fenilefrina)
cada 6 horas segun sea necesario, tomadas con agua.
Intervalo minimo de dosificacién: 4 horas

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

Ninos menores de 12 afos: No debe administrarse a ninos menores de 12 afios de

edad
Via de administracion: Oral

Interacciones:

A continuacion se mencionan las

interacciones potenciales y

clinicamente significativas con otros medicamentos. Se debe buscar la opinion de un
meédico antes de tomar acetaminofén, dextrometorfano, fenilefrina en combinacion con
los siguientes medicamentos:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Inhibidores de  monoamina

oxidasa (IMAO)

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

Inhibidores selectivos de la
recaptacion de  serotonina
(ISRS), antidepresivos
triciclicos o IMAO

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

Antidepresivos triciclicos (por
ejemplo la amitriptilina)

Pueden aumentar el riesgo de que se presenten efectos secundarios
cardiovascualres con la fenilefrina.

Aminas simpaticomiméticas

El uso concomitante de fenilefrina con otras aminas simpaticomiméticas puede
aumentar el riesgo de que se presenten efectos secundarios cardiovascualres.

Beta bloqueadores y otros | La fenilefrina puede reducir la eficacia de los medicamentos betabloqueadores y
antihipertensivos (como | los medicamentos antihipertensivos. El riesgo de hipertension y de otros efectos
debrisoquina, guanetidina, | secundarios cardiovasculares puede aumentar.

reserpina, metildopa entre

otros)

Digoxina y glucésidos cardiacos

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

Warfarina y otras cumarinas

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

Alcohol

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

Inhibidores del citocromo P450
2D6

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

tioridazina.

Efectos Adversos:

- Acetaminofén

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

sistemas.

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

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos de los sistemas
sanguineo y linfatico

Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmune

Anafilaxia

Reacciones de hipersensibilidad cutanea como

erupciones
angioedema y el sindrome de Stevens Johnson entre otros.

cutaneas,

Trastornos respiratorios
toracicos y mediastinicos

Broncoespasmos en pacientes sensibles a la aspirina y otros AINE

Trastornos hepatobiliares

Disfuncién hepatica

- Dextrometorfano

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

MedDRA.

Sistema del cuerpo

Efecto no deseado

Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia, mareo

Trastornos gastrointestinales

Trastorno gastrointestinal, nduseas, vémito, incomodidad abdominal

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

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

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

- Fenilefrina

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

Sistema del cuerpo Efecto no deseado

Trastornos psiquiatricos Nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso | Dolor de cabeza, mareo, insomnio

Trastornos cardiacos Aumento de la presion arterial

Trastornos gastrointestinales Néauseas, vomito

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

Sistema del cuerpo Efecto no deseado

Trastornos del sistema inmune Reacciones alérgicas (por ejemplo sarpullido, urticaria, dermatitis alérgica)

Trastornos oculares Midriasis, glaucoma agudo de angulo cerrado, mas probable en pacientes con
glaucoma de angulo cerrado

Trastornos cardiacos Taquicardia, palpitaciones

Trastornos renales y urinarios Disuria, retencion urinaria. Es mas probable que ocurra en pacientes con

obstruccién en el tracto de salida de la vejiga como la hipertrofia prostética.

Condiciéon de venta: Venta Libre

El interesado presente a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No. 16 de
2014, numeral 3.1.4.8., en el sentido de incluir dentro de la informacién para prescribir
la informacion farmaco dinamica para Dextrometorfano y Fenilefrina, asi mismo el
interesado aclara que no se hace correccién sobre la informacion para el consumidor,
por cuanto esta no incluye datos referentes a farmacodinamia de los principios activos.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

mliiNet m
1S0 9001 T
Bogotd - Colombia

www.invima.gov.co

o

Acta No. 07 de 2015 B 200 o7
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

SC7341-1 CO-SC-7341-1



e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora aclara el
concepto emitido en el Acta No. 16 del 2014, numeral 3.1.4.8., en el sentido de
especificar que la dosificacién y las contraindicaciones para el producto de la
referencia, deben quedar asi:

Contraindicaciones:

e Con antecedentes de hipersensibilidad al acetaminofén, fenilefrina,
dextrometorfano o los componentes del producto.

e Con hipertension severa o enfermedad cardiaca.

e Que estén tomando medicamentos inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) o tras dos semanas de completar un tratamiento con un
medicamento IMAO, usualmente empleados para el tratamiento de la
depresion.

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

e Con o en riesgo de desarrollar falla respiratoria (por ejemplo, aquellas
personas con enfermedad pulmonar obstructiva cronica o neumonia, o
durante un ataque de asma o0 una exacerbacion de asma).

e Con insuficiencia hepética.

Dosificacion y Grupo Etario:

Para administracion oral

Duracién maxima de uso sin opinién médica: 7 dias.

Si los sintomas persisten, consulte al médico.

No exceda la dosis declarada.

Intervalo minimo de dosificacion: 4 horas.

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

Adultos (incluidos los adultos mayores) y nifios de 12 afios 0 mas:

Una capsula (650 mg, acetaminofen/ 20 mg dextrometorfano / 10 mg
fenilefrina) cada 6 horas segln sea necesario, tomada con agua.

Intervalo minimo de dosificacion: 4 horas

Dosis diaria maxima: 8 capsulas (2600 mg acetaminofén / 80 mg
dextrometorfano / 40 mg fenilefrina) en 24 horas.
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Nifios menores de 12 afios: No debe administrarse a nifios menores de 12 ainos de
edad

Por ultimo, la Sala recomienda negar la informaciéon para prescribir por cuanto la
dosificacién no se ajusta al concepto emitido en el Acta No. 03 de 2014, numeral
3.6.1.

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. DOLEX CONTRA LOS SINTOMAS DE LA GRIPA FORTE

Expediente : 20078395

Radicado : 2014071428/2015010772
Fecha : 2015/02/03

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene Acetaminofén 500mg; Clorhidrato de Fenilefrina
5mg; Hidrobromuro de Dextrometorfano 15mg; Clorfeniramina Maleato 2mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Dolex® Contra los Sintomas de la Gripa Forte esta indicado para el alivio
temporal de los sintomas de la gripa (del resfriado comun), tales como: dolor de cabeza,
dolor de garganta, flujo y congestion nasal, tos seca, dolor de cuerpo, fiebre y dolor.

Contraindicaciones: Este producto esta contraindicado en pacientes:

Con un  historial de hipersensibilidad al acetaminofén, fenilefrina,
dextrometorfano, clorfeniramina, antihistaminicos o a cualquier otro componente
de la formula.

Con hipertension severa o enfermedad cardiaca

Que estén tomando o hayan tomado inhibidores de monoaminooxidasa (IMAO)
en las dltimas dos semanas

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

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

Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal, y en aquellas
personas con insuficiencia hepética.

Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular,
hipertension, hipertiroidismo, hipertrofia prostatica, diabetes, presion intraocular
aumentada (incluido el glaucoma), feocromocitoma, epilepsia, enfermedad
vascular oclusiva (por ejemplo, el fenémeno de Raynaud), bronquitis,
bronquiectasia, asma bronquial y en pacientes con tos crénica, como sucede con
el asmay el enfisema, o cuando la tos se acompafia de secreciones excesivas.
En algunos pacientes las propiedades anticolinérgicas de la clorfeniramina
pueden provocar somnolencia, mareo, visibn borrosa, deterioro psicomotor, lo
cual puede afectar seriamente la capacidad para manejar maquinas.

Debido al contenido de clorfeniramina y dextrometorfano de este producto, se
debe evitar el consumo de alcohol

El uso simultaneo con medicamentos que causan sedacion, tales como los
ansioliticos e hipnaoticos, puede causar un aumento de los efectos sedantes, por
lo tanto, se debe buscar la recomendacion de un médico antes de tomar este
producto de forma simultanea con tales medicamentos

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

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

Consulte a su médico si la tos persiste, 0 si estd acompafiada de fiebre alta,
erupciones en la piel o dolor de cabeza persistente.

Si los sintomas persisten, consulte a su medico.

Manténgase el producto fuera de la vista y el alcance de los nifios

Dosificacién y Grupo Etario:

e Se administra por via oral.
No exceder la dosis diaria recomendada o la frecuencia de administracion

No tomar con otros productos que contienen acetaminofén, descongestionantes,
antihistaminicos y medicamentos para la tos y el resfrio.

e Mayores de 12 afios y adultos (incluyendo adultos mayores):
- 1-2 Tabletas cada 6 horas.
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- Ladosis maxima diaria es de 8 tabletas distribuidas en un periodo de 24 horas.
e No use por mas de 7 dias sin consultar al médico
e Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

Niflos menores de 12 afios: no se recomienda, excepto que asi lo recomiende el
médico

Via de Administracion: Oral

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

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

Los efectos anticolinérgicos de la clorfeniramina se intensifican por los
inhibidores de la monoaminooxidasa.

El uso de aminas simpaticomiméticas como la fenilefrina e inhibidores de la
MAO puede producir crisis hipertensiva

Los antidepresivos triciclicos o las aminas simpaticomiméticas, pueden aumentar
el riesgo de que haya efectos secundarios cardiovasculares con la fenilefrina.

La fenilefrina puede reducir la eficacia de los medicamentos betabloqueadores y
antihipertensivos, por lo que se puede incrementar el riesgo de hipertension y
efectos secundarios cardiovasculares

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

Los niveles de dextrometorfano en suero pueden aumentarse por el uso
concominante de inhibidores del citocromo P450 2D6, como los antiarritmicos
qguinidina y amiodarona, antidepresivos como la fluoxetina y paroxetina, u otros
medicamentos que inhiben el citocromo P450 2D6, como el haloperidol y la
tioridazina.

La clorfeniramina puede tener un efecto aditivo si se usa con hipnéticos y
ansioliticos, pudiendo potenciar la somnolencia, similar al que produce el
consumo concomitante de alcohol.

La clorfeniramina inhibe el metabolismo de la fenitoina y puede llevar a toxicidad
por fenitoina.
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El uso concomitante de dextrometorfano y alcohol puede aumentar los efectos
depresivos de ambas sustancias sobre el SNC

Efectos Adversos: Acetaminofén: Muy raras. < 1/10.000: Trombocitopenia, anafilaxia,
reacciones de hipersensibilidad cutanea incluyendo exantema en piel, angioedema y
sindrome de Stevens Johnson. Broncoespasmo en pacientes sensibles al acido
acetilsalicilico y otros AINE. Disfuncién hepatica

Fenilefrina: nerviosismo, dolor de cabeza, mareos, insomnio, aumento de la presion
arterial, vémito, nauseas, reacciones alérgicas (por ejemplo, erupcidn cutanea, urticaria,
dermatitis alérgica), midriasis, glaucoma de angulo cerrado, es mas probable que ocurra
si el paciente tiene un diagnostico de base de glaucoma de angulo cerrado, taquicardia,
palpitaciones, disuria, retencién urinaria. Esto es mas probable que ocurran en aquellos
con obstruccién del tracto urinario inferior, tales como hipertrofia prostética.

Dextrometorfano: somnolencia, mareo, trastorno gastrointestinal, nauseas, vomito,
malestar abdominal, reacciones alérgicas (como por ejemplo exantema, urticaria,
angioedema), sindrome de la serotonina (con cambios en el estado mental, inquietud,
mioclonias, hiperreflexia, diaforesis, escalofrio, temblor e hipertension). Estos han sido
reportados por el uso simultaneo del dextrometorfano con IMAO o medicamentos
serotoninérgicos como los ISRS

Clorfeniramina: Desconocido: reacciones alérgicas, angioedema, reacciones
anafilacticas, anorexia, confusion*, excitacion*, irritabilidad * pesadillas*, hipotension,
espesamiento de las secreciones bronquiales, vomito, dolor abdominal, diarrea,
dispepsia, dermatitis exfoliativa, exantema, urticaria, fotosensibilidad, espasmos
musculares, debilidad muscular, retencién urinaria, opresion en el pecho

Muy frecuentes: Sedacion, somnolencia

Frecuentes: Alteracion de la atencion, coordinacion anormal, mareo, dolor de cabeza,
vision borrosa, nauseas, sequedad de boca, fatiga.

* Los nifios y los ancianos son mas susceptibles a los efectos anticolinérgicos
neurolégicos y excitacion paradojica (por ejemplo, aumento de la energia, inquietud,
nerviosismo)

Condiciéon de Venta: Venta Libre

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014010685, generado por
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concepto emitido mediante Acta No. 16 de 2014, numeral 3.1.6.5., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

Aprobacién de nueva concentracién

Modificacidn de indicaciones

Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

Aprobacién de dosificacidn y grupo etario

Aprobacion de informacion para prescribir version 01(Mayo de 2014) GDS V1.0
Aprobar informacién para incluir en los textos y/o etiquetas — informacion
adicional para el consumidor version 01 (Mayo de 2014) GDS V1.0

Inclusion en normas farmacoldgicas

e Aprobacién de condicién de venta: Venta sin formula médica.

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

Composicion: Cada tableta contiene Acetaminofén 500mg; Clorhidrato de
Fenilefrina 5mg; Hidrobromuro de Dextrometorfano 15mg; Clorfeniramina Maleato
2mg

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun
Contraindicaciones: Este producto esta contraindicado en pacientes:

Con wun historial de hipersensibilidad al acetaminofén, fenilefrina,
dextrometorfano, clorfeniramina, antihistaminicos o a cualquier otro
componente de la férmula.

Con hipertension severa o enfermedad cardiaca

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

Que estén consumiendo otros medicamentos simpaticomiméticos (como
descongestionantes, supresores del apetito (anorexigenos) vy
psicoestimulantes del tipo anfetamina

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

Precauciones y advertencias

Se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia renal, y en
aquellas personas con insuficiencia hepatica.

Se debe tener precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular,
hipertensidon, hipertiroidismo, hipertrofia prostatica, diabetes, presion
intraocular aumentada (incluido el glaucoma), feocromocitoma, epilepsia,
enfermedad vascular oclusiva (por ejemplo, el fenédmeno de Raynaud),
bronquitis, bronquiectasia, asma bronquial y en pacientes con tos crénica,
como sucede con el asma y el enfisema, o cuando la tos se acompafia de
secreciones excesivas.

En algunos pacientes las propiedades anticolinérgicas de la clorfeniramina
pueden provocar somnolencia, mareo, vision borrosa, deterioro
psicomotor, lo cual puede afectar seriamente la capacidad para manejar
magquinas.

Debido al contenido de clorfeniramina y dextrometorfano de este producto,
se debe evitar el consumo de alcohol

El uso simultaneo con medicamentos que causan sedacién, tales como los
ansioliticos e hipnéticos, puede causar un aumento de los efectos
sedantes, por lo tanto, se debe buscar la recomendacién de un médico
antes de tomar este producto de forma simultanea con tales medicamentos
Los nifios y adultos mayores tienen mayor probabilidad de experimentar
efectos neuroldgicos anticolinérgicos y excitacion paradojica (por ejemplo,
aumento de la energia, inquietud, nerviosismo) debido al contenido de
clorfeniramina de este producto.

Utilice este producto con precaucion en pacientes que estan tomando beta
bloqueadores u otros antihipertensivos, antidepresivos triciclicos e
inhibidores selectivos de la recaptaciéon de la serotonina (ISRS)

Consulte a su médico si la tos persiste, 0 si esta acompafada de fiebre alta,
erupciones en la piel o dolor de cabeza persistente.

Si los sintomas persisten, consulte a su médico.

Manténgase el producto fuera de la vistay el alcance de los nifios

Dosificacion y Grupo Etario:

e Se administra por via oral.
e No exceder la dosis diaria recomendada o la frecuencia de administracion
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e No tomar con otros productos que contienen acetaminofén,
descongestionantes, antihistaminicos y medicamentos para la tos y el
resfrio.

e Mayores de 12 afios y adultos (incluyendo adultos mayores):

- 1lTabletacadab6 horas.

- La dosis maxima diaria es de 6 tabletas distribuidas en un periodo de 24
horas.

e No use por mas de 7 dias sin consultar al médico

e Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

Nifios menores de 12 afios: no se recomienda, excepto que asi lo recomiende el
médico

Via de Administraciéon: Oral

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

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

Los efectos anticolinérgicos de la clorfeniramina se intensifican por los
inhibidores de la monoaminooxidasa.

El uso de aminas simpaticomiméticas como la fenilefrina e inhibidores de
la MAO puede producir crisis hipertensiva

Los antidepresivos triciclicos o las aminas simpaticomiméticas, pueden
aumentar el riesgo de que haya efectos secundarios cardiovasculares con
la fenilefrina.

La fenilefrina puede reducir la eficacia de los medicamentos
betabloqueadores y antihipertensivos, por lo que se puede incrementar el
riesgo de hipertension y efectos secundarios cardiovasculares

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

Los niveles de dextrometorfano en suero pueden aumentarse por el uso
concominante de inhibidores del citocromo P450 2D6, como los
antiarritmicos quinidina y amiodarona, antidepresivos como la fluoxetina y
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paroxetina, u otros medicamentos que inhiben el citocromo P450 2D6,
como el haloperidol y la tioridazina.

La clorfeniramina puede tener un efecto aditivo si se usa con hipndéticos y
ansioliticos, pudiendo potenciar la somnolencia, similar al que produce el
consumo concomitante de alcohol.

La clorfeniramina inhibe el metabolismo de la fenitoina y puede llevar a
toxicidad por fenitoina.

El uso concomitante de dextrometorfano y alcohol puede aumentar los efectos
depresivos de ambas sustancias sobre el SNC

Efectos Adversos: Acetaminofén: Muy raras. < 1/10.000: Trombocitopenia,
anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad cutanea incluyendo exantema en piel,
angioedema y sindrome de Stevens Johnson. Broncoespasmo en pacientes
sensibles al acido acetilsalicilico y otros AINE. Disfuncion hepéatica

Fenilefrina: nerviosismo, dolor de cabeza, mareos, insomnio, aumento de la
presion arterial, vomito, nauseas, reacciones alérgicas (por ejemplo, erupcion
cutanea, urticaria, dermatitis alérgica), midriasis, glaucoma de angulo cerrado, es
mas probable que ocurra si el paciente tiene un diagnostico de base de glaucoma
de angulo cerrado, taquicardia, palpitaciones, disuria, retencion urinaria. Esto es
mas probable que ocurran en aquellos con obstruccion del tracto urinario inferior,
tales como hipertrofia prostatica.

Dextrometorfano: somnolencia, mareo, trastorno gastrointestinal, nauseas,
vomito, malestar abdominal, reacciones alérgicas (como por ejemplo exantema,
urticaria, angioedema), sindrome de la serotonina (con cambios en el estado
mental, inquietud, mioclonias, hiperreflexia, diaforesis, escalofrio, temblor e
hipertension). Estos han sido reportados por el uso simultaneo del
dextrometorfano con IMAO o medicamentos serotoninérgicos como los ISRS

Clorfeniramina: Desconocido: reacciones alérgicas, angioedema, reacciones
anafilacticas, anorexia, confusidén*, excitacion*, irritabilidad * pesadillas*,
hipotension, espesamiento de las secreciones bronquiales, vomito, dolor
abdominal, diarrea, dispepsia, dermatitis exfoliativa, exantema, urticaria,
fotosensibilidad, espasmos musculares, debilidad muscular, retencién urinaria,
opresion en el pecho

Muy frecuentes: Sedacion, somnolencia

Frecuentes: Alteracion de la atencion, coordinacion anormal, mareo, dolor de
cabeza, visién borrosa, nduseas, sequedad de boca, fatiga.
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* Los nifios y los ancianos son mas susceptibles a los efectos anticolinérgicos neuroldgicos y
excitacion paraddjica (por ejemplo, aumento de la energia, inquietud, nerviosismo)

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

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informacion
para prescribir a la dosificacion y contraindicaciones conceptuadas.

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

3.1.6.2. ETOXIVEN®

Expediente : 20089399

Radicado : 2015018601

Fecha : 2015/02/19

Interesado : Franco Arango & CIA. Sen C
Fabricante : Arbofarma SAS

Composicion: Cada vial por 10 mL contiene 0,05 g de polidocanol (0.5 %)
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Esclerosante de varicosidades, varices del pie y del area perimaleolar.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento.

Contraindicado en pacientes con largos periodos de permanencia en cama; en casos
de enfermedad de oclusion arterial grados 11l y IV asi como en casos de alergia contra
alguna de las sustancias contenidas.

Precauciones y Advertencias: Los esclerosantes nunca deberan inyectarse de manera
intraarterial ya que pueden provocar necrosis obligando a una amputacion del miembro
tratado. En estos casos se sugiere acudir a un cirujano vascular.
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Para los agentes esclerosantes existe una indicacion estricta en la cara ya que una
inyeccion intravasal puede invertir la presion arterial y conducir a un dafio irreversible en
los ojos (ceguera).

En los nudillos s6lo deber4 emplearse una cantidad pequefia en concentracion baja
para evitar una reaccion extrema esclerosante. Asimismo debera estar consciente del
peligro de una inyeccion intraarterial por equivocacion en el area del tobillo.

Reacciones adversas:

Las reacciones secundarias son ocasionales y entre ellas se conoce la
hiperpigmentacion en el area esclerosada.

Igualmente pueden ocurrir: inflamacion superficial de las venas (periflebitis
tromboflebitis) y necrosis local en especial cuando la inyeccion fue aplicada en tejido
equivocado (inyeccion parabasal) aumentdndose el riesgo con concentracion
ascendente de polidocanol.

En casos aislados - en ocasiones por causas psicogenas-pueden presentarse
reacciones de colapso mareo dificultades para respirar presion en el pecho nauseas
alteraciones visuales perturbaciones de sensibilidad asi como sabor metalico.

Interacciones:

No debe utlizarse simultaneamente con anestésicos locales antihistaminicos
antihipertensivos hipnoéticos drogas psicotropicas antiepilépticos relajantes musculares y
analgésicos con accion morfinica.

El polidocanol es un anestésico local. En casos de administracion simultanea de
anestésicos podria intensificarse el efecto en el corazon (efecto antiarritmico). Por ello
se recomienda esclerosar varices ramificadas después de 1 a 2 dias pasada la
intervencion quirdrgica de varices troncales.

Dosificacion y Grupo Etario: Dosis maxima diaria: Generalmente no debera excederse
la dosis de 2 mg de polidocanol por kilogramo de peso y por dia.

Para un paciente con 70 kg de peso corporal puede aplicarsele hasta 140 mg de
polidocanol.

140 mg de polidocanol estan contenidos en:

. Polidocanol 0.5%/28 ml.
. Polidocanol 1%/14 ml.

. Polidocanol 2%/7 ml.

. Polidocanol 3%/4.6 ml.
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Una varicosis extensa siempre debera ser tratada en varias sesiones.

En pacientes con reacciones hipersensibles no se debera aplicar mas de una inyeccion
en la primera sesion.

Via de Administracion: PT - Parenteral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva
concentracion para el producto de la referencia.

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

Composicion: Cada vial por 10 mL contiene 0,05 g de polidocanol (0.5 %)
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Esclerosante de varicosidades, varices del pie y del area
perimaleolar.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento.

Contraindicado en pacientes con largos periodos de permanencia en cama; en
casos de enfermedad de oclusién arterial grados Ill y IV asi como en casos de
alergia contra alguna de las sustancias contenidas.

Precauciones y Advertencias: Los esclerosantes nunca deberan inyectarse de
manera intraarterial ya que pueden provocar necrosis obligando a una
amputacion del miembro tratado. En estos casos se sugiere acudir a un cirujano
vascular.

Para los agentes esclerosantes existe una indicacién estricta en la cara ya que
una inyeccién intravasal puede invertir la presion arterial y conducir a un dafio
irreversible en los ojos (ceguera).

En los nudillos s6lo debera emplearse una cantidad pequefia en concentracion
baja para evitar una reaccion extrema esclerosante. Asimismo debera estar
consciente del peligro de una inyeccion intraarterial por equivocacion en el area
del tobillo.
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Reacciones adversas:

Las reacciones secundarias son ocasionales y entre ellas se conoce la
hiperpigmentacion en el rea esclerosada.

lgualmente pueden ocurrir: inflamacién superficial de las venas (periflebitis
tromboflebitis) y necrosis local en especial cuando la inyeccion fue aplicada en
tejido equivocado (inyecciébn parabasal) aumentandose el riesgo con
concentracion ascendente de polidocanol.

En casos aislados - en ocasiones por causas psicOgenas-pueden presentarse
reacciones de colapso mareo dificultades para respirar presién en el pecho
nauseas alteraciones visuales perturbaciones de sensibilidad asi como sabor
metalico.

Interacciones:

No debe utilizarse simultaneamente con anestésicos locales antihistaminicos
antihipertensivos hipndticos drogas psicotropicas antiepilépticos relajantes
musculares y analgésicos con acciéon morfinica.

El polidocanol es un anestésico local. En casos de administracion simultanea de
anestésicos podria intensificarse el efecto en el corazdén (efecto antiarritmico).
Por ello se recomienda esclerosar varices ramificadas después de 1 a 2 dias
pasada la intervencion quirargica de varices troncales.

Dosificacion y Grupo Etario: Dosis maxima diaria: Generalmente no debera
excederse la dosis de 2 mg de polidocanol por kilogramo de peso y por dia.

Para un paciente con 70 kg de peso corporal puede aplicarsele hasta 140 mg de
polidocanol.

140 mg de polidocanol estan contenidos en:

. Polidocanol 0.5%/28 ml.

. Polidocanol 1%/14 ml.
. Polidocanol 2%/7 ml.
. Polidocanol 3%/4.6 ml.

Una varicosis extensa siempre deberéa ser tratada en varias sesiones.

En pacientes con reacciones hipersensibles no se debera aplicar mas de una
inyeccién en la primera sesion.
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Via de Administracién: PT - Parenteral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 7.8.0.0.N10

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

3.1.6.3. FACTANE® 200Ul/mL

Expediente :20083795

Radicado :2014134321

Fecha : 2014/10/17

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Lfb Biomedicaments

Composicion: Cada 1mL de Solucidén reconstituida contiene Factor VIII humano de
coagulacion 200 Ul

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para solucién inyectable
Presentaciones:

Factane 1000 UI/5mL
Factane 2000 UI/20mL

Indicaciones:

El factor VIII humano de coagulacion esta indicado para el tratamiento y la prevencién de
episodios hemorragicos y durante la cirugia en la deficiencia del factor VIII (hemofilia A), tanto
en pacientes tratados como en pacientes no tratados previamente y que nho presenten
inhibidores frente al factor VIII.

Puede continuarse el tratamiento en pacientes que hayan desarrollado inhibidores del factor VI
(anticuerpos neutralizantes) en niveles inferiores a 5 unidades Bethesda (BU) si se sigue
obteniendo una respuesta clinica y los niveles de factor VIl circulante aumentan.
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El factor VIII humano de coagulacion esta indicado en el tratamiento de inhibidores mediante
induccion de tolerancia inmunoldgica.

Factane no contiene cantidades eficaces de factor de von Willebrand y, por lo tanto, no esta
indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con la enfermedad de von Willebrand.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes del preparado.
Precauciones y Advertencias:

La terapia de sustitucién con factor VIII humano de coagulacién con el fin de tratar la hemofilia A
en pacientes sin y especialmente con inhibidores del factor VIII debe ser gestionada o
supervisada por un especialista en hemofilia.

Como todo medicamento que contiene proteinas y que se administra por via intravenosa,
Factane puede provocar reacciones alérgicas.

Debe informarse a los enfermos acerca de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad como edema, urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
respiracion sibilante, hipotensién y anafilaxia.

Si se presentan estos sintomas, debe interrumpirse inmediatamente la administracion. En caso
de choque anafilactico, debera instaurarse un tratamiento sintomatico del estado de choque.

Las férmulas indicadas anteriormente para el calculo de la posologia sirven para obtener una
estimacion de la dosis necesaria. Sin embargo, se recomienda encarecidamente realizar
peridodicamente los analisis de laboratorio adecuados para confirmar que se han alcanzado y se
mantienen los niveles plasmaticos de factor VIII deseados.

Principalmente en el caso de intervenciones de cirugia mayor, se debe monitorizar la terapia de
sustitucién con precisibn mediante pruebas de coagulacion.

Si no se obtiene una respuesta clinica o si no se alcanzan los niveles esperados de factor VIl
después de tratamientos repetidos con una dosis aparentemente adecuada de factor VI
humano de coagulacién, se debe realizar una prueba para determinar si el paciente ha
desarrollado inhibidores del factor VIII (anticuerpos que neutralizan el factor VII). A
continuacion, se debe comprobar la presencia de inhibidores en el plasma y cuantificar los
niveles de inhibidores en unidades internacionales mediante pruebas de laboratorio adecuadas,
en particular en pacientes no tratados previamente, denominados PUP (del inglés previously
untreated patients).

Al administrar medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, no puede
descartarse por completo la aparicion de enfermedades infecciosas debidas a la transmision de
agentes infecciosos. Esto también es aplicable a agentes patégenos de naturaleza ailn
desconocida. Sin embargo, el riesgo de transmisién de agentes infecciosos se reduce mediante:
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e La seleccion estricta de los donantes mediante una entrevista médica y el cribado de
cada donacion, sobre todo para la deteccion de los tres virus patogénicos principales:
VIH, VHB y VHC.

e El analisis de las mezclas de plasma para detectar material genémico del virus de la
hepatitis C.

e El uso de procedimientos de eliminacién o inactivacion virica durante el proceso de
produccion previamente validados a través de virus modelo y considerados eficaces
frente a VIH, VHB, VHC, parvovirus B19 y VHA.

Sin embargo, los procedimientos de eliminacion o inactivacion virica pueden tener un valor
limitado frente a ciertos virus especialmente resistentes, como el parvovirus B19.

Se recomienda vacunar adecuadamente (hepatitis A y hepatitis B) a los pacientes
tratados con factores de coagulacion.

Reacciones adversas:

La formacion de inhibidores del factor VIII es una complicacion conocida del tratamiento de
pacientes con hemofilia A que puede dar lugar a una ausencia de respuesta clinica.

Durante los estudios de seguridad a largo plazo realizados en 13 pacientes con hemofilia grave
tratados anteriormente (PTP), y con un seguimiento maximo de 3 meses, no se observé ningdn
caso de aparicién de inhibidores con Factane 200 Ul/ml. Sin embargo, los datos son limitados
debido al bajo nimero de dias de exposicion y a la ausencia de ensayos en pacientes sin
tratamiento previo (PUP).

Durante los ensayos clinicos con factor VIII humano de coagulacion de LFB (versién no nano
filtrada) realizados en 104 pacientes no tratados previamente que presentaban niveles de FVII:
C < 1%, 15 pacientes desarrollaron inhibidores (14,4%), de los cuales 5 lo hicieron con niveles
superiores a 5 BU.

No aparecieron inhibidores en 32 pacientes con hemofilia grave previamente tratados durante
por lo menos seis meses en el curso de ensayos clinicos realizados con FACTANE 100 Ul/ml.

Después de la comercializacién de Factane 100 Ul/ml (Tener en cuenta que se estan refiriendo
a una concentracién diferente, se ha notificado la aparicion de inhibidores del factor VIII. Estos
inhibidores se han observado tanto en pacientes no tratados previamente (PUP) con Factane
100 Ul/ml (Tener en cuenta que se estan refiriendo a una concentracion diferente) como en
pacientes previamente tratados (PTP).

El estado de los pacientes tratados con factor VIII humano de coagulaciéon se debe monitorizar
cuidadosamente desde el punto de vista clinico y biolégico para detectar el desarrollo de
anticuerpos inhibidores.
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Raramente, se han observado reacciones alérgicas que, en algunos casos, pueden progresar a
una reaccion anafilctica grave, incluso a un choque.

Las reacciones adversas notificadas durante el ensayo clinico consideradas, por lo menos,
como posiblemente relacionadas con Factane 200 Ul/mL se indican a continuacion segun el
sistema clasificacion de 6rganos y la frecuencia (porcentaje de pacientes que presentaron la
reaccion adversa).

La frecuencia de las reacciones adversas se defini6 segun los siguientes criterios: muy
frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1 000 a <1/100), rara (=1/10
000 a <1/1 000) y muy rara (<1/10 000), desconocida (no puede calcularse a partir de los datos
disponibles).

Trastornos gastrointestinales:
Frecuente: Disgeusia*

*Reaccion observada en uno de los 13 pacientes tratados durante el estudio de seguridad a largo plazo
realizado en 13 pacientes con hemofilia grave anteriormente tratados y con un seguimiento maximo de 3
meses.

También se observaron las siguientes reacciones adversas con Factane 100 Ul/ml:

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Frecuencia desconocida: Hipersensibilidad, choque anafilactico.

Trastornos psiquiatricos:
Frecuencia desconocida: Agitacion.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuencia desconaocida: Cefaleas, somnolencia, parestesias.

Trastornos cardiacos:
Frecuencia desconocida: Taquicardia.

Trastornos vasculares:
Frecuencia desconocida: Hipotensién, sofocos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuencia desconocida; Disnea, sibilancias.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuencia desconocida; Nauseas, vomitos.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuencia desconaocida: Prurito, eritema, urticaria, angioedema.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia desconocida: opresion en el pecho, edema localizado, edema generalizado, dolor
en el sitio de inyeccion, escalofrios, astenia.

Investigaciones:
Frecuencia desconocida: Aumento de temperatura.

Notificacién de presuntas reacciones adversas:

La notificacion de las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion de
comercializacién del medicamento es importante porque permite una vigilancia continua de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Los profesionales de la salud notifican cualquier
reaccion adversa sospechosa a través del sistema nacional de notificacion.

Interacciones: Actualmente no se conocen interacciones entre los productos de factor VI
humano de coagulacién y otros medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:

e Tratamiento y prevencién de episodios hemorragicos y uso durante la cirugia:
Como norma general, la administracion de una Ul de factor VIII por kg de peso corporal
aumenta los niveles de factor VIII en plasma en un 2% aproximadamente. Se pueden utilizar las
férmulas siguientes para determinar la dosis necesaria para obtener una respuesta dada () o la

respuesta esperada después de administrar una dosis en particular (l1):

I. Unidades necesarias (Ul) = Peso corporal (kg) x aumento deseado de los niveles de factor
VIl (% del normal) x 0,5

Il. Aumento esperado de los niveles de factor VIl (% del normal) = 2 x N° de Ul administradas
peso corporal (kg)

Las dosis y la duracién de la terapia de sustitucion deben adaptarse a las necesidades
individuales del paciente (peso, gravedad de la alteracibn hemostatica, sitio y gravedad del
episodio hemorragico, niveles de factor VIII deseados y presencia de inhibidores). La tabla
siguiente ofrece una indicacion de los niveles plasmaticos de factor VIII minimos necesarios. En
caso de producirse uno de los distintos episodios hemorragicos descritos, la actividad del factor
VIl no debe disminuir en una medida tal que el valor sea inferior a los niveles de actividad
plasmatica mostrados (como % del normal) durante el periodo indicado.
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El factor VIII humano de coagulacion también puede utilizarse en la profilaxis del sangrado, en
dosis adaptadas a cada paciente. Dosis de entre 15 y 30 Ul por kg de peso corporal,
administradas cada 2 o 3 dias, han reducido con éxito el numero de episodios hemorragicos.

La eficacia y la seguridad clinicas del factor VIII humano de coagulacion de LFB (versiéon no
nano filtrada) han sido demostradas para el tratamiento y la prevencion de hemorragias y
durante la cirugia en nifios menores de 6 afios de edad, en un ensayo retrospectivo realizado
en 103 nifios no tratados previamente y con niveles de FVIII:C < 1%.

Nivel Frecugncia de las inyecciones y
L - Lo periodo durante el cual se
Episodio hemorragico o plasmatico de | Vel
procedimiento quirdrgico factor VIII deben njantener 0s niveles
. plasmaticos terapéuticos
necesario
Episodio hemorragico leve: 15 - 30% Por lo menos una inyeccion,
Hematoma, hemartrosis, segun la gravedad del
epistaxis. episodio hemorragico.
Episodio hemorragico grave: 30 - 50% 2 - 4 dias o hasta completar
hemorragia muscular, la curacion.
herida leve en la cabeza,
Hemorragia en la cavidad
oral.
Procedimiento quirdrgico
moderadamente grave
Incluida la extraccion dental.
Hemorragia  potencialmentg
mortal; 50 - 100% | Durante 7 dias; después, el
Hemorragia gastrointestinal, tratamiento debe continuarse
abdominal, cerebral o por lo menos de 4 a 7 dias
toracica, heridas en la mas para mantener los niveles
cabeza y fracturas de de factor Vlll entre el 30 y el
craneo. Procedimiento de 50%.
cirugia mayor

Importante:

La dosis y la frecuencia de las inyecciones de factor VIl humano de coagulacion que se vayan
a administrar se deben adaptar siempre a cada caso individual, en funcién de la eficacia clinica
observada y de los niveles de factor VIII circulante obtenidos.

Los pacientes sometidos a terapia de sustitucion para hemofilia A sin y, sobre todo, con
inhibidores del factor VIl deben ser monitorizados con regularidad, en particular en cuanto se
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refiere al desarrollo de dichos inhibidores. Si no se obtienen los niveles deseados de actividad
plasmatica del factor VIII, o si no se consigue controlar el sangrado administrando una dosis
calculada con la formula indicada anteriormente, se debe realizar una prueba para determinar si
el paciente ha desarrollado inhibidores del factor VIII. En estos casos se deben reconsiderar los
beneficios del tratamiento con factor VIII humano de coagulacion (ineficacia terapéutica,
aumento del titulo de inhibidores).

Pacientes con inhibidores:

El factor VIl humano de coagulacion puede ser eficaz incluso en pacientes que desarrollen
inhibidores del factor VIII (anticuerpos neutralizantes) durante el tratamiento en niveles
inferiores a 5 unidades Bethesda (BU). Los niveles plasmaticos de factor VIII son un indicador
de la eficacia de la terapia de sustitucion. El titulo de inhibidores se debe medir para garantizar
gue no se haya desarrollado una respuesta anamnésica.

Para controlar hemorragias graves en pacientes con titulos de inhibidores elevados (superiores
a 5 BU), pueden ser necesarias dosis elevadas de factor VIII humano de coagulacién. La
magnitud de las dosis necesarias para mantener niveles adecuados de factor VIII humano de
coagulacion en algunos pacientes puede dificultar la realizacion del tratamiento. Si no es posible
lograr la hemostasia con factor VIII humano de coagulacibn en presencia de titulos de
inhibidores elevados, se deberia considerar la posibilidad de usar un concentrado de factor VI
activado o un concentrado de complejo de protrombina activada. Estos tratamientos deben ser
supervisados por un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con hemofilia A.

Tratamiento de inhibidores mediante induccion de tolerancia inmunolégica

El tratamiento de tolerancia inmunoldgica debe iniciarse y llevarse a cabo en un centro con
experiencia en el tratamiento de pacientes con hemofilia A.

Procedimientos de
administracion

Induccion de tolerancia

jo*
inmunolégica (ITI) Dosis

Inicio
niveles entre 0,6 y 5 BU La induccion de tolerancia
inmunolégica se debe

iniciar lo antes posible

de 50 Ul/kg/dia 3
Veces por semana a
100 Ul/kg/dia cada dia
niveles

>5BU| e 50 - 100 Ul/kg/dia 3

Veces por semana a
100 - 300 Ul/kg/dia
cada dia
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Tras la desaparicion de 100 Ul/kg/dia, luego

los inhibidores, 50 Ul/kg/dia, luego | en incrementos mensuales
reanudacion de 50 Ul/kg en dias
la recuperacion alternos

y semivida normales y, a continuacion, 3 veces por semana, por

lo menos durante 1 afio

tratamiento profilactico
(* tratamiento orientativo que debe ajustarse en funcion de los controles bioldgicos)

Los datos clinicos obtenidos de estudios retrospectivos en 6 pacientes indican que los
inhibidores habian desaparecido por completo tras el tratamiento de induccién de
tolerancia inmunoldgica en 5 de los pacientes después de varios afios de seguimiento,
y que habian desaparecido parcialmente en el sexto.

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

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Prospecto informativo para el paciente radicado bajo el nUmero de la referencia

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluaciéon de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para es ésta sesion.

3.1.6.4. TOMAPIRINA®

Expediente : 20088244

Radicado :2015006344

Fecha : 2015/01/23

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A
Fabricante : Delpharm Reims

Composicion: Cada comprimido contiene acido acetil salicilico 250 mg, paracetamol 200
mg, cafeina 50 mg

Forma farmacéutica: Comprimidos
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Indicaciones: Analgésico, Antipirético
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes.

Broncoespasmo, polipos nasales, angioedema o urticaria.

Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o aines.

Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad é&cido
péptica.

Trastornos de la coagulacién (p. e. Hemofilia).

e Tercer trimestre de embarazo.

Nifios y adolescentes con varicela o cuadro respiratorio viral (riesgo de desarrollar
Sindrome de Reye).

Disfuncion hepatica severa.

Insuficiencia renal severa.

Insuficiencia cardiaca severa no controlada.

Niflos y adolescentes menores de 12 afios.

Tratamiento con Metotrexato en dosis iguales o superiores a 15 mg por semana

Precauciones y advertencias:

Consultar al médico en caso de:

e Tercer trimestre de embarazo y lactancia.

e Trastornos de la funcion renal

e Insuficiencia hepatica moderada.

e Se recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

e El uso concomitante con el acido acetilsalicilico (asa) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

e En el caso del acido acetilsalicilico (asa) debe evitarse su uso en nifios con

enfermedades virales agudas.

Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

Asma, rinitis alérgica y pélipos nasales

Sindrome de Gylbert.

Tratamiento con Anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, heparina,

tromboliticos, Inhibidores Selectivos de Recaptacion de Serotonina

Previo a procedimientos quirdrgicos

e Mas de 3 dias de persistencia de fiebre, y mas de 10 dias de persistencia de dolor.
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Reacciones adversas:

Ansiedad, agitacion, mareos, temblores, veértigo.

Palpitaciones, taquicardia

Dolor abdominal, trastornos de digestion, nduseas, vomitos, diarrea, esofagitis
Sudoracién profusa

En pacientes bajo tratamientos prolongados y a altas dosis de Acido Acetil Salicilico
(AAS) por condiciones reumaticas:

Hemorragias serias.

Hemorragias como sangrado nasal, sangrado de encias.

Hemorragia gastrointestinal que en el largo plazo puede resultar en anemia por
deficiencia de hierro, Ulceras y perforaciones gastrointestinales, gastritis erosiva, y
molestia epigastrica.

Hipersensibilidad (incluyendo shock anafilactico, angioedema, broncoespasmo,
hipotension, disnea y reacciones cutaneas).

Hipoglucemia

Confusion, somnolencia, dolor de cabeza

Trastornos visuales

Discapacidad auditiva, tinitus

Trastornos de la funcion hepatica

Insuficiencia renal

Paracetamol:

Agranulocitosis, pancitopenia, leucopenia y trombocitopenia.

Hipersensibilidad (incluyendo shock anafilactico, angioedema, disnea, eritema,
urticaria).

Broncoespasmo en individuos alérgicos a los AINES.

Trastornos de la funcién hepatica.

Muy raras veces pueden presentarse reacciones severas en piel (como Sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica y pustulosis exantematosa generalizada
aguda, eritema medicamentoso.

Cafeina:
Inquietud, insomnio.

Interacciones:

Acido Acetil Salicilico (AAS):
El AAS puede incrementar los efectos y el riesgo de los siguientes medicamentos:

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA S
PBX: 2948700 @

)

mliNet m

; s 1S0 9001
Bogotd - Colombia

www.invima.gov.co

¢

o

Acta No. 07 de 2015 B 200 o7
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

SC7341-1 CO-SC-7341-1



e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- AINES, corticoides o alcohol; incremento del riesgo de efectos adversos
gastrointestinales (p. e. hemorragia gastrointestinal)

- Digoxina, Litio

- Antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, tromboliticos, Inhibidores Selectivos
de la Recaptacion de Serotonina; incremento del riesgo de sangrado.

- Agentes hipoglucemiantes, &cido valproico, metotrexato.

El AAS puede disminuir los efectos de los diuréticos y los anti-hipertensivos.

El AAS puede incluso disminuir el efecto natriurético de la espironolactona, e inhibir el
efecto de los agentes uricosuricos (p. e. probenecid, sulfinpirazona).

Paracetamol:

- Probenecid, saliclamida, disminuyen la eliminacion del paracetamol e incrementan
su toxicidad.

- Colestiramina disminuye la absorcion del Paracetamol.

El tratamiento prolongado con paracetamol debe ser supervisado en pacientes que
estén siendo tratados con anticoagulantes orales.

Por otro lado, dosis adecuadas de paracetamol pueden causar dafio hepatico si se
toman junto a drogas que provocan induccidén enzimatica, como ser ciertos hipnoticos y
anti-epilépticos (p. e. glutatiamida, fenorbital, fenitoina, carbamazapina), asi como
también la rifampicina. Lo mismo aplica para las sustancias potencialmente
hepatotoxicas y el abuso de alcohol.

La tasa de absorcion del paracetamol puede reducirse cuando se co-administra con
drogas que enlentecen el vaciamiento gastrico, resultando en un retraso en el tiempo de
accion. La aceleracion del vaciado gastrico, p. e. luego de la administracion de
metoclopramida, lleva a un incremento de la tasa de absorcién, acelerando el inicio de
accion.

El paracetamol puede prolongar la vida media del cloranfenicol, incrementando el riesgo
de toxicidad.

El tratamiento concomitante con AZT (zidovudine) incrementa el riesgo de neutropenia.
Por lo tanto, Tomapirina debe ser tomada junto a AZT bajo supervision médica.
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La ingesta de paracetamol puede afectar la determinacion de laboratorio del acido urico
por el &cido fosfotungstico, y de la glucosa en sangre por la glucosa oxidasa-
peroxidasa.

Cafeina:

Puede antagonizar los efectos sedativos de varios medicamentos (p. e. barbitlricos,
anti-histaminicos). También puede incrementar el efecto taquicardico causado por otros
medicamentos (p. e. simpaticomiméticos, tiroxina).

Los anticonceptivos orales, la cimetidina, la fluvoxamina y el disulfiram reducen el
metabolismo hepético de la cafeina, mientras que los barbitaricos y el tabaco lo
incrementan.

La cafeina reduce la excrecion de la teofilina.

La administracion simultanea de analgésicos no incrementa la posible potencial
dependencia.
La administracion de quinolonas puede retrasar la eliminacion de cafeina.

Dosificacion y Grupo Etario:

Comprimidos (250mg/200mg/50mg)

- Adultos y adolescentes mayores de 15 afos: 1-2 comprimidos hasta 6 comprimidos
diarios

Nifios de 12 a 14 afios: ¥2 - 1 comprimidos hasta 3 comprimidos diarios.

Via de administracion: Oral
Condicion de venta: Venta Libre

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

- Evaluacion farmacologica de la Nueva concentracion
- Evaluacion del soporte cientifico para las proclamas promocionales-publicitarias:
e Efectivo y 15 minutos mas rapido*
*que sus componentes individuales
e Formula triple activo
e Alivia la fiebre
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que en la asociacion
propuesta el acetaminofén se encuentra asociado con otro analgésico (acido
acetil salicilico), la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora considera que la dosis de acetaminofén por toma no
debe superar los 325 mg, teniendo en cuenta esta consideracién el interesado
debe ajustar su dosificacion.

En cuanto a la solicitud de proclamas, la Sala informa que no tiene la
competencia para pronunciarse al respecto.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1. SOLIRIS® 300 mg SOLUCION PARA INFUSION INTRAVENOSA

Expediente : 20028870

Radicado : 2015007735

Fecha : 2015/01/27

Interesado : Alexion Pharma Colombia S.A.S.
Fabricante : DSM Pharmaceuticals INC

Composicion: Cada vial de 30 mL contiene 300 mg de eculizumab
Forma farmacéutica: Solucidén concentrada para infusion

Indicaciones: Soliris (eculizumab) esta indicado para el tratamiento de los pacientes
con:

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUA).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a eculizumab, a las proteinas murinas o a
cualquiera de los excipientes.
No inicie el tratamiento con soliris:

En pacientes con HPN:

- Con una infeccion por neisseria meningitidis no resuelta.
- Que no estén vacunados contra neisseria meningitidis.
En pacientes con SHUA:

- Con una infeccion por neisseria meningitidis no resuelta.
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- Que no estén vacunados contra neisseria meningitidis o que no reciban tratamiento
profilactico con antibioticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion.

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

-Modificacién de Dosificacion
-Informacion farmacolégica
-Informacion para prescribir version 4.0

Nueva Dosificacion:

En la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN):

El régimen de administracion para la HPN en pacientes adultos (> 18 afios de edad)
consiste en una fase inicial de 4 semanas de duracion, seguida de una fase de
mantenimiento:

e Fase inicial: 600 mg de Soliris administrados mediante una infusion intravenosa
de 25-45 minutos, cada semana durante las primeras 4 semanas.

e Fase de mantenimiento: 900 mg de Soliris administrados mediante una infusion
intravenosa de 25-45 minutos en la quinta semana, seguida de 900 mg de Soliris
administrados mediante una infusion intravenosa de 25-45 minutos cada 14 *
2 dias.

En el sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa):

El régimen de administracién para el SHUa en pacientes adultos (>18 afios de edad)
consiste en una fase inicial de 4 semanas de duracion, seguida de una fase de
mantenimiento:

. Fase inicial: 900 mg de Soliris administrados mediante una infusion intravenosa de
25-45 minutos cada semana durante las primeras 4 semanas.

. Fase de mantenimiento: 1200 mg de Soliris administrados mediante una infusion
intravenosa de 25-45 minutos en la quinta semana, seguida de 1200 mg de Soliris
administrados mediante una infusion intravenosa de 25-45 minutos cada 14 +
2 dias.

Pacientes Pediatricos

Los pacientes pediatricos HPN y SHUa con peso corporal >40 kg se tratan con las
recomendaciones de dosis para adultos, respectivamente;
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® Invima

En pacientes HPN y SHUa pediatricos con peso corporal inferior a 40 kg de peso, la
pauta posoldgica de Soliris consiste en:

Peso
corporal del Fase Inicial Fase de Mantenimiento
paciente
30 - <40 kg 600 mg semanales x 2 900 mg la 32 semana; después 900 mg cada 2 semanas
20 - <30 kg 600 mg semanales x2 600 mg la 32 semana; después 600 mg cada 2 semanas
10 - <20 kg 600 mg semanales x 1 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 2 semanas
5-<10kg 300 mg semanales x 1 300 mg la 22 semana; después 300 mg cada 3 semanas

Soliris no ha sido estudiado en pacientes HPN con peso inferior a 40 kg. La pauta
posologica en pacientes HPN con peso inferior a 40 kg se basa en la pauta posologica
utilizada en pacientes con SHUa con peso inferior a 40 kg.

Para pacientes adultos y pacientes pediatricos de SHUa se requiere una dosis adicional
de Soliris en caso de tratamiento concomitante con PF/RP/IPF (plasmaféresis,

intercambio plasmatico o infusion de plasma fresco):

Dosis adicional de
Tipo de Intervencién Ultima Dosis de Soliris por cada Pauta de la Dosis
Plasmatica Soliris intervencion de adicional de Soliris
plasma
Plasmaféresis o 300 mg 300 mg por cada
intercambio plasmatico sesion de Dentro de los
plasmaféresis o 60 minutos después de
intercambio plasmatico | cada plasmaféresis o
>600 mg 600 mg por cada intercambio plasmatico
sesion de
plasmaféresis o
intercambio plasmatico
Infusién de plasma >300 mg 300 mg por cada 60 minutos antes de
fresco congelado infusion o unidad de cada infusién o unidad
plasma fresco de plasma fresco

-Informacién farmacolégica:
o Inclusion de informacion clinica de 2 afios correspondiente a los estudios C08-
002A/B y C08-003A/B e informacidn clinica de los estuios C10-003 Y C10-004 en
pacientes con “Sindrome hemolitico urémico atipico (SHUa) " para el producto

Soliris® 300 mg solucién para infusién intravenosa.
@ —a I::Net g

CO-SC-7341-1
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o Inclusibn de la guia de dosificacion para pacientes pediatricos con
“‘Hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN)”.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisién Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para es ésta sesion.

3.1.9.2. ZINACEF 750 mg INYECTABLE

Expediente :41416

Radicado : 2015014457

Fecha : 2015/02/11

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada frasco vial contiene cefuroxima sodica equivalente a 750 mg de
cefuroxima base

Forma farmacéutica: Polvo esteril para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Antibiotico bactericida, perteneciente al grupo de las cefalosporinas, que
exhibe resistencia a la mayoria de las B-lactamasas. Ademas, es activo contra una
amplia gama de microorganismos grampositivos y gramnegativos. Es un medicamento
gue esta indicado en el tratamiento de infecciones causadas por algun tipo de bacteria
sensible, o en las que aun no se identifica al microorganismo que las ocasiona. La
susceptibilidad a Zinacef® variard geograficamente y con el tiempo, y deberian
consultarse los datos de susceptibilidad local donde se encuentren disponibles. Entre
las indicaciones se incluyen:

- Infecciones respiratorias, como por ejemplo, bronquitis aguda Yy cronica,
bronquiectasia con infeccibn, neumonia de origen bacteriano, absceso pulmonar e
infecciones toracicas postoperatorias.

- Infecciones de oidos, nariz y garganta, como por ejemplo, sinusitis, amigdalitis,
faringitis y otitis media.

- Infecciones urinarias, como por ejemplo, pielonefritis aguda y cronica, cistitis y
bacteriuria asintomatica.

- Infecciones en las partes blandas, como por ejemplo, celulitis, erisipela y heridas
infectadas.
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- Infecciones en los huesos y articulaciones, como por ejemplo, osteomielitis y artritis
séptica.

- Infecciones obstétricas y ginecoldgicas, enfermedad inflamatoria pélvica.

- Gonorrea, particularmente cuando no es adecuado administrar penicilina.

- Otras infecciones, con inclusion de septicemia, meningitis y peritonitis.

- Profilaxis para tratar infecciones resultantes de intervenciones quirlrgicas
abdominales, pélvicas, ortopédicas, cardiacas, pulmonares, esoféagicas y vasculares, en
las cuales existe un mayor riesgo de contraer alguna infeccion. La formulacion Zinacef®
sera eficaz si se emplea sola, pero puede utilizarse en combinacion con algin
antibidtico aminoglucésido, cuando es adecuado, o de manera concomitante con
metronidazol (administrado via oral o en forma de supositorio o inyeccion),
especialmente en la profilaxis puesta en practica en las intervenciones quirdrgicas
ginecoldgicas o de colon. Cuando se utiliza antes de administrar una terapia oral con
Zinnat® (cefuroxima acetoxietil), Zinacef® es eficaz en el tratamiento de la neumonia y
las exacerbaciones agudas de bronquitis cronica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los antibioticos pertenecientes al grupo de las
cefalosporinas.

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

- Modificacion de Dosis y Administracion

- Farmacodinamia

- Inserto version GDS 31/IP107 del 07 de Julio de 2014

- Informacion para prescribir version GDS 31/IPI07 del 07 de Julio de 2014

Nueva Dosis y Administracion:
La formulacion Zinacef en Inyeccidn debe administrarse via intravenosa (I.V.) y/o
intramuscular (1.M.).

La formulacion Zinacef monovial solo debe administrarse mediante infusion intravenosa.
Zinacef también esta disponible como el ester axetil (Zinnat™) para administracion oral.
Esto permite el uso de terapia secuencial con el mismo antibiético, cuando este
indicado un cambio de la forma parenteral a oral.

No mas de 750 mg deben ser inyectados intramuscularmente en un sitio.

Farmacodinamia:
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La cefuroxima es un agente antibacteriano bien caracterizado y eficaz, que posee
actividad bactericida contra una amplia gama de microorganismos patdgenos comunes,
con inclusién de cepas productoras de B-lactamasa. La cefuroxima tiene un buen grado
de estabilidad ante la B-lactamasa bacteriana y, por consiguiente, es activa contra
muchas cepas resistentes a la ampicilina o amoxicilina.

La accidén bactericida de la cefuroxima es el resultado de la inhibicién de la sintesis de
la pared celular, a través de la fijacion a proteinas blanco esenciales.

La prevalencia de resistencia adquirida es variable geograficamente y con el tiempo, y
para algunas especies selectas puede ser muy alta. La informacion local de
resistencia es deseable, particularmente cuando se trata infecciones graves.

Sensibilidad in vitro de microorganismos frente a cefuroxima

En los casos donde se ha demostrado la eficacia de cefuroxima en estudios
clinicos, se indica con un asterisco (*).

Especies comUnmente sensibles

Aerobios gram positivos:

Staphylococcus aureus (meticilina susceptible)*

Staphylococcus coagulase negative (meticilina susceptible)

Streptococcus pyogenes*

Estreptococo beta-hemoalitico *

Aerobios gram negativos:

Haemophilus influenzae* incluyendo cepas resistentes a la ampicilina
Haemophilus parainfluenzae*

Moraxella catarrhalis*

Neisseria gonorrhoea* incluyendo cepas productoras y no productoras de
penicilinasa

Neisseria meningitidis

Shigella spp.

Anaerobios gram positivos:

Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Espiroquetas:
Borrelia burgdorferi*
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Especies cuya resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios gram positivos:

Streptococcus pneumoniae*

Estreptococos del grupo Viridans

Aerobios gram negativos:

Bordetella pertussis

Citrobacter spp. no incluyendo C. freundii

Enterobacter spp. no incluyendo E. aerogenes y E. cloacae
Escherichia coli*

Klebsiella spp. incluyendo Klebsiella pneumoniae*

Proteus mirabilis

Proteus spp. no incluyendo P. penneriy P. vulgaris
Providencia spp.

Salmonella spp.

Anaerobios gram positivos:

Clostridium spp. no incluyendo C. difficile

Anaerobios gram negativos:

Bacteroides spp. no incluyendo B. fragilis

Fusobacterium spp.

Microorganismos con resistencia intrinseca

Aerobios gram positivos:

Enterococcus spp. incluyendo E. faecalis y E. faecium

Listeria monocytogenes

Aerobios gram negativos:

Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii

Proteus penneri
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Proteus vulgaris
Pseudomonas spp. incluyendo Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobios gram positivos:

Clostridium difficile

Anaerobios gram negativos:

Bacteroides fragilis

Otros:

Chlamydia especies
Mycoplasma especies
Legionella especies

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

- Modificacion de Dosis y Administracion

- Farmacodinamia

- Inserto version GDS 31/IPI07 del 07 de Julio de 2014

- Informacién para prescribir version GDS 31/IP107 del 07 de Julio de 2014

Nueva Dosis y Administracion:
La formulacion Zinacef en Inyeccién debe administrarse via intravenosa (l.V.) y/o
intramuscular (I.M.).

La formulacion Zinacef monovial s6lo debe administrarse mediante infusion
intravenosa.

Zinacef también esta disponible como el ester axetil (Zinnat™) para
administracion oral. Esto permite el uso de terapia secuencial con el mismo
antibiodtico, cuando este indicado un cambio de la forma parenteral a oral.

No mas de 750 mg deben ser inyectados intramuscularmente en un sitio.

Farmacodinamia:

La cefuroxima es un agente antibacteriano bien caracterizado y eficaz, que posee
actividad bactericida contra una amplia gama de microorganismos patdégenos
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comunes, con inclusién de cepas productoras de B-lactamasa. La cefuroxima
tiene un buen grado de estabilidad ante la B-lactamasa bacteriana y, por
consiguiente, es activa contra muchas cepas resistentes a la ampicilina o
amoxicilina.

La accion bactericida de la cefuroxima es el resultado de la inhibicién de la
sintesis de la pared celular, a través de lafijacion a proteinas blanco esenciales.
La prevalencia de resistencia adquirida es variable geograficamente y con el
tiempo, y para algunas especies selectas puede ser muy alta. La informacién
local de resistencia es deseable, particularmente cuando se trata infecciones
graves.

Sensibilidad in vitro de microorganismos frente a cefuroxima

En los casos donde se ha demostrado la eficacia de cefuroxima en estudios
clinicos, se indica con un asterisco (*).

Especies comiUnmente sensibles

Aerobios gram positivos:

Staphylococcus aureus (meticilina susceptible)*

Staphylococcus coagulase negative (meticilina susceptible)

Streptococcus pyogenes*

Estreptococo beta-hemolitico *

Aerobios gram negativos:

Haemophilus influenzae* incluyendo cepas resistentes a la ampicilina
Haemophilus parainfluenzae*

Moraxella catarrhalis*

Neisseria gonorrhoea* incluyendo cepas productoras y no productoras de
penicilinasa

Neisseria meningitidis

Shigella spp.

Anaerobios gram positivos:

Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Espiroquetas:
Borrelia burgdorferi*
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Especies cuya resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios gram positivos:

Streptococcus pneumoniae*

Estreptococos del grupo Viridans

Aerobios gram negativos:

Bordetella pertussis

Citrobacter spp. no incluyendo C. freundii

Enterobacter spp. no incluyendo E. aerogenes y E. cloacae
Escherichia coli*

Klebsiella spp. incluyendo Klebsiella pneumoniae*
Proteus mirabilis

Proteus spp. no incluyendo P. penneri y P. vulgaris
Providencia spp.

Salmonella spp.

Anaerobios gram positivos:

Clostridium spp. no incluyendo C. difficile

Anaerobios gram negativos:

Bacteroides spp. no incluyendo B. fragilis

Fusobacterium spp.

Microorganismos con resistencia intrinseca

Aerobios gram positivos:

Enterococcus spp. incluyendo E. faecalis y E. faecium

Listeria monocytogenes

Aerobios gram negativos:

Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii

Proteus penneri
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Proteus vulgaris
Pseudomonas spp. incluyendo Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobios gram positivos:

Clostridium difficile

Anaerobios gram negativos:

Bacteroides fragilis

Otros:

Chlamydia especies
Mycoplasma especies
Legionella especies

3.1.9.3. THERAFLU® NOCHE CAPSULAS

Expediente :20017158

Radicado :2015020011

Fecha : 2015/02/20

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Fabricante : Catalent Argentina, Sociedad Anonima, Industrial y Comercial.

Composicion: Cada céapsula blanda contiene paracetamol 250 mg, fenilefrina
clorhidrato 5 mg, clorfeniramina maleato 2 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones: Manejo sintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula. Si ha tomado
un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO) durante las Ultimas dos semanas (los
imao incluyen ciertos medicamentos utilizados para tratar la depresion, condiciones
psiquiatricas o emocionales o enfermedad de parkinson) si no estd seguro si su
medicamento contiene un imao, consulte a su profesional de la salud. No tome este
producto si padece de glaucoma, presion arterial alta, enfermedad del corazon,
enfermedad renal o hepatica, diabetes, alcoholismo crénico o estado en ayuno. A
menos que sea indicado por el médico, no tome este producto si padece alguno de los
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siguientes problemas: enfermedades de la tiroides, agrandamiento de la prostata o
psicosis. Theraflu® noche céapsulas contienen paracetamol el cual puede causar
hepatotoxicidad (dafio en el higado) a dosis mayores a las recomendadas y por
periodos prolongados. Puede causar taquicardia o palpitaciones, en este caso
descontinte su uso. Personas con asma y adultos mayores de 60 afios consulte a su
meédico.menores de doce afos

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

-Modificacion de Dosificacion
-Inserto Febrero de 2015, basado en el PIL version 2014-Junio-12/02-S de 30 de Junio
de 2014

Nueva Dosificacion:

Como debe ser usado Theraflu® Noche capsulas

Adultos: 2 capsulas cada 4 - 6 horas, segun sea necesario. No tomar mas de 8
capsulas en 24 horas. Siga correctamente el modo de empleo. No exceda la dosis
recomendada. Silos sintomas persisten por mas de 7 dias y/o aparecen con fiebre que
dura mas de 3 dias, consulte a su médico.

Nifios mayores de 12 afios de edad: La dosis no debe superar los 40mg/kg/dia,
repartido en concentraciones que no proporcionen mas de 10mg/kg por toma.

Nifios menores de 12 afios: Theraflu® noche capsulas no debe ser administrado a nifios
menores de 12 afios de edad.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificaciéon de Dosificacion
- Inserto Febrero de 2015, basado en el PIL version 2014-Junio-12/02-S de 30 de
Junio de 2014

Nueva Dosificacion:

Como debe ser usado Theraflu® Noche capsulas
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Adultos: 2 capsulas cada 4 - 6 horas, segun sea necesario. No tomar méas de 8
capsulas en 24 horas. Siga correctamente el modo de empleo. No exceda la dosis
recomendada. Si los sintomas persisten por mas de 7 dias y/o aparecen con
fiebre que dura mas de 3 dias, consulte a su médico.

Nifilos mayores de 12 afios de edad: La dosis no debe superar los 40mg/kg/dia,
repartido en concentraciones que no proporcionen mas de 10mg/kg por toma.

Nifios menores de 12 afios: Theraflu® noche capsulas no debe ser administrado a
nifios menores de 12 afios de edad.

3.1.9.4. EXCEDRIN TABLETAS 250 mg

Expediente : 227643

Radicado : 2015020012

Fecha : 2015/02/20

Interesado : Novartis de Colombia S.A
Fabricante : Novartis Consumer Health INC.,

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofén (paracetamol) 250 mg, acido acetil
salicilico 250 mg, cafeina 65 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Analgésico, antipiretico.

Excedrin extrafuerte comprimidos recubiertos es para aliviar temporalmente dolores
fuertes y dolores leves debidos a: cefalea, resfrio, artritis, dolores musculares, sinusitis,
dolor de dientes, dolor premenstrual y menstrual.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes activos 0 a sus
excipientes, insuficiencia renal o hepatica, Ulcera gastrica y enfermedad acido péptica,
no administrar concomitantemente con anticoagulantes. Evitese tomar este producto
simultAneamente con el consumo excesivo de alcohol. Broncoespasmo, rinitis aguda,
polipos nasales y edema angioneurdético. Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o
aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido
péptica. Disfuncion hepatica severa.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Modificacion de dosificacion
-Inserto Febrero de 2015, basado en el PIL version 21 Oct 2010/02-S del 5/Nov/2010

Nueva Dosificacion:

Adultos: Tomar 1 o 2 comprimidos recubiertos cada 6 horas. No administrar mas de 8
comprimidos recubiertos en 24 horas.

Nifios mayores de 12 afios: La dosis no debe superar los 40 mg/Kg por dia, repartido en
concentraciones que no proporcionen mas de 10 mg/Kg por toma.

El paciente no debe exceder la dosis recomendada, ni usar Excedrin® Extra Fuerte
comprimidos recubiertos por mas de 10 dias para el dolor o 3 dias para la fiebre, sin
consultar al médico.

Nifos menores de 12 afos: No recomendado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que en la asociacion
propuesta el acetaminofén se encuentra asociado con otro analgésico (acido
acetil salicilico), la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora considera que la dosis de acetaminofén por toma no
debe superar los 325 mg, teniendo en cuenta esta consideracion el interesado
debe ajustar su dosificacion.

En cuanto a la solicitud de proclamas, la Sala informa que no tiene la
competencia para pronunciarse al respecto.

3.1.9.5. VIREX INYECTABLE

Expediente : 28855

Radicado  :2015020145

Fecha : 2015/02/20

Interesado : Biogen Laboratorios de Colombia S.A

Composicion: Cada frasco ampolla contiene aciclovir sodico equivalente a 250 mg de
aciclovir base
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de las infecciones causadas por el virus herpes simplex, en
pacientes inmunocomprometidos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Administrese con precaucion a
pacientes con insuficiencia renal

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

-Modificacién de Dosificacion

-Modificacion de Indicaciones

-Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias
-Inserto v 1.0 de 20/02/2015

-Informacion para prescribir v 1.0 de 20/02/2015

Nueva Dosificacion:

Precaucion — La inyecccién rapida o en bolo debe evitarse

Precaucion — No se debe aplicar por via intramuscular o subcutanea

La terapia debe iniciarse lo mas rapido posible desde la aparicion de sintomas o signos
de las infecciones herpéticas descritas

No debe excederse de la dosis maxima recomendada: 20 mg/kilo cada 8 horas.
Herpes simple en pacientes inmunocomprometidos:

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: 5 mg/k por via intravenosa, administrar a
ritmo constante durante una hora, cada 8 horas por
7 dias.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios): 10mg/k por via intravenosa, administrar a
ritmo constante durante una hora, cada 8 horas por 7 dias.

Episodios iniciales severos de herpes genital en pacientes Inmunocompetentes:

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: 5 mg/k por via intravenosa, administrar a
ritmo constante durante una hora, cada 8 horas por 5 dias.
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Encefalitis por Herpes Simple:

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: 5 mg/k por via intravenosa, administrar a
ritmo constante durante una hora, cada 8 horas por 10 dias.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios): 10mg/k por via intravenosa, administrar a
ritmo constante durante una hora, cada 8 horas por 10 dias.

Herpes Neonatal por Herpes Simple (del nacimiento a los tres meses): 10 mg/k
administrado en infusidon continua durante una hora, cada 8 horas por 10 dias. En
infecciones por Herpes neonatal se han utilizado dosis de 15 y 20 mg/k en infusion
continda durante una hora cada 8 horas. La eficacia y seguridad de estas dosis se
desconocen.

Herpes Zoster en pacientes inmunocomprometidos:

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: 10 mg/kilo en infusion continda durante
una hora cada 8 horas por 7 dias.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios): 20 mg/kg en infusion continda durante una
hora cada 8 horas por 7 dias.

Pacientes obesos:
La dosis de pacientes obesos debe ser calculada segun la dosis de adultos usando el
peso ideal del paciente, no el peso real.

Pacientes con Insuficiencia Renal (Tabla 2) La dosis debe modificarse en los siguientes
casos como esta descrito a continuacion

PORCENTAJE Aclaramiento de Creatinina AJUSTE DE DOSIS
RECOMENDADO DE LA DOSIS | (ml/min) Frecuencia (horas)
100% >50 Cada 8 horas
100% 25-50 Cada 12 horas
100% 10-25 Cada 24 horas
50% <10 Cada 24 horas

Hemodialisis: Durante la hemodialisis, la vida media de Aciclovir después de la
administracion de Virex® es de aproximadamente 5 horas. Esto resulta en la
disminucién de aproximadamente el 60% de la concentracion plasmatica después de un
periodo de 6 horas de hemodialisis. El esquema de dosificacion debe ajustarse para
gue el paciente reciba una dosis después de cada dialisis
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-Nuevas Indicaciones: Tratamiento de infecciones causadas por Virus Herpes Simple
Tipo 1, Virus Herpes Simple Tipo 2 y Virus Varicela Zoster complicadas o en pacientes
inmunocomprometidos.

Nuevas Contraindicaciones: Virex® se encuentra contraindicado en pacientes que han
presentado hipersensibilidad al Aciclovir o al Valaciclovir, o cualquier componente de la
formula.

Nuevas Advertencias y precauciones especiales de uso:

Virex® inyectable es para uso intravenoso Unicamente y no debe administrarse por via
topica, intramuscular, oral, subcutanea o cualquier otra via diferente. Debe administrarse
cada dosis por lo menos durante una hora para reducir el riesgo de dafio tubular renal.

Insuficiencia Renal Aguda:
Casos de insuficiencia renal aguda se han reportado en:

+ Pacientes adultos mayores con o sin funcién renal reducida. Se debe tener
precaucion al administrar Virex a pacientes geriatricos y se recomienda reducir la dosis
en pacientes con funcién renal alterada

+ Pacientes que reciben farmacos nefrotdéxicos: Se debe tener precaucion al
administrar Virex® a pacientes que reciben farmacos potencialmente nefrotoxicos.

« Pacientes sin una adecuada hidratacion: La precipitacion de Aciclovir en los tubulos
renales se puede producir cuando la solubilidad (2,5 mg / ml) se excede en el liquido
intratubular. La hidratacion adecuada debe mantenerse en todos los pacientes.

En caso de insuficiencia renal aguda y anuria, el paciente puede beneficiarse de la
hemodialisis hasta que la funcion renal es restaurada.

Sindrome de purpura trombocitopénica trombdtica/ Sindrome Hemolitico Urémico
(SPTT / SHU):

En ensayos clinicos de Aciclovir se han reportado casos de SPTT / SHU en pacientes
con SIDA avanzado, pacientes que recibieron trasplante alogénico de médula 6sea y en
pacientes que han recibido trasplante renal, algunos de estos casos resultaron en
muerte. El tratamiento con Virex® debe interrumpirse inmediatamente si aparecen
signos clinicos, sintomas y alteraciones de pruebas de laboratorio compatibles con
SPTT / SHU.
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Advertencias que deben darse a los pacientes:

Los pacientes deben ser instruidos a consultar su médico si presenta algun tipo de
reaccion adversa con el medicamento, si queda embarazada o planea estarlo y si van a
dar lactancia a su hijo mientras se encuentra en tratamiento con Virex®.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Inserto v 1.0 de 20/02/2015

- Informacién para prescribir v 1.0 de 20/02/2015

Nueva Dosificacion:

Precaucion — La inyecccion rapida o en bolo debe evitarse

Precaucion — No se debe aplicar por via intramuscular o subcutanea

La terapia debe iniciarse lo mas rapido posible desde la aparicién de sintomas o
signos de las infecciones herpéticas descritas

No debe excederse de la dosis maxima recomendada: 20 mg/kilo cada 8 horas.
Herpes simple en pacientes inmunocomprometidos:

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: 5 mg/k por via intravenosa,
administrar a ritmo constante durante una hora,
cada 8 horas por 7 dias.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios): 10mg/k por via intravenosa,
administrar a ritmo constante durante una hora, cada 8 horas por 7 dias.

Episodios iniciales severos de herpes genital en pacientes Inmunocompetentes:

Adultos y adolescentes mayores de 12 afos: 5 mg/k por via intravenosa,
administrar a ritmo constante durante una hora, cada 8 horas por 5 dias.

Encefalitis por Herpes Simple:
Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: 5 mg/k por via intravenosa,
administrar a ritmo constante durante una hora, cada 8 horas por 10 dias.
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Pacientes pediatricos (menores de 12 afos): 10mg/k por via intravenosa,
administrar a ritmo constante durante una hora, cada 8 horas por 10 dias.

Herpes Neonatal por Herpes Simple (del nacimiento a los tres meses): 10 mg/k
administrado en infusién continua durante una hora, cada 8 horas por 10 dias. En
infecciones por Herpes neonatal se han utilizado dosis de 15 y 20 mg/k en
infusion contintia durante una hora cada 8 horas. La eficaciay seguridad de estas
dosis se desconocen.

Herpes Zoster en pacientes inmunocomprometidos:

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: 10 mg/kilo en infusién continta
durante una hora cada 8 horas por 7 dias.

Pacientes pediatricos (menores de 12 afios): 20 mg/kg en infusion continda
durante una hora cada 8 horas por 7 dias.

Pacientes obesos:
La dosis de pacientes obesos debe ser calculada segun la dosis de adultos
usando el peso ideal del paciente, no el peso real.

Pacientes con Insuficiencia Renal (Tabla 2) La dosis debe modificarse en los
siguientes casos como esta descrito a continuacion

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

CACION

PORCENTAJE Aclaramiento de Creatinina AJUSTE DE DOSIS
RECOMENDADO DE LA (ml/min) Frecuencia (horas)
DOSIS
100% >50 Cada 8 horas
100% 25-50 Cada 12 horas
100% 10-25 Cada 24 horas
50% <10 Cada 24 horas

Hemodidlisis: Durante la hemodialisis, la vida media de Aciclovir después de la
administracion de Virex® es de aproximadamente 5 horas. Esto resulta en la
disminucion de aproximadamente el 60% de la concentracidon plasmatica después
de un periodo de 6 horas de hemodidlisis. El esquema de dosificacién debe

ajustarse para que el paciente reciba una dosis después de cada dialisis

Nuevas Indicaciones:
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Tratamiento de infecciones causadas por Virus Herpes Simple Tipo 1, Virus
Herpes Simple Tipo 2 y Virus Varicela Zoster complicadas o en pacientes
inmunocomprometidos.

Nuevas Contraindicaciones: Virex® se encuentra contraindicado en pacientes que
han presentado hipersensibilidad al Aciclovir o al Valaciclovir, o cualquier
componente de la formula.

Nuevas Advertencias y precauciones especiales de uso:

Virex® inyectable es para uso intravenoso Gnicamente y no debe administrarse por
via tépica, intramuscular, oral, subcutanea o cualquier otra via diferente. Debe
administrarse cada dosis por lo menos durante una hora para reducir el riesgo de
dafio tubular renal.

Insuficiencia Renal Aguda:
Casos de insuficiencia renal aguda se han reportado en:

* Pacientes adultos mayores con o sin funcion renal reducida. Se debe tener
precaucion al administrar Virex a pacientes geriatricos y se recomienda reducir la
dosis en pacientes con funcion renal alterada

* Pacientes que reciben farmacos nefrotoxicos: Se debe tener precaucién al
administrar Virex® a pacientes que reciben farmacos potencialmente nefrotoxicos.

* Pacientes sin una adecuada hidratacion: La precipitacion de Aciclovir en los
tubulos renales se puede producir cuando la solubilidad (2,5 mg / ml) se excede
en el liguido intratubular. La hidratacién adecuada debe mantenerse en todos los
pacientes.

En caso de insuficiencia renal aguday anuria, el paciente puede beneficiarse de la
hemodialisis hasta que la funcién renal es restaurada.

Sindrome de purpura trombocitopénica trombaética/ Sindrome Hemolitico Urémico
(SPTT / SHU):

En ensayos clinicos de Aciclovir se han reportado casos de SPTT / SHU en
pacientes con SIDA avanzado, pacientes que recibieron trasplante alogénico de
médula 6sea y en pacientes que han recibido trasplante renal, algunos de estos
casos resultaron en muerte. El tratamiento con Virex® debe interrumpirse
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inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintomas y alteraciones de pruebas
de laboratorio compatibles con SPTT / SHU.

Advertencias que deben darse a los pacientes:

Los pacientes deben ser instruidos a consultar su médico si presenta algun tipo
de reacciéon adversa con el medicamento, si queda embarazada o planea estarlo y
si van a dar lactancia a su hijo mientras se encuentra en tratamiento con Virex®,

3.1.9.6. ENBREL®25 mg SOLUCIQN PARA INYECCIQN
ENBREL® 50 mg SOLUCION PARA INYECCION

Expediente :19978839/19978841
Radicado :2014172069 /2014075233
Fecha : 19/12/2014

Fecha C.R :19/02/2015

Interesado : Pfizer S.A.S.

Fabricante : Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Composicion:

Cada jeringa prellenada contiene etanercept 25 mg
Cada jeringa prellenada contiene etanercept 50 mg

Indicaciones: Reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural
en pacientes con artritis reumatoidea temprana activa moderada a severa. Etanercept
puede ser usado solo o indicado en combinacidén con metotrexato para el tratamiento de
la artritis reumatoidea activa en adultos cuando la respuesta a una o0 mas drogas
antirreumaticas modificadoras de la enfermedad (DAMES) ha sido inadecuada
incluyendo el metotrexato (a menos que esté contraindicado). Tratamiento de la artritis
reumatoidea juvenil cronica de curso poliarticular en nifios y adolescentes a partir de los
2 afnos de edad cuando la respuesta a una o mas dames ha sido inadecuada. Reducir
los signos y sintomas en pacientes con espondilitis anquilosante. Reducir los signos y
sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural de la artritis activa en pacientes con
artritis psoriasica. Etanercept puede ser usado en combinacion con metotrexato en
pacientes que no han respondido adecuadamente a metotrexato solo. tratamiento de
pacientes adultos de 18 afios de edad o mayores con psoriaris en placas cronica de
moderada a severa, que sean candidatos para la terapia sistémica o fototerapia. Enbrel
estd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas severa en nifios y
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adolescentes de 6 aflos en adelante que no se han controlado adecuadamente
utilizando otras terapias sistémicas o fototerapias o que no toleren esta clase de
terapias.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al etanercept o a cualquier componente del
producto. Sepsis o riesgo de sepsis. El tratamiento con Enbrel® no debe ser iniciado en
pacientes con infecciones activas serias, incluyendo infecciones crénicas o localizadas.
Embarazo, lactancia, nifios menores de 2 afos en artritis reumatoidea. Y nifilos menores
de 6 afos en psoriasis.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No 16 del
2014, numeral 3.1.9.1., es el sentido de presentar las soportes los reportes actualizados
de los estudios clinicos, los cuales permiten concluir claramente la eficacia y seguridad
del producto para las nuevas indicaciones solicitadas, por tanto se solicita continuar con
el tramite de aprobacion de la ampliacion de indicaciones y posologia para:

- Ampliacion de indicaciones subtipos de artritisnidiopatica juvenil.
- Ampliacion de indicaciones y dosificacion para espodiloartritis axial no radiografica.

- Modificacion de Dosificacion:
Uso en adultos:

Artritis Reumatoide, Artritis psoriasica, Espondilitis Anquilosante y Espondiloartritis
Axial no Radiografica:

Pacientes de 18 afios de edad 6 mayores: 50 mg de etanercept administrados una vez
a la semana, en dosis Unica como inyeccion subcutanea.

En adultos, el tratamiento con metotrexato, glucocorticoides, salicilatos, medicamentos
antiinflamatorios no esteroides (AINEsS) o analgésicos puede continuar durante el
tratamiento con Enbrel®.

Psoriasis en Placas:

La dosis de Enbrel® es de 50 mg una vez a la semana. Se pueden alcanzar mayores
respuestas si se inicia con una dosis de 50 mg suministrada dos veces a la semana por
hasta 12 semanas, seguidas, por una dosis de 50 mg una vez a la semana

Los pacientes adultos se pueden tratar intermitente o continuamente, con base en el
criterio médico y las necesidades especificas del paciente. El tratamiento se debe
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descontinuar en pacientes que no presentan ninguna respuesta después de 12
semanas. Durante la utilizacién intermitente, los ciclos del tratamiento posteriores al
ciclo inicial deben utilizar una dosis de 50 mg una vez a la semana.

e Poblacién pediétrica:

La dosificacion de Enbrel® en pacientes pediatricos se basa en el peso corporal. Los
pacientes que pesan menos de 62,5 kg se deben dosificar de forma exacta por mg/kg
(para informacién sobre dosificacion en indicaciones especificas ver mas adelante). Los
pacientes que pesan 62,5 kg o mas se pueden dosificar utilizando una jeringa
prellenada de dosis fija 0 un autoinyector.

Artritis idiopatica juvenil (2 afios de edad y mayores):

Niflos (>2 a <18 afios): 0,4 mg/Kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces por
semana (con un intervalo de 72 a 96 horas entre las dosis), o 0.8 mg/kg (hasta un
maximo de 50 mg por dosis) una vez por semana.

En niflos, el tratamiento con glucocorticoides, medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINES) o analgésicos se puede continuar durante el tratamiento con
Enbrel®.

Enbrel®no ha sido estudiado aln en nifios <2 afios de edad.

Psoriasis pediatrica en placas (6 afios de edad y mayores):

Nifios (>6 a <18 afos): 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la
semana hasta por 24 semanas. El tratamiento se debe descontinuar en los pacientes
gue no presentan respuesta al tratamiento después de 12 semanas.

Si esta indicado el retratamiento con Enbrel®, se debe acatar la recomendacion anterior
relacionada con la duracion del tratamiento. La dosis debe ser de 0,8 mg/kg (hasta un
maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana.

e Ancianos (= 65 afos de edad):
No se requiere ajuste de la dosis.
e Deterioro renal:

No se requiere ajuste de la dosis.
e Deterioro hepatico:

No se requiere ajuste de la dosis.

- Modificacion de Indicaciones:
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Enbrel® 25 mg y 50 mg Solucién para inyeccion:

Reducir los signos y sintomas e inhibir la progresién del dafio estructural en pacientes
con artritis reumatoidea temprana activa moderada a severa. Etanercept puede ser
usado solo o indicado en combinacidén con Metotrexato para el tratamiento de la artritis
reumatoidea activa en adultos cuando la respuesta a una o0 mas drogas antirreumaticas
modificadoras de la enfermedad (DAMES) ha sido inadecuada incluyendo el
metotrexato (a menos que esté contraindicado). Tratamiento de la artritis reumatoidea
juvenil crénica de curso poliarticular en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios de
edad cuando la respuesta a una o mas DAMES ha sido inadecuada. Tratamiento de
poliartritis y oligoartritis prolongada en nifios y adolescentes a partir de los 2 afos de
edad que han presentado una respuesta inadecuada o intolerancia al metrotexato.
Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de los 12 afios de edad que
han presentado una respuesta inadecuada o intolerancia al metrotexato. Tratamiento
de la entesitis relacionada con artritis en adolescentes a partir de los 12 afios que han
presentado respuesta inadecuada o _intolerancia a la terapia convencional. Reducir los
signos y sintomas en pacientes con espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no
radiogréafica: Tratamiento de adultos con espondiloartritis axial no radiografica grave con
indicios objetivos de inflamacion indicados por la PCR elevada y/o indicios en IRM, que
hayan tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional 0 presenten
intolerancia _a ella. Reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio
estructural de la artritis activa en pacientes con artritis psoriasica. Etanercept puede ser
usado en combinacion con metotrexato en pacientes que no han respondido
adecuadamente a metotrexato solo. Tratamiento de pacientes adultos de 18 afios de
edad o mayores con psoriaris en placas créonica de moderada a severa, que sean
candidatos para la terapia sistémica o fototerapia. Enbrel esta indicado para el
tratamiento de la psoriasis en placas severa en nifios y adolescentes de 6 afios en
adelante que no se han controlado adecuadamente utilizando otras terapias sistémicas
o fototerapias o que no toleren esta clase de terapias.

- Inserto basado en CDS version 36.0 de Marzo 25 de 2014
- |IPP basada en CDS version 36.0 de Marzo 25 de 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para los productos de la referencia, asi:

- Ampliacion de indicaciones subtipos de artritisnidiopatica juvenil.
- Ampliacion de indicaciones y dosificaciéon para espodiloartritis axial no
radiografica.
- Inserto basado en CDS version 36.0 de Marzo 25 de 2014
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- IPP basada en CDS versién 36.0 de Marzo 25 de 2014
Nuevas Indicaciones:
Enbrel® 25 mg y 50 mg Solucién para inyeccion:

Reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural en
pacientes con artritis reumatoidea temprana activa moderada a severa.
Etanercept puede ser usado s6lo o indicado en combinacion con Metotrexato
para el tratamiento de la artritis reumatoidea activa en adultos cuando la
respuesta a una o mas drogas antirreumaticas modificadoras de la enfermedad
(DAMES) ha sido inadecuada incluyendo el metotrexato (a menos que esté
contraindicado). Tratamiento de la artritis reumatoidea juvenil cronica de curso
poliarticular en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios de edad cuando la
respuesta a una o mas DAMES ha sido inadecuada. Tratamiento de poliartritis y
oligoartritis prolongada en nifios y adolescentes a partir de los 2 afios de edad
gue han presentado una respuesta inadecuada o0 intolerancia al metrotexato.
Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de los 12 afios de
edad que han presentado una respuesta inadecuada o0 intolerancia al
metrotexato. Tratamiento de la entesitis relacionada con artritis en adolescentes a
partir de los 12 afios gue han presentado respuesta inadecuada o _intolerancia a
la terapia convencional. Reducir los signos y sintomas en pacientes con
espondilitis anquilosante. Espondiloartritis axial no radiografica: Tratamiento de
adultos con espondiloartritis axial no radiografica grave con indicios objetivos de
inflamacion indicados por la PCR elevada y/o indicios en IRM, que hayan tenido
una respuesta inadecuada a la terapia convencional o presenten intolerancia a
ella. Reducir los signos y sintomas e inhibir la progresion del dafio estructural de
la artritis activa en pacientes con artritis psoriasica. Etanercept puede ser usado
en combinacion con metotrexato en pacientes que no han respondido
adecuadamente a metotrexato solo. Tratamiento de pacientes adultos de 18 afos
de edad o mayores con psoriaris en placas cronica de moderada a severa, que
sean candidatos para la terapia sistémica o fototerapia. Enbrel esta indicado para
el tratamiento de la psoriasis en placas severa en nifios y adolescentes de 6 afios
en adelante que no se han controlado adecuadamente utilizando otras terapias
sistémicas o fototerapias o que no toleren esta clase de terapias.

Nueva Dosificacion:

Uso en adultos:
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Artritis  Reumatoide, Artritis psoriasica, Espondilitis  Anquilosante y
Espondiloartritis Axial no Radiogréfica:

Pacientes de 18 afios de edad 6 mayores: 50 mg de etanercept administrados una
vez a la semana, en dosis Unica como inyeccién subcutéanea.

En adultos, el tratamiento con metotrexato, glucocorticoides, salicilatos,
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEsS) o analgésicos puede
continuar durante el tratamiento con Enbrel®.

Psoriasis en Placas:

La dosis de Enbrel® es de 50 mg una vez a la semana. Se pueden alcanzar
mayores respuestas si se inicia con una dosis de 50 mg suministrada dos veces a
la semana por hasta 12 semanas, seguidas, por una dosis de 50 mg una vez a la
semana

Los pacientes adultos se pueden tratar intermitente o continuamente, con base en
el criterio médico y las necesidades especificas del paciente. El tratamiento se
debe descontinuar en pacientes que no presentan ninguna respuesta después de
12 semanas. Durante la utilizaciéon intermitente, los ciclos del tratamiento
posteriores al ciclo inicial deben utilizar una dosis de 50 mg una vez a la semana.

e Poblacién pediatrica:

La dosificacion de Enbrel®en pacientes pediatricos se basa en el peso corporal.
Los pacientes que pesan menos de 62,5 kg se deben dosificar de forma exacta
por mg/kg (para informacion sobre dosificacién en indicaciones especificas ver
mas adelante). Los pacientes que pesan 62,5 kg o mas se pueden dosificar
utilizando una jeringa prellenada de dosis fija 0 un autoinyector.

Artritis idiopatica juvenil (2 afios de edad y mayores):

Nifios (22 a <18 afos): 0,4 mg/Kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos
veces por semana (con un intervalo de 72 a 96 horas entre las dosis), o 0.8 mg/kg
(hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez por semana.

En nifios, el tratamiento con glucocorticoides, medicamentos antiinflamatorios no
esteroides (AINES) o analgésicos se puede continuar durante el tratamiento con
Enbrel®.

Enbrel®no ha sido estudiado aun en nifios <2 afios de edad.

Psoriasis pediatrica en placas (6 afios de edad y mayores):
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Nifios (>6 a <18 afios): 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) unavez a
la semana hasta por 24 semanas. El tratamiento se debe descontinuar en los
pacientes que no presentan respuesta al tratamiento después de 12 semanas.

Si estéa indicado el retratamiento con Enbrel®, se debe acatar la recomendacion
anterior relacionada con la duracion del tratamiento. La dosis debe ser de 0,8
mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) unavez a la semana.

e Ancianos (2 65 afos de edad):
No se requiere ajuste de la dosis.
e Deterioro renal:

No se requiere ajuste de la dosis.
e Deterioro hepético:

No se requiere ajuste de la dosis.

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
3.2.1. LEPAN

Expediente : 20071507

Radicado : 2015008180

Fecha : 2015/01/28

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene aproximadamente 398,175 mg de
lapatinib ditosilato equivalente a 250 mg de lapatinib

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: 1. Lapatinib en combinacion con capecitabina, se indica en el tratamiento
de pacientes que padecen cancer de mama avanzado 0 metastasico, cuyos tumores
sobreexpresan la proteina HER2/NEU (ERBB2) y que han presentado progresion de las
metastasis bajo tratamiento previo con trastuzumab. 2. lapatinib en combinacion con
trastuzumab, esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
receptor hormonal negativo metastasico, cuyos tumores sobreexpresan HER2/NEU
(ERBB2) y quienes han presentado progresion de las metastasis bajo tratamiento
previo con trastuzumab en combinacion con quimioterapia. 3. lapatinib en combinacién
con algun inhibidor de la aromatasa, estad indicado en el tratamiento de mujeres
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postmenopdausicas con cancer de mama en etapa avanzada o metastasico, con
receptores hormonales positivos, sobreexpresando HER2/NEU (ERBB2) con, y para
quienes esta indicada la terapia endocrina.

Contraindicaciones: Lapatinib esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de los ingredientes. Embarazo y lactancia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobacion de estudio farmacocinético para el producto de la
referencia (Perfiles de disolucion)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar un estudio farmacocinético comparativo in vivo, teniendo
en cuenta que lapatinib pertenece al grupo de clasificacion biofarmacéutica ll y su
formulacion contiene un excipiente considerado problematico por alterar la
absorcion del farmaco (laurilsulfato de sodio).

Por ultimo, la Sala recuerda allegar la validaciéon de la metodologia analitica,
indicando el tamafio de lote del cual se tomaron las muestras para el ensayo y los
datos de potencia.

3.2.2. VERAPAMILO TABLETAS RECUBIERTAS 120 mg

Expediente : 20072969

Radicado : 2015008695

Fecha : 2015/01/29

Interesado : Laboratorios Laproff S.A
Fabricante : Laboratorios Laproff S.A

Composicion: Cada tableta contiene verapamilo 120 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Antianginoso, antiarritmico, antihipertensivo

Contraindicaciones: Cuando existe hipersensibilidad a la sustancia activa 6 alguno de
los ingredientes inactivos. - Choque cardiogénico - Infarto agudo del miocardio con
complicaciones. - Bloqueo auriculo- ventricular de segundo o tercer grado, (excepto en
los pacientes con un marcapasos de funcionamiento artificial) - Sindrome de seno
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morbido, (excepto en los pacientes con un marcapasos de funcionamiento artificial) -
insuficiencia cardiaca congestiva. - Fibrilacion / palpitaciones auriculares y via accesoria
con bypass, (sindromes de wolf parkinson white o lown -ganong -levine)

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisibn Revisora evaluacion de perfiles de disolucion para optar a la
concepcion de la bioexencién.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar un estudio farmacocinético comparativo in vivo, teniendo
en cuenta que verapamilo pertenece al grupo de clasificacion biofarmacéutica Il

Por dltimo, la Sala recuerda allegar la validacion de la metodologia analitica,
indicando el tamafio de lote del cual se tomaron las muestras para el ensayo y los
datos de potencia.

3.2.3. AMANTADINA CLORHIDRATO 100 mg CAPSULAS

Expediente : 20088948
Radicado :2015013799
Fecha : 2015/02/10
Interesado : Colompack S.A.
Fabricante : Colompack S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 100 mg de amantadina clorhidrato
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Prevencion y tratamiento de infecciones respiratorias por virus de
influenza y coadyuvante en el manejo de la enfermedad de Parkinson.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, lactancia, pacientes con
antecedentes de epilepsia o Ulcera gastroduodenal. Administrese con precaucion a
pacientes con arteriosclerosis cerebral. El tratamiento no debe ser interrumpido
bruscamente.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora aprobacion de los perfiles de disolucion para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que el
producto de la referencia de presentar estudios farmacocinéticos comparartivos
contra el innovador.

Adiconalmente, el interesado debe aclarar el fabricante para el producto de la
referencia, por cuanto no es claro en la documentacion allegada.

3.2.4. TOLTERODINA XR

Expediente :20087007
Radicado :2014166100
Fecha : 2014/12/15
Interesado : Procaps S.A.
Fabricante : Procaps S.A.

Composicion: Cada capsulas duras (Liberacion prolongada) contiene 2 mg y 4 mg de
tolterodina L-tartrato

Forma farmacéutica: Capsulas duras XR (Liberacion prolongada)

Indicaciones: Tratamiento de la vejiga hiperactiva con sintomas de urgencia, frecuencia
e incontinencia apremiante, incluyendo casos de origen neurogénico.

Contraindicaciones:

— Hipersensibilidad conocida a tolterodina o a los excipientes.

— Pacientes con retencién urinaria, obstruccién gastrointestinal, glaucoma de angulo
estrecho, retencion gastrica, enfermedad hepatica o hipertrofia prostatica.

— Embarazo y lactancia

Precauciones y Advertencias:

La dosis no debe exceder de 4 mg al dia.
En pacientes con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal grave (tasa de filtracion
glomerular < 30 mL/min) la dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia.
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Embarazo: Tolterodina se clasifica dentro del grupo C de riesgo en el embarazo. No se
han realizado estudios clinicos controlados durante el embarazo, por lo cual sélo se
debe administrar si los beneficios para la madre son muy superiores a los posibles
riesgos fetales.

Lactancia: Tolterodina se excreta en la leche de los animales, no se conoce si se
excreta igualmente en la leche humana. Se recomienda suspender la lactancia durante
un tratamiento con tolterodina o0, si se prefiere, discontinuar la
medicacion.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con
Tolterodina XR son: sequedad de boca 23%, las cefaleas 6%, constipacion 6% y dolor
abdominal 4%. La xerostomia se observa con mayor frecuencia en los sujetos tratados
con 4 mg/dia, aunque sélo el 0.8% de los pacientes discontindan el tratamiento por esta
razon.

Interacciones: Las siguientes interacciones con drogas han sido seleccionadas en base
al potencial clinico significativo no necesariamente incluido.

. Claritromicina, eritromicina, itraconazole, ketoconazole o miconazole: El uso oral
de estos productos puede inhibir el citocromo P450 3A4 y podria incrementar las
concentraciones de tolterodina

. Fluoxetina: Puede inhibir significativamente en metabolizadores lentos el
metabolismo de la tolterodina; sin embargo no se requiere ajuste de dosis.

. El efecto terapéutico de tolterodina puede reducirse por la administracion
concomitante de agonistas muscarinicos.

. El alcohol y las bebidas con cafeina pueden agravar los sintomas de la vejiga
hiperactiva y contrarrestar los efectos de la tolterodina. Se recomienda abstenerse de
estas bebidas durante el tratamiento con este farmaco

Dosificacion y grupo etario:

* La dosis recomendada es de 2 a 4 mg una vez al dia

* En pacientes con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal grave (TFG < 30 mL/min)
la dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia

Via de administracion: Oral

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Estudios farmacocinéticos (Perfiles de disolucion)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar un estudio farmacocinético comparativo in vivo con el
innovador “Detrusitol” de Pfizer.

Por dltimo, la Sala recuerda allegar la validacion de la metodologia analitica,
indicando el tamafio de lote del cual se tomaron las muestras para el ensayo y los
datos de potencia.

3.2.5. SERTRALINA 100 mg TABLETAS RECUBIERTAS
SERTRALINA 50 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 19928496
Radicado :2015015273

Fecha : 12/02/2015
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de sertralina clorhidrato
equivalente a sertralina.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Tratamiento de la depresion mayor para mayores de 18 afios. tratamiento
de los sintomas de la depresion, incluida la depresién acompafiada de sintomas de
ansiedad, mayores de 18 afios tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) en
adultos y niflos (mayores de 6 afos). Tratamiento del trastorno de panico, con o sin
agorafobia. Tratamiento del trastorno de estrés postraumatico (TEPT). Tratamiento de
la fobia social (desorden de ansiedad social).

Luego de obtenida una respuesta satisfactoria, la terapia continuada con sertralina logra
prevenir la recaida del episodio inicial.
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Contraindicaciones: La sertralina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
conocida a la sertralina. Embarazo y lactancia, menores de 6 afos, pacientes con
arritmia cardiaca, infarto reciente e hipertension arterial. Menores de 18 afios para la
indicacion en depresion mayores menores de 6 afios para el tratamiento trastorno
obsesivo compulsivo. El uso concomitante en pacientes que toman inhibidores de la
monoamina oxidasa (IMAOS) esta contraindicado. El uso concomitante en pacientes
gue toman pimozida esta contraindicado. Riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidas en nifios, adolescentes y jovenes menores de 24 afios. Pacientes con
desérdenes convulsivos e insuficiencia hepatica y renal. Uso simultdneo con otras
sustancias serotoninérgicas y el riesgo potencial de desencadenar sindrome
serotoninérgico. Interacciones: hierba de San Juan.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora aprobar la Valoracion de estudio de Bioequivalencia de
Setralina 100 mg y bioexencién de la concentracion de 50 mg por medio de perfiles de
disolucion comparativa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos comparativos para el producto de la
referencia en la concentracion de 100 mg, con el producto Zolof de Pfizer S.A.S.y
los perfiles de disolucion para la concentracion de 50 mg

3.2.6. BENVIDA® (LACOSAMIDA) 10 g/mL SOLUCION PARA INFUSION

Expediente : 20089163

Radicado  :2015016105

Fecha : 13/02/2015

Interesado : Laboratorios Biopas S.A
Fabricante :Ucb Pharma S.A

Composicion: Cada mL solucion para infusién contiene 10 mg de lacosamida
Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Benvida® esta indicado como terapia adjunta en el tratamiento de las
crisis parciales con o sin generalizacion secundaria en pacientes con epilepsia de 16
afios de edad o mayores
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Contraindicaciones: Reacciones de hipersensibilidad a la lacosamida o a cualquiera
de los excipientes. Pacientes con alteraciones auriculoventriculares (segundo o tercer
grado de bloqueo AV).

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto
antiepiléptico Benvida® Solucién para Infusion, con el fin de solicitar posteriormente su
Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara que el
producto de referencia no requiere presentar estudio farmacocinéticos, teniendo
en cuenta que se trata de una solucién para infusién y que no contiene
excipientes problematicos. Por lo anterior, la Sala recomienda continuar con el
tramite de Registro Sanitario, para el producto de la referencia.

3.2.7. ANASPLAS

Expediente :20071514

Radicado : 2015014842

Fecha : 11/02/2015

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 1 mg de anastrozol
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Tratamiento adyuvante del cancer de mama incipiente en mujeres
postmenopausicas con receptores hormonales positivos.

» Tratamiento adyuvante del cancer de mama incipiente en mujeres postmenopausicas
con receptores hormonales positivos que han recibido un tratamiento adyuvante con el
tamoxifeno durante 2 a 3 afos.

 Tratamiento adyuvante del cancer de mama avanzado en mujeres postmenopausicas.

No se ha demostrado la eficacia de anastrozol en pacientes receptores de estrogeno
negativo a menos que hayan presentado previamente una respuesta clinica positiva al
tamoxifeno.
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Contraindicaciones:

En mujeres premenopausicas, durante el embarazo y la lactancia, en pacientes con
insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina inferior a 20mL/minuto), en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa, en pacientes con
hipersensibilidad conocida al anastrozol o a cualquiera de los excipientes.

Los tratamientos a base de estrogenos no deben administrarse en forma concomitante
con el producto pues podrian anular el efecto farmacoldgico de este ultimo.

Advertencia: No se recomienda en nifios dado que no se han establecido su seguridad
y su eficacia en este grupo de pacientes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos BiolGgicos
de la Comision Revisora aprobar del Estudio Farmacocinético del producto Anastrozol
1 mg Tabletas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora considera que el
interesado debe presentar estudios farmacocinéticos in vivo comparativos para el
producto de la referencia, teniendo en cuenta la diferencia en la concentracién del
laurilsulfato de sodio en la formulacién del producto de evaluacidon, excipiente
gue puede modificar notablemente su comportamiento farmacocinético con
respecto al del innovador.

3.2.8. METHOVEN®

Expediente : 20072744

Radicado : 2015017382 / 2014036612

Fecha :17/02/2014

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S.
Fabricante : Celon Laboratories Limited

Composicion: Cada tableta contiene metotrexato 2.5 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Enfermedades neoplasicas
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Las tabletas de metotrexato se indican en el tratamiento de coriocarcinoma gestacional,
corioadenoma destruens y mole hidatidiforme. ElI metotrexato se usa solo o en
combinacién con otros agentes contra el cancer en el tratamiento de cancer de mama,
canceres epidermoides de cabeza y cuello, micosis fungoide avanzada, de células T
cutaneo linfoma y cancer de pulmon, de células escamosas y en particular tipos de
células pequefias. El metotrexato también se usa en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos en el tratamiento de etapa avanzada de linfomas no Hodgkin.

Psoriasis

En la psoriasis el metotrexato estd indicado en el control sintomatico de psoriasis
severa, recalcitrante, incapacitante que no es adecuadamente sensible a otras formas
de terapia, pero s6lo cuando el diagnéstico se ha establecido, como por biopsia 'y / o
después de la consulta dermatolégica.

Artritis reumatoide

Las tabletas de metotrexato se indican en el manejo de los adultos seleccionados con
artritis reumatoide severa, activa (criterios ARC), o nifios con artritis poliarticular juvenil
reumatoide activa, que han tenido una respuesta terapéutica insuficiente a, o son
intolerantes a, un tratamiento adecuado de la terapia de primera linea incluyendo dosis
completa de agentes no esteroides anti-inflamatorios (AINE).

Contraindicaciones: El metotrexato puede causar la muerte o efectos fetales
teratogénicos cuando se administra a una mujer embarazada. EI metotrexato esta
contraindicado en mujeres embarazadas con psoriasis 0 artritis reumatoide y debe ser
utilizado en el tratamiento de enfermedades neoplasicas s6lo cuando el beneficio
potencial supera el riesgo para el feto. Las mujeres en edad fértil no deben iniciar el
tratamiento con metotrexato hasta que se descarte el embarazo, deben ser totalmente
informadas sobre el grave riesgo para el feto en caso de quedar embarazada durante el
tratamiento. El embarazo debe ser evitado si cualquiera de las partes esta recibiendo
metotrexato; durante y por un minimo de tres meses después de la terapia para los
pacientes de sexo masculino, y durante y por lo menos un ciclo ovulatorio después de
la terapia para los pacientes femeninos. Los pacientes con psoriasis o0 artritis
reumatoide con alcoholismo, enfermedad hepéatica alcohdlica u otra enfermedad crénica
del higado no deben recibir metotrexato. Los pacientes con psoriasis 0 artritis
reumatoide que tienen discrasias sanguineas preexistentes, tales como hipoplasia de
médula Osea, leucopenia, trombocitopenia 0 anemia significativa, no deben recibir
metotrexato. Los pacientes con una hipersensibilidad conocida a metotrexato no deben
recibir la droga.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Producto Biol6gicos
de la Comisién Revisora respuesta al auto No. 2015000582 generado del concepto
emitido en el Acta No. 11 de 2014, numeral 3.2.2., en el sentido de allegar el tamafio
de lote utilizado en el ensayo y los resultados de la prueba de potencia y de las pruebas
de exactitud y precision interensayo. Asi mismo solicita la aprobacién del inserto versiéon
1 de Febrero de 2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 11 de
2014, numeral 3.2.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisiébn Revisora recomienda aprobar los estudios
farmacocinéticos comparativos para el producto de la referencia.

Adiconalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 1 de Febrero de
2014 para el producto de lareferencia.

3.2.9. KIVEXA

Expediente : 19954549

Radicado : 2015019786

Fecha : 20/02/2015

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 600 mg de abacavir y 300 mg de lamivudina
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Indicado en la terapia antirretroviral combinada para el tratamiento de la
infeccion causada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en adultos y
adolescentes a partir de 12 afios de edad.

Contraindicaciones: Kivexa esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al abacavir o lamivudina, o a cualquiera de los excipientes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobar el estudio de evaluacion de la Bioequivalencia de
Kivexa (Abacavir/Lamivudina) en comparaciéon con tratamientos en monoterapia con
Abacavir 300 mg y Lamivudina 150 mg con el fin de proceder con el tramite de
renovacion del producto Kivexa Tabletas.

Carrera 10 N.°64/28

PBX: 2948700 § 6 k
: mli:Net m
1SO 9001
Bogotd - Colombia w
www.invima.gov.co CRTFIGAS licontec

Acta No. 07 de 2015 GP 202 - 1 SC 7341 - 1 CO-5C-7341-1
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA PORCA S rc




e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos comparativos presentados para el
producto de la referencia.

3.2.10. EXPOMETIL 0.1 mg

Expediente : 20089437

Radicado :2015019176

Fecha : 19/02/2015

Interesado : Laboratorios Expofarma S.A

Composicion: Cada tableta contiene betametildigoxina 0.104mg
Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Cardioténico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, taquicardia ventricular.
Taquicardia ventricular. Administrese con precaucion a pacientes con bloqueo cardiaco,
miocarditis aguda, en dafio de la funcion renal o cuando se administran tiazidas
diuréticas, la dosis debe ser cuidadosamente controlada. No debe administrarse
concomitante con calcio, extracto de paratiroides y vitamina D.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobar el estudio de bioequivalencia de beta-metildigoxina
tableta 0.1 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos comparativos para el producto de la
referencia, con el producto Lanitop de Altea Farmacéutica S.A.

3.2.11. COSAMIDE

Expediente : 20089475
Radicado : 2015019698
Fecha : 20/02/2015
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Interesado : Xinetix Pharma S.A.S.
Composicion: Cada tableta contiene 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg de lacosamida
Forma farmacéutica: Tabletas recubierta

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de la crisis de inicio parcial con o
sin generalizacion secundaria en pacientes con epilepsia a partir de los 16 afios.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, a los cacahuetes, a la soja 0 a
alguno de los excipientes. Bloqueo auriculo-ventricular (AV) de segundo o tercer grado
conocido. Embarazo, lactancia, nifios menores de 16 afos.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobar los estudios farmacocinéticos del producto Cosamide
(Lacosamida) Tabletas cubiertas 50mg, 100mg, 150mg y 200mg; para solicitud de
registro sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
el producto de la referencia teniendo en cuenta que el principio activo lacosamida
cuenta con proteccion de datos de acuerdo con el Decreto 2085 de 2002 y este
producto no cuenta con estudios clinicos propios.

3.2.12. ACIDO MICOFENOLICO TABLETAS GASTRORRESISTENTES
180mg/360mg

Expediente : 20089478

Radicado : 2015019732

Fecha : 20/02/2015
Interesado : Xinetix Pharma S.A.S.

Composicion: Cada tabletas gastrorresistentes contiene 180 mg, 360 mg de acido
micofendlico

Forma farmacéutica: Tableta Gastrorresistente
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Indicaciones: Indicado en asociacion con Ciclosporina y corticoides en profilaxis y
tratamiento del rechazo del trasplante para pacientes receptores de alotrasplantes
renales

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Micofenolato Sédico, al Acido Micofendlico, al
Micofenolato de Moferilo o a cualquiera de los excipientes. Elevado riesgo de formacion
de linfomas y otras neoplasias malignas, particularmente las de la piel. Depresion del
sistema inmunitario con elevada susceptibilidad a la infeccion. Los pacientes con
enfermedad grave y activa del aparato digestivo deben tratarse con cautela. No debe
utilizarse durante el embarazo salvo en caso estrictamente necesario. No ha de ser
utilizado por madres lactantes salvo que se justifique claramente tras sopesar los
riesgos y los beneficios. No administrar concomitantemente con la Colestiramina y
farmacos que interfieran en la circulacion entero-hepética. Precaucion con el uso
simultaneo de la Azatioprina, el Aciclovir y de los antidcidos que contengan Hidroxidos
de Aluminio o Magnesio.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobar la Evaluacion de estudios farmacocinéticos para el
producto Acido Micofendlico Tabletas Gastrorresistentes 180mg y 360mg, para solicitud
de registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de |la Comision Revisora considera que el
interesado debe presentar estudios de bioequivalencia con el producto de la
referencia establecido por la Sala mediante Acta No. 05 de 2014, nemeral 3.11.1.

Adicionalmente, se recuerda allegar perfiles de disolucion para la concentracion
de 360 mg

3.2.13. METOCARDIOL

Expediente :20081171

Radicado  :2015019019 /2014102370
Fecha : 2014/08/15

Interesado : Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene metoprolol succinato
equivalente a metoprolol tartrato 100 mg
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Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada

Indicaciones: Hipertensién arterial, angina de pecho, arritmias cardiacas, incluyendo
supraventriculares. Tratamiento del infarto agudo del miocardio y terapia post-infarto.
Profilaxis de la migrafia y la falla cardiaca.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al metoprolol y sus derivados. Bloqueo auriculo-
ventricular de segundo y tercer grado. Falla cardiaca no compensada. Bradicardia
sinusal, sindrome de seno enfermo, shock cardiogénico, desorden circulatorio arterial
periférico severo, asma bronquial, broncoespasmo, hipoglicemia, acidosis metabdlica,
embarazo y lactancia. No debe administrarse en caso de sospecha de infarto con
frecuencia cardiaca menor de 45 latidos/minuto. Intervalo PQ > 0.24 segundos o
presion arterial sistolica < 100 mmHg.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2015001352, generado del
concepto emitido en el Acta No. 21 del 2014, numeral 3.2.12., en el sentido de indicar
gue no se solicitd intercambiabilidad con el producto considerado innovador Troplo XL.
Por tanto se solicita validar el estudio de biodisponibilidad de Metocardiol, que ha
respetado las Buenas Practicas Clinicas y se ha demostrado que su forma farmaceéutica
tiene un perfil de liberacion prolongado y en los estudios de equivalencia in vitro se
adapta a formulaciones similares del mercado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, recomienda
negar el producto de la referencia, ya que tratandose de un producto de liberacion
prolongada un estudio in vitro es insuficiente para demostrar su comportamiento
farmacocinético. Por otro lado, se recuerda que el estudio in vivo debe ser
comparativo con el innovador.

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.3.1. PROCORALAN 5 mg - COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
PROCORALAN 7.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente :19983736/19983733
Radicado  :2015008106/2015008107
Fecha : 2015/01/28

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
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Composicion:

Cada tableta contiene ivabradina clorhidrato equivalente a 5 mg de ivabradina
Cada tableta contiene ivabradina clorhidrato equivalente a 7,5 mg de ivabradina

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Procoralan 5 mg: Coadyuvante en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica en
pacientes con frecuencia cardiaca = a 70 LPM. Alternativo para el tratamiento
sintomatico de la angina de pecho estable crénica en pacientes con ritmo sinusal
normal, que presentan contraindicacion o intolerancia a los beta-bloqueadores.

Procoralan 7.5 mg: Tratamiento sintomatico de la angina de pecho estable cronica en
pacientes con enfermedad coronaria con ritmo sinusual normal. Ivabradina esta
indicada en pacientes que presentan intolerancia o una contraindicacion al uso de beta-
bloqueantes, o en asociacion con beta-bloqueantes en pacientes no controlados
adecuadamente con una dosis Optima de beta-bloqueantes y cuya frecuencia cardiaca
es >60 IPM.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 60 latidos por minuto antes del tratamiento

- Shock cardiogénico

- Infarto agudo de miocardio

- Hipotension grave (90/50 mmHg)

- Insuficiencia hepatica grave

- Enfermedad del nodo sinusal

- Bloqueo sinoauricular

- Insuficiencia cardiaca aguda o inestable

-Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta exclusivamente por el
marcapasos)

- Angina inestable

- Bloqueo a-v de 3er grado

-Combinacién con inhibidores potentes del citocromo p450 3a4 tales como antifungicos
azélicos (ketoconazol, itraconazol), antibiéticos macrélidos (claritromicina, eritromicina
por via oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir,
ritonavir) y nefazodona

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28

PBX: 2948700

Bogotd - Colombia s
www.invima.gov.co

o

Acta No. 07 de 2015 B 200 o7
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

-Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos
apropiados fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil: las mujeres en edad feértil deben utilizar métodos anticonceptivos
adecuados durante el tratamiento.

Embarazo: no existen datos o los datos existentes son limitados sobre la utilizacion de
la ivabradina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductora. Estos estudios han mostrado efectos embriotoxicos y
teratdgenos. Se desconoce el riesgo potencial en humanos. Por tanto, ivabradina esta
contraindicada durante el embarazo.

Lactancia: los estudios en animales muestran que la ivabradina se excreta en la leche
materna. Asi pues, ivabradina esté contraindicada durante el periodo de lactancia.

Las mujeres que necesitan tratamiento con ivabradina deben interrumpir la lactancia y
optar por otro modo de alimentar a sus hijos.

Fertilidad: los estudios en ratas no mostraron ningun efecto sobre la fertilidad ni en las
ratas macho ni hembra.

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

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Indicaciones terapéuticas

- Modificaciéon en Contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
- Reacciones adversas

- Propiedades farmacodinamicas

- Inserto version 11.2014

- Resumen de las caracteristicas del producto version 11.2014

Nueva Dosificacion:

Para las diferentes dosificaciones, se encuentran disponibles comprimidos recubiertos
con pelicula que contienen 5 mg y 7,5 mg de ivabradina.

Tratamiento sintomatico de la angina de pecho cronica estable

Se recomienda que la decision de iniciar o reajustar el tratamiento se tome disponiendo
de mediciones consecutivas de la frecuencia cardiaca, electrocardiograma o
monitorizacion ambulatoria durante 24 horas.

La dosis inicial de ivabradina no debe superar los 5 mg dos veces al dia en pacientes
menores de 75 afios. Después de tres a cuatro semanas de tratamiento, si el paciente
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sigue sintomético, si la dosis inicial ha sido bien tolerada y si la frecuencia cardiaca en
reposo se mantiene por encima de 60 Ipm, la dosis puede incrementarse a la siguiente
dosis mayor en pacientes que estén recibiendo 2,5 mg dos veces al dia o0 5 mg dos
veces al dia. La dosis de mantenimiento no debe superar los 7,5 mg dos veces al dia.
Si los sintomas de angina no mejoran pasados 3 meses desde el inicio del tratamiento,
se debe suspender el tratamiento con ivabradina.

Adicionalmente, se debe considerar la suspension del tratamiento si se observa sélo
una respuesta sintomatica limitada y cuando no haya una reduccién de la frecuencia
cardiaca en reposo clinicamente relevante pasados 3 meses.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 50 latidos
por minuto (Ipm) en reposo o el paciente presenta sintomas relacionados con la
bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotension, la dosis se reducira
progresivamente hasta incluso la dosis mas baja de 2,5 mg dos veces al dia (medio
comprimido de 5 mg, dos veces al dia). Tras la reduccion de la dosis, la frecuencia
cardiaca debe ser monitorizada. El tratamiento se suspendera si la frecuencia cardiaca
se mantiene por debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia a pesar de la
reduccion de la dosis.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica;

El tratamiento sélo debe iniciarse en pacientes con insuficiencia cardiaca estable. Se
recomienda que el médico tenga experiencia en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca cronica.

La dosis inicial habitual recomendada de ivabradina es de 5 mg dos veces al dia.
Después de dos semanas de tratamiento, la dosis se puede aumentar a 7,5 mg dos
veces al dia si la frecuencia cardiaca en reposo esta de forma persistente por encima
de 60 Ipm, o disminuir a 2,5 mg dos veces al dia (medio comprimido de 5 mg dos veces
al dia) si la frecuencia cardiaca en reposo estd de forma persistente por debajo de
50 Ipm o en caso de sintomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos,
fatiga o hipotension.

Si la frecuencia cardiaca esta entre 50 y 60 Ipm, se debe mantener la dosis de 5 mg
dos veces al dia.

Si durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca en reposo disminuye de forma
persistente por debajo de 50 latidos por minuto (Ipm) o el paciente experimenta
sintomas relacionados con bradicardia, la dosis se debe ajustar a la dosis inferior
siguiente en pacientes que reciben 7,5 mg dos veces al dia o0 5 mg dos veces al dia. Si
la frecuencia cardiaca en reposo aumenta de forma persistente por encima de 60 Ipm,
la dosis se podra ajustar a la dosis superior siguiente en pacientes que reciben 2,5 mg
dos veces al dia 0 5 mg dos veces al dia.
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El tratamiento se debe interrumpir si la frecuencia cardiaca se mantiene por debajo de
50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia.
Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada:

En pacientes de 75 afios 0 mas, se considerara una dosis inicial mas baja (2,5 mg dos
veces al dia, es decir, medio comprimido de 5 mg, dos veces al dia), antes de aumentar
la dosis si fuera necesatrio.

Pacientes con insuficiencia renal:

Los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento de creatinina mayor de
15 ml/min no precisan ningun ajuste posoldgico.

No existen datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 15 mil/min.
Por tanto, la ivabradina debe utilizarse con precaucion en esta poblacion.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Se
recomienda usar ivabradina con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. Ivabradina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica
grave, puesto que no ha sido estudiada en esta poblacion, y se prevé un gran
incremento en la exposicion sistémica.

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ivabradina en nifilos menores de
18 afios.

No hay datos disponibles.
Forma de administracion:

Los comprimidos deben administrarse por via oral, dos veces al dia, es decir, uno por la
mafiana y otro por la noche, con el desayuno y la cena, respectivamente

- Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento sintomatico de la angina de pecho cronica estable

Ivabradina esté indicada en el tratamiento sintomatico de la angina de pecho crénica
estable en adultos con enfermedad coronaria con ritmo sinusal normal y frecuencia
cardiaca = 70 Ipm. Ivabradina esta indicada:
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- En adultos que presentan intolerancia o una contraindicacion al uso de beta-

bloqueantes.

- O en asociacién con beta-blogueantes en pacientes no controlados adecuadamente
con una dosis 6ptima de beta-bloqueante.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica

lvabradina esta indicada en la insuficiencia cardiaca cronica de clase 1I-1V de la NYHA
con disfuncién sistolica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia cardiaca es
=75 Ipm, en asociacion con el tratamiento estandar incluyendo el tratamiento con beta-
blogueantes o cuando el tratamiento con beta-bloqueantes esta contraindicado o no se
tolera

Modificacion Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 70 latidos por minuto antes del
tratamiento

- Shock cardiogénico

- Infarto agudo de miocardio

- Hipotension grave (< 90/50 mmHg)

- Insuficiencia hepatica grave

- Enfermedad del nodo sinusal

- Bloqueo sinoauricular

- Insuficiencia cardiaca aguda o inestable

- Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta exclusivamente por
el marcapasos)

- Angina inestable

- Bloqueo A-V de 3° grado

- Combinacién con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 tales como
antifngicos azdlicos (ketoconazol, itraconazol), antibidticos macrolidos
(claritromicina, eritromicina por via oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la
proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona

- Combinacién con verapamilo o diltiazem que son inhibidores moderados del
CYP3A4 con propiedades reductoras de la frecuencia cardiaca

- Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértili que no utilicen métodos
anticonceptivos apropiados

Nuevas Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Carrera 10 N.°64/28
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Falta de beneficio sobre eventos cardiovasculares en pacientes con angina de pecho
cronica estable sintomética

lvabradina estd indicada so6lo en el tratamiento sintomatico de la angina de pecho
cronica estable ya que ivabradina no ha demostrado efectos beneficiosos sobre eventos
cardiovasculares (ej. infarto de miocardio o muerte cardiovascular).

Medicién de la frecuencia cardiaca:

Dado que la frecuencia cardiaca puede fluctuar considerablemente en el tiempo,
cuando se mida la frecuencia cardiaca en reposo antes del inicio del tratamiento con
ivabradina y en pacientes en tratamiento con ivabradina cuando se considere necesario
un ajuste de dosis, se tendran en cuenta mediciones consecutivas de la frecuencia
cardiaca, electrocardiograma o monitorizaciébn ambulatoria durante 24 horas. Esto
también aplica a pacientes con una frecuencia cardiaca baja, especialmente cuando la
frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 50 Ipm, o después de una reduccion de
dosis.

Arritmias cardiacas:

La ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevencion de arritmias cardiacas y
probablemente pierde su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (ej. taquicardia
ventricular o supraventricular). Por tanto, la ivabradina no se recomienda en pacientes
con fibrilacion auricular u otras arritmias cardiacas que interfieren con la funcion del
nodo sinusal.

En pacientes tratados con ivabradina el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular esta
aumentado. La fibrilacion auricular ha sido mas frecuente en pacientes que utilizan de
manera concomitante amiodarona o antiarritmicos potentes de clase I.

Se recomienda una monitorizacion clinica regular de los pacientes tratados con
ivabradina para detectar la aparicion de fibrilacién auricular (sostenida o paroxistica),
gue deberia también incluir monitorizacion electrocardiografica si esta indicado
clinicamente (ej. en caso de angina exacerbada, palpitaciones, pulso irregular).

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas de la fibrilacion auricular y se
les debe aconsejar que contacten con su médico si éstos aparecen.

Si durante el tratamiento se desarrolla fibrilacion auricular, se debe reconsiderar
cuidadosamente el balance beneficio-riesgo de continuar el tratamiento con ivabradina.
Los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con defectos de conduccion
intraventricular (bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha) y disincronia
ventricular deben ser monitorizados estrechamente.

Uso en pacientes con bloqueo A-V de 2° grado:
Ivabradina no esta recomendada en pacientes con bloqueo A-V de 2° grado
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Uso en pacientes con una frecuencia cardiaca baja:

No se debe iniciar el tratamiento con ivabradina en pacientes con una frecuencia
cardiaca en reposo previa al tratamiento inferior a 70 latidos por minuto.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca en reposo disminuye de forma
persistente por debajo de 50 latidos por minuto o el paciente presenta sintomas
relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotension, se reducira
progresivamente la dosis o se suspendera el tratamiento si la frecuencia cardiaca sigue
manteniéndose por debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia.

Combinacién con bloqueantes de canales de calcio:

El uso concomitante de ivabradina con antagonistas del calcio reductores de la
frecuencia cardiaca tales como verapamilo o diltiazem esta contraindicado. No se han
observado problemas de seguridad al combinar la ivabradina con los nitratos y con los
antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina tales como amlodipino. No se ha
establecido una eficacia adicional de ivabradina en asociacion con los antagonistas del
calcio derivados de la dihidropiridina.

Insuficiencia cardiaca cronica:

La insuficiencia cardiaca debe ser estable antes de considerar el tratamiento con
ivabradina. La ivabradina se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia
cardiaca de clase IV segun la clasificacion funcional NYHA, debido a los datos limitados
en esta poblacion.

Ictus:

No se recomienda el uso de ivabradina inmediatamente después de un ictus, puesto
gue no se dispone de datos en estas situaciones.

Funcion visual:

Ivabradina influye sobre la funcién retiniana. Hasta la fecha, no existe evidencia de un
efecto téxico de la ivabradina sobre la retina, pero los efectos a largo plazo sobre la
funcion retiniana del tratamiento con ivabradina durante mas de un afio no se conocen
actualmente. Se considerara la suspension del tratamiento si aparece un deterioro
inesperado de la funcion visual. Se tendra precauciébn en pacientes con retinitis
pigmentosa.

Precauciones de uso:

Pacientes con hipotension:
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Se dispone de datos limitados en pacientes con hipotension leve o moderada, y por
tanto la ivabradina debe usarse con precaucion en estos pacientes. Ivabradina esta
contraindicada en pacientes con hipotensién grave (presion arterial < 90/50 mmHg)

Fibrilacion auricular — Arritmias cardiacas:

No existe evidencia de riesgo de bradicardia (excesiva) al restablecerse el ritmo sinusal
cuando se inicia una cardioversion farmacoldgica en pacientes tratados con ivabradina.
Sin embargo, al no disponer de datos suficientes, la cardioversién con corriente
continua de caracter no urgente deberd considerarse 24 horas después de la ultima
dosis de ivabradina.

Uso en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del intervalo QT o tratados
con medicamentos que prolongan el intervalo QT:

Debe evitarse el uso de ivabradina en pacientes con sindrome congénito de
alargamiento del intervalo QT o tratados con medicamentos que prolongan dicho
intervalo. Si fuera necesaria la asociacion terapéutica, se requerird una cuidadosa
monitorizacion cardiaca.

La reduccion de la frecuencia cardiaca, como la causada por ivabradina, puede
exacerbar la prolongacion del intervalo QT, lo cual podria ocasionar arritmias graves, en
concreto Torsades de pointes.

Pacientes hipertensos que requieren modificaciones en el tratamiento de la presion
arterial:

En el estudio SHIFT un mayor numero de pacientes experimentaron episodios de
aumento de la presion arterial mientras fueron tratados con ivabradina (7,1%) en
comparacion con los pacientes tratados con placebo (6,1%). Estos episodios se
produjeron con mas frecuencia poco después de que se modificara el tratamiento para
la presion arterial, fueron transitorios, y no afectaron al efecto del tratamiento de
ivabradina. Cuando las modificaciones del tratamiento se realizan en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica tratados con ivabradina, la presion arterial se debe
monitorizar en un intervalo apropiado.

Excipientes:

Como los comprimidos contienen lactosa, los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcién de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

- Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Interacciones farmacodinamicas:
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Uso concomitante no recomendado:
Medicamentos que prolongan el intervalo QT:

- Medicamentos cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (ej. quinidina,
disopiramida, bepridil, sotalol, ibutilida, amiodarona).

- Medicamentos no cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (ej. pimozida,
ziprasidona, sertindol, mefloquina, halofantrina, pentamidina, cisaprida, eritromicina
intravenosa).

Debe evitarse el uso concomitante de ivabradina con medicamentos cardiovasculares y

no cardiovasculares que prolongan el intervalo QT, puesto que el alargamiento del

intervalo QT podria exacerbarse con el descenso de la frecuencia cardiaca. Si fuera
necesaria la asociacion, se requerira una cuidadosa monitorizacion cardiaca.

Uso concomitante con precaucion:

Diuréticos no ahorradores de potasio (diuréticos tiazidicos y diuréticos del asa): la
hipopotasemia puede aumentar el riesgo de arritmia. Como ivabradina puede producir
bradicardia, la combinacién resultante de la hipopotasemia y la bradicardia es un factor
gue predispone a la aparicion de arritmias graves, especialmente en pacientes con
sindrome del QT prolongado, ya sea congénito o inducido por alguna sustancia.

Interacciones farmacocinéticas:

Citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradina se metaboliza anicamente por el CYP3A4 y es un inhibidor muy débil de este
citocromo. Se ha demostrado que ivabradina no influye en el metabolismo ni en las
concentraciones plasmaticas de otros sustratos del CYP3A4 (inhibidores leves,
moderados y potentes). Los inhibidores e inductores del CYP3A4 pueden interaccionar
con la ivabradina e influir en su metabolismo y farmacocinética en un grado
clinicamente significativo. En los estudios de interaccion con otros medicamentos se ha
comprobado que los inhibidores del CYP3A4 aumentan las concentraciones
plasmaticas de ivabradina, mientras que los inductores las disminuyen. Las
concentraciones plasmaticas elevadas de ivabradina pueden estar asociadas con el
riesgo de bradicardia excesiva.

Contraindicacion del uso concomitante:

El uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 tales como antifingicos
azélicos (ketoconazol, itraconazol), antibiéticos macrélidos (claritromicina, eritromicina
por via oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir,
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ritonavir) y nefazodona estd contraindicado. Los inhibidores potentes del CYP3A4
ketoconazol (200 mg una vez al dia) y josamicina (1 g dos veces al dia) aumentaron la
exposicion plasmatica media de ivabradina de 7 a 8 veces.

Inhibidores moderados del CYP3A4: estudios especificos de interaccién en voluntarios
sanos y pacientes han demostrado que la asociacién de ivabradina con los farmacos
reductores de la frecuencia cardiaca diltiazem o verapamilo produjo un aumento de la
exposicion a la ivabradina (incremento de la AUC de 2 a 3 veces) y un descenso
adicional de la frecuencia cardiaca de 5 Ipm. El uso concomitante de ivabradina con
estos medicamentos esta contraindicado.

Uso concomitante no recomendado:

Zumo de pomelo: la exposicion a la ivabradina se duplico tras la administracion junto
con zumo de pomelo. Por tanto, se debe evitar la ingesta de zumo de pomelo.

Uso concomitante con precauciones:

- Inhibidores moderados del CYP3A4: el uso concomitante de ivabradina con otros
inhibidores moderados del CYP3A4 (ej. fluconazol) puede plantearse a la dosis inicial
de 2,5 mg, dos veces al dia, siempre que la frecuencia cardiaca en reposo sea
superior a 70 [pm y con monitorizacion de la frecuencia cardiaca.

- Inductores del CYP3A4: los inductores del CYP3A4 (ej. rifampicina, barbituricos,
fenitoina, Hypericum perforatum [hierba de San Juan]) pueden reducir la exposicion y
la actividad de la ivabradina. El uso concomitante de medicamentos inductores del
CYP3A4 puede requerir un ajuste de la dosis de ivabradina. Se observé que la
asociacion de ivabradina a la dosis de 10 mg, dos veces al dia, con la hierba de San
Juan reducia a la mitad el AUC de ivabradina. Debera restringirse la ingesta de
hierba de San Juan durante el tratamiento con ivabradina.

Otros usos concomitantes:

En estudios especificos de interaccion con otros medicamentos no se ha hallado ningun
efecto clinicamente significativo de los siguientes medicamentos sobre la
farmacocinética ni sobre la farmacodinamia de la ivabradina: inhibidores de la bomba
de protones (omeprazol, lansoprazol), sildenafilo, inhibidores de la HMG CoA reductasa
(simvastatina), antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina (amlodipino,
lacidipino), digoxina y warfarina. Ademas, no hubo ningun efecto clinicamente
significativo de la ivabradina sobre la farmacocinética de simvastatina, amlodipino,
lacidipino, ni sobre la farmacocinética y farmacodinamia de digoxina, warfarina, ni sobre
la farmacodinamia del &cido acetilsalicilico.

En los ensayos clinicos principales de fase Il los siguientes medicamentos se
combinaron de forma rutinaria con la ivabradina sin evidencia de problemas de
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seguridad: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de la
angiotensina Il, beta-blogueantes, diuréticos, farmacos antialdosterona, nitratos de
accion corta y prolongada, inhibidores de la HMG CoA reductasa, fibratos, inhibidores
de la bomba de protones, antidiabéticos orales, &cido acetilsalicilico y otros
antiagregantes plaquetarios.

Poblacion pediatrica:
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

- Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

lvabradina se ha estudiado en ensayos clinicos en los que han intervenido cerca de
45.000 participantes.

Las reacciones adversas mas frecuentes con la ivabradina, fendmenos luminosos
(fosfenos) y bradicardia, son dosis dependiente y estan relacionadas con el efecto
farmacologico del medicamento.

Tabla de reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos clinicos y
estan clasificadas utilizando la siguiente frecuencia: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000);
muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles):

Clasificacién de érganos del Frecuencia Terminologia

sistema

Trastornos de la sangre y del Poco frecuentes Eosinofilia

sistema linfatico

Trastornos del metabolismo y de | Poco frecuentes Hiperuricemia

la nutricion

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Cefaleas, generalmente durante el primer

mes de tratamiento
Mareos, posiblemente relacionados con la

bradicardia
Poco frecuentes* Sincope, posiblemente relacionado con la
bradicardia
Trastornos oculares Muy frecuentes Fendmenos luminosos (fosfenos)
Frecuentes Visién borrosa
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Poco frecuentes* Diplopia
Alteracion visual
Trastornos del oido y del Poco frecuentes Vértigo
laberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes Bradicardia

Bloqueo A-V de 1°" grado (prolongacion del
intervalo PQ en el ECG)

Extrasistoles ventriculares

Fibrilaciéon auricular

Poco frecuentes

Palpitaciones, extrasistoles
supraventriculares

Muy raras Bloqueo A-V de 2° grado, bloqueo A-V de
3¢ grado
Sindrome del nodo sinusal enfermo
Trastornos vasculares Frecuentes Presién arterial no controlada

Poco frecuentes*

Hipotensidn, posiblemente relacionada con
la bradicardia

Trastornos respiratorios, Poco frecuentes Disnea
toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes Nauseas
Estreflimiento
Diarrea
Dolor abdominal*
Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuentes* Angioedema
subcutaneo Erupcién cutanea
Raras* Eritema
Prurito
Urticaria

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes

Calambres musculares

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Poco frecuentes*

Astenia, posiblemente relacionada con la
bradicardia

Fatiga, posiblemente relacionada con la
bradicardia

Raras*

Malestar general, posiblemente relacionado
con la bradicardia

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes

Creatinina elevada en sangre

Intervalo QT prolongado en el ECG

* Frecuencia de los acontecimientos adversos detectados por notificacién espontanea calculada en base

a los ensayos clinicos
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Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas:

Se notificaron fendmenos luminosos (fosfenos) en el 14,5% de los pacientes, descritos
como un aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada del campo visual.
Normalmente se desencadenan por variaciones bruscas de la intensidad luminosa. Los
fosfenos también pueden ser descritos como un halo, descomposicion de la imagen
(efectos estroboscopicos o caleidoscopicos), destellos de colores o imagenes multiples
(persistencia retiniana). Los fosfenos empiezan, generalmente, durante los dos primeros
meses de tratamiento y después pueden repetirse. Los fosfenos fueron notificados
generalmente como de intensidad leve a moderada. Todos los fosfenos remitieron
durante o después del tratamiento; de los cuales una mayoria (77,5%) remitié durante
el tratamiento. Menos del 1% de los pacientes modificé su rutina diaria o suspendio el
tratamiento debido a los fosfenos.

Se notificdé bradicardia en el 3,3% de los pacientes, principalmente durante los 2-3
primeros meses de tratamiento. 0,5% de los pacientes experimentd una bradicardia
intensa igual o inferior a 40 lpm.

En el estudio SIGNIFY se observo fibrilacion auricular en el 5,3% de los pacientes que
recibieron ivabradina en comparacion con el 3,8% en el grupo placebo.

En un analisis agregado de todos los ensayos clinicos Fase IlI/lll controlados doble
ciego con una duracién de al menos 3 meses incluyendo mas de 40.000 pacientes, la
incidencia de fibrilacion auricular fue del 4,86% en los pacientes tratados con ivabradina
en comparacion al 4,08% en el grupo control, correspondiendo a un hazard ratio de
1,26, 95% CI [1,15-1,39].

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 relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

- Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros preparados para el corazon, cédigo
ATC: CO1EB17.

Mecanismo de accion:
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lvabradina es un farmaco que reduce de manera exclusiva la frecuencia cardiaca,
actuando mediante la inhibicion selectiva y especifica de la corriente I+ del marcapasos
cardiaco que controla la despolarizacién diastolica espontanea en el nodo sinusal y
regula la frecuencia cardiaca. Los efectos cardiacos son especificos del nodo sinusal
sin efecto sobre los tiempos de conduccion intrauricular, auriculoventricular o
intraventricular ni tampoco sobre la contractilidad miocardica ni sobre la repolarizacion
ventricular.

Ivabradina también puede interaccionar con la corriente I retiniana, que se asemeja
mucho a la corriente It cardiaca. Interviene en la resolucién temporal del sistema visual
restringiendo la respuesta retiniana a los estimulos luminosos brillantes. En
circunstancias propicias (ej. cambios bruscos de luminosidad), la inhibicion parcial de la
corriente In por la ivabradina origina los fendmenos luminosos que pueden experimentar
ocasionalmente los pacientes. Los fendmenos luminosos (fosfenos) se describen como
un aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada del campo visual.

Efectos farmacodinamicos:

La propiedad farmacodinamica esencial de la ivabradina para la especie humana es la
reduccion especifica de la frecuencia cardiaca, que es dosis dependiente. El analisis de
la reduccion de la frecuencia cardiaca con dosis de hasta 20 mg, dos veces al dia,
revela una tendencia hacia un efecto meseta, que concuerda con un riesgo reducido de
bradicardia intensa por debajo de 40 Ipm.

El descenso de la frecuencia cardiaca, a las dosis usuales recomendadas, es de
aproximadamente 10 Ipm en reposo y durante el esfuerzo. Esto conlleva una reduccion
del trabajo cardiaco y del consumo miocardico de oxigeno. Ivabradina no altera la
conduccion intracardiaca, la contractilidad (carece de efecto inotropo negativo) ni la
repolarizacion ventricular:

2 en los estudios de electrofisiologia clinica, la ivabradina no modificé los tiempos de
conduccion auriculoventricular, intraventricular, ni los intervalos QT corregidos;

3 la ivabradina no caus6 ningun efecto nocivo sobre la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes con disfuncién ventricular izquierda (FEVI
del 30% al 45%).

Eficacia clinica y seguridad:

La eficacia antianginosa y antisquémica de ivabradina ha sido estudiada en cinco
ensayos aleatorizados, de caracter doble ciego (tres controlados con placebo y otros
dos con atenolol y amlodipino, respectivamente). Estos ensayos incluyeron un total de
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4.111 pacientes con angina de pecho estable cronica, de los cuales 2.617 recibieron
ivabradina.

Ilvabradina 5 mg, dos veces al dia, mostré ser eficaz sobre los pardmetros de la prueba
de esfuerzo al cabo de 3 a 4 semanas de tratamiento. La eficacia se confirmé con la
dosis de 7,5 mg, dos veces al dia. En concreto, el beneficio adicional sobre 5 mg, dos
veces al dia, se demostré en un estudio controlado con un producto de referencia, el
atenolol: la duracion total del ejercicio en el valle se increment6 en aproximadamente
1 minuto después de un mes de tratamiento con 5 mg, dos veces al dia, y mejoré en
aproximadamente 25 segundos mas tras un trimestre adicional, en el que se ajustd
obligatoriamente la dosis hasta 7,5mg, dos veces al dia. En este estudio, se
confirmaron los efectos antianginosos y antiisquémicos beneficiosos de la ivabradina en
pacientes de 65 afilos 0 mas. La eficacia de las dosis de 5y 7,5 mg, administradas dos
veces al dia, resultdé uniforme a lo largo de los estudios sobre los parametros de la
prueba de esfuerzo (duracion total del ejercicio, tiempo hasta la angina limitante, tiempo
hasta el inicio de la angina y tiempo hasta la depresion de 1 mm del segmento ST) y se
asocio con un descenso de aproximadamente un 70% en la frecuencia de los episodios
de angina. La pauta posoldgica de la ivabradina, basada en dos tomas diarias,
proporciond una eficacia uniforme durante las 24 horas.

En un estudio randomizado y controlado con placebo, en 889 pacientes, la ivabradina
afiadida a atenolol 50 mg una vez al dia mostré una eficacia adicional en todos los
parametros de la prueba de esfuerzo en el valle de actividad del farmaco (12 horas
después de la toma oral).

En un estudio randomizado y controlado con placebo, en 725 pacientes, la ivabradina
afiadida a amlodipino no mostré una eficacia adicional en el valle de actividad del
farmaco (12 horas después de la toma oral), mientras que si mostré6 una eficacia
adicional en el pico (3-4 después de la toma oral).

La eficacia de ivabradina se mantuvo integra a lo largo de los periodos de tratamiento
de 3 6 4 meses en los ensayos de eficacia. No hubo indicios de desarrollo de tolerancia
farmacologica (pérdida de eficacia) durante el tratamiento, ni de efecto rebote tras la
suspension brusca del mismo. Los efectos antianginosos y antiisquémicos de la
ivabradina se asociaron con reducciones dosis dependiente de la frecuencia cardiaca y
con una disminucion significativa del doble producto (frecuencia cardiaca x presion
arterial sistolica), tanto en reposo como durante el ejercicio. Los efectos sobre la presion
arterial y la resistencia vascular periférica fueron leves y sin relevancia clinica.
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Se demostré una reduccion sostenida de la frecuencia cardiaca en pacientes tratados
con ivabradina durante al menos un afio (n =713). No se observo ninguna influencia
sobre el metabolismo de la glucosa o de los lipidos.

La eficacia antianginosa y antiisquémica de la ivabradina se mantuvo en los pacientes
diabéticos (n = 457) con un perfil de seguridad similar al de la poblacion general.

Se llevé a cabo un estudio a gran escala de prondstico del farmaco, llamado
BEAUTIFUL, en 10.917 pacientes con enfermedad coronaria y disfuncién ventricular
izquierda (LVEF<40%), afiadido a un tratamiento de base 6ptimo con un 86,9% de los
pacientes recibiendo beta-bloqueantes. La variable principal de eficacia fue la
combinacién de la mortalidad cardiovascular, hospitalizacion por infarto agudo de
miocardio u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca de nueva aparicibn o
agravamiento de la existente. El estudio no mostré diferencia en el objetivo compuesto
primario en el grupo de ivabradina en comparacion con el grupo placebo (riesgo relativo
ivabradina: placebo 1,00, p=0,945).

En un andlisis post-hoc en un subgrupo de pacientes con angina sintomatica en la
randomizacion (n=1507), no se identificO ningin problema de seguridad en cuanto a
muerte cardiovascular, hospitalizacion por infarto agudo de miocardio o insuficiencia
cardiaca (ivabradina 12,0% versus placebo 15,5%, p=0,05).

El estudio SIGNIFY, un estudio a gran escala de pronéstico del farmaco, fue realizado
en 19.102 pacientes con enfermedad coronaria y sin insuficiencia cardiaca clinica (FEVI
> 40%), afladido a un tratamiento de base éptimo.

Se utilizé una posologia mas alta que la autorizada (dosis inicial 7,5 mg dos veces al
dia (5 mg dos veces al dia, si la edad > 75 afios) y aumento de dosis hasta 10 mg dos
veces al dia). La variable principal de eficacia fue la combinacién de la mortalidad
cardiovascular o infarto de miocardio no mortal. El estudio no mostré diferencia en la
variable compuesta primaria en el grupo de ivabradina en comparacion con el grupo
placebo (riesgo relativo ivabradina/placebo 1,08, p=0,197). Se notifico bradicardia en
17,9% de los pacientes en el grupo de ivabradina (2,1% en el grupo placebo). El 7,1%
de los pacientes recibieron verapamilo, diltiazem o inhibidores potentes del CYP3A4
durante el estudio.

Se observdO un pequefio aumento estadisticamente significativo en la variable
compuesta primaria en un sub-grupo pre-especificado de pacientes con angina (CCS

Clase Il o mayor) antes de iniciar el tratamiento (n=12.049) (tasas anuales 3,4% versus
2,9%, riesgo relativo ivabradina/placebo 1,18, p=0,018), pero no en el subgrupo de la
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poblacion general con angina CCS Clase > | (n=14.286) (riesgo relativo
ivabradina/placebo 1,11, p=0,110). Las dosis utilizadas en el estudio, mayores que las
autorizadas, no explican totalmente estos resultados.

El estudio SHIFT fue un ensayo a gran escala multicéntrico, internacional, randomizado
doble ciego controlado con placebo, llevado a cabo en 6.505 pacientes adultos con ICC
cronica estable (durante = 4 semanas), de clase II-IV segin la NYHA, con una
reduccion de la fraccibn de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI < 35%) y una
frecuencia cardiaca en reposo = 70 Ipm.

Los pacientes recibieron el tratamiento estandar que incluia beta-bloqueantes (89%),
inhibidores de la ECA y / 0 antagonistas de la angiotensina Il (91%), diuréticos (83%), y
farmacos antialdosterona (60%). En el grupo de la ivabradina, el 67% de los pacientes
fueron tratados con 7,5 mg dos veces al dia. La mediana de duracion del seguimiento
fue de 22,9 meses. El tratamiento con ivabradina se asocio con una reduccion media de
la frecuencia cardiaca de 15 Ipm respecto a un valor basal de 80 Ipm. La diferencia en
la frecuencia cardiaca entre los grupos de ivabradina y placebo fue de 10,8 Ipm a los
28 dias, 9,1 Ipm alos 12 meses y 8,3 Ipm a los 24 meses.

El estudio demostré una reduccion clinica y estadisticamente significativa del riesgo
relativo del 18% en la variable de valoracién principal combinada de mortalidad
cardiovascular y hospitalizacion por agravamiento de la insuficiencia cardiaca (hazard
ratio: 0,82, IC 95% [0,75; 0,90] - p <0,0001) que se ponia de manifiesto en un plazo de
3 meses tras el inicio del tratamiento. La reduccién del riesgo absoluto fue del 4,2%.
Los resultados en la variable de valoracion principal se deben principalmente a las
variables de insuficiencia cardiaca, ingresos hospitalarios por agravamiento de la
insuficiencia cardiaca (reduccién del riesgo absoluto del 4,7%) y las muertes causadas
por la insuficiencia cardiaca (reduccion del riesgo absoluto del 1,1%).

Efecto del tratamiento sobre la variable de valoracion principal combinada, sus
componentes y variables de valoracion secundarias

Ivabradina | Placebo | Hazard | Valor de
(N=3241) |(N=3264)| ratio p
n (%) n (%) [IC
95%]
Variable de 793 (24,47) 937 0,82 | <0,0001
valoracién principal (28,71) | [0,75;
combinada 0,90]
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Componentes de

la variable de

valoracion principal | 449 (13,85) 491 0,91 0,128
combinada: 514 (15,86) | (15,04) | [0,80; | <0,0001
- Muerte CV 672 1,03]

- Hospitalizacion (20,59) 0,74

por agravamiento [0,66;

delalC 0,83]

Otras variables de

valoracion
secundarias: 503 (15,52) 552 0,90 0,092
- Muerte por todas | 113 (3,49) | (16,91) | [0,80; 0,014
las causas 1231 151 1,02] 0,003
- Muerte por IC (37,98) (4,63) 0,74
- Hospitalizacién 1356 [0,58;0 | 0,0002
por cualquier 977 (30,15) | (41,54) ,94]
causa 0,89
- Hospitalizacién 1122 [0,82;0
por cualquier (34,38) ,96]
causa CV

0,85

[0,78;

0,92]

La reduccion en la variable de valoracion principal se observdo de manera uniforme
independientemente del sexo, clase NYHA, etiologia isquémica o no isquémica de la
insuficiencia cardiaca y de los antecedentes de diabetes o hipertension.

En el subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca = 75 Ipm (n = 4150), se observo
una mayor reduccion en la variable de valoracién principal combinada del 24% (hazard
ratio: 0,76, IC 95% [0,68 ; 0,85] - p <0,0001) y en las otras variables de valoracion
secundarias, incluyendo muerte por todas las causas (hazard ratio: 0,83, IC 95% [0,72;
0,96] - p = 0,0109) y muerte CV (hazard ratio: 0,83, IC 95% [0,71; 0,97] - p = 0,0166).
En este subgrupo de pacientes, el perfil de seguridad de ivabradina esta acorde con el
de la poblacién global.

Se observoé un efecto significativo en la variable de valoracién principal combinada en la
poblacién global de pacientes que recibieron tratamiento con beta-blogueantes (hazard
ratio: 0,85, IC 95% [0,76; 0,94]. En el subgrupo de pacientes con frecuencia cardiaca =
75 Ipm y tratados con el objetivo de dosis recomendada de beta-bloqueante, no se
observo un beneficio estadisticamente significativo en la variable de valoracion principal
combinada (hazard ratio: 0,97, IC 95% [0,74;1,28] y en otras variables de valoracion
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secundarias, incluyendo hospitalizaciébn por agravamiento de la insuficiencia cardiaca
(hazard ratio: 0,79, IC 95% [0,56; 1,10]) o muerte causada por la insuficiencia cardiaca
(hazard ratio: 0,69, IC 95% [0,31; 1,53]).

Hubo una mejoria significativa en la clase de la NYHA en el ultimo valor registrado,
mejoraron 887 (28%) de los pacientes tratados con ivabradina en comparacion con 776
(24%) de los pacientes tratados con placebo (p = 0,001).

Poblacion pediatrica:

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de
presentar los resultados de los ensayos realizados con Procoralan en los diferentes
grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento de la angina de pecho.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para
presentar los resultados de los ensayos realizados con Procoralan en uno o mas grupos
de la poblacién pediatrica en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para los productos de la referencia, asi:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Indicaciones terapéuticas

- Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias
- Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
- Reacciones adversas

- Propiedades farmacodinamicas

- Inserto version 11.2014

- Resumen de las caracteristicas del producto version 11.2014

Nueva Dosificacion:

Para las diferentes dosificaciones, se encuentran disponibles comprimidos
recubiertos con pelicula que contienen 5 mg y 7,5 mg de ivabradina.

Tratamiento sintomatico de la angina de pecho cronica estable

Se recomienda que la decision de iniciar o reajustar el tratamiento se tome
disponiendo de mediciones consecutivas de la frecuencia cardiaca,
electrocardiograma o monitorizacion ambulatoria durante 24 horas.

La dosis inicial de ivabradina no debe superar los 5mg dos veces al dia en
pacientes menores de 75 afios. Después de tres a cuatro semanas de tratamiento,
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si el paciente sigue sintomético, si la dosis inicial ha sido bien tolerada y si la
frecuencia cardiaca en reposo se mantiene por encima de 60 Ipm, la dosis puede
incrementarse a la siguiente dosis mayor en pacientes que estén recibiendo 2,5
mg dos veces al dia 0 5 mg dos veces al dia. La dosis de mantenimiento no debe
superar los 7,5 mg dos veces al dia. Si los sintomas de angina no mejoran
pasados 3 meses desde el inicio del tratamiento, se debe suspender el
tratamiento con ivabradina.

Adicionalmente, se debe considerar la suspensién del tratamiento si se observa
s6lo una respuesta sintomatica limitada y cuando no haya una reduccién de la
frecuencia cardiaca en reposo clinicamente relevante pasados 3 meses.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de
50 latidos por minuto (Ipm) en reposo o el paciente presenta sintomas
relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotensién, la dosis
se reducira progresivamente hasta incluso la dosis mas baja de 2,5 mg dos veces
al dia (medio comprimido de 5 mg, dos veces al dia). Tras la reduccion de la
dosis, la frecuencia cardiaca debe ser monitorizada. El tratamiento se suspendera
si la frecuencia cardiaca se mantiene por debajo de 50 Ipm o persisten los
sintomas de bradicardia a pesar de lareduccion de la dosis.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca croénica:

El tratamiento sOlo debe iniciarse en pacientes con insuficiencia cardiaca estable.
Se recomienda que el médico tenga experiencia en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca cronica.

La dosis inicial habitual recomendada de ivabradina es de 5 mg dos veces al dia.
Después de dos semanas de tratamiento, la dosis se puede aumentar a 7,5 mg
dos veces al dia si la frecuencia cardiaca en reposo esta de forma persistente por
encima de 60 Ipm, o disminuir a 2,5 mg dos veces al dia (medio comprimido de
5mg dos veces al dia) si la frecuencia cardiaca en reposo esta de forma
persistente por debajo de 50 Ipm o en caso de sintomas relacionados con la
bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotension.

Si la frecuencia cardiaca esta entre 50 y 60 Ipm, se debe mantener la dosis de
5 mg dos veces al dia.

Si durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca en reposo disminuye de forma
persistente por debajo de 50 latidos por minuto (Ipm) o el paciente experimenta
sintomas relacionados con bradicardia, la dosis se debe ajustar a la dosis inferior
siguiente en pacientes que reciben 7,5 mg dos veces al dia o 5 mg dos veces al
dia. Si la frecuencia cardiaca en reposo aumenta de forma persistente por encima
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de 60 Ipm, la dosis se podréa ajustar a la dosis superior siguiente en pacientes que
reciben 2,5 mg dos veces al dia o 5 mg dos veces al dia.

El tratamiento se debe interrumpir si la frecuencia cardiaca se mantiene por
debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia.

Poblaciones especiales:

Pacientes de edad avanzada:

En pacientes de 75 afios 0 mas, se considerara una dosis inicial mas baja (2,5 mg
dos veces al dia, es decir, medio comprimido de 5 mg, dos veces al dia), antes de
aumentar la dosis si fuera necesario.

Pacientes con insuficiencia renal:

Los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento de creatinina mayor de
15 ml/min no precisan ningun ajuste posologico.

No existen datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de
15 ml/min. Por tanto, la ivabradina debe utilizarse con precaucion en esta
poblacion.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Se
recomienda usar ivabradina con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada. Ivabradina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, puesto que no ha sido estudiada en esta poblacién, y se prevé un
gran incremento en la exposicion sistémica.

Poblacién pediatrica:

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ivabradina en nifios
menores de 18 afios.

No hay datos disponibles.
Forma de administracioén:

Los comprimidos deben administrarse por via oral, dos veces al dia, es decir, uno
por la mafianay otro por la noche, con el desayuno y la cena, respectivamente

- Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento sintomatico de la angina de pecho crénica estable
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lvabradina esta indicada en el tratamiento sintomatico de la angina de pecho

cronica estable en adultos con enfermedad coronaria con ritmo sinusal normal y

frecuencia cardiaca 2 70 Ipm. lvabradina esta indicada:

- En adultos que presentan intolerancia o una contraindicacion al uso de beta-

bloqueantes.

- O en asociacién con beta-bloqueantes en pacientes no controlados
adecuadamente con una dosis 0ptima de beta-bloqueante.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica

lvabradina esta indicada en la insuficiencia cardiaca crénica de clase llI-IV de la
NYHA con disfuncién sistélica, en pacientes en ritmo sinusal y cuya frecuencia
cardiaca es 275 Ipm, en asociacion con el tratamiento estandar incluyendo el
tratamiento con beta-bloqueantes o cuando el tratamiento con beta-blogueantes
esta contraindicado o no se tolera

Modificacion Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Frecuencia cardiaca en reposo inferior a 70 latidos por minuto antes del
tratamiento

- Shock cardiogénico

- Infarto agudo de miocardio

- Hipotension grave (< 90/50 mmHg)

- Insuficiencia hepatica grave

- Enfermedad del nodo sinusal

- Bloqueo sinoauricular

- Insuficiencia cardiaca aguda o inestable

- Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta exclusivamente
por el marcapasos)

- Angina inestable

- Bloqueo A-V de 3° grado

- Combinacién con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 tales como
antifungicos azélicos (ketoconazol, itraconazol), antibiéticos macrélidos
(claritromicina, eritromicina por via oral, josamicina, telitromicina),
inhibidores de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona

- Combinacién con verapamilo o diltiazem que son inhibidores moderados del
CYP3A4 con propiedades reductoras de la frecuencia cardiaca

- Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértii que no utilicen métodos
anticonceptivos apropiados

Carrera 10 N.°64/28
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Nuevas Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Falta de beneficio sobre eventos cardiovasculares en pacientes con angina de
pecho crdnica estable sintomatica

lvabradina esté indicada sélo en el tratamiento sintomatico de la angina de pecho
cronica estable ya que ivabradina no ha demostrado efectos beneficiosos sobre
eventos cardiovasculares (ej. infarto de miocardio o muerte cardiovascular).

Medicion de la frecuencia cardiaca:

Dado que la frecuencia cardiaca puede fluctuar considerablemente en el tiempo,
cuando se mida la frecuencia cardiaca en reposo antes del inicio del tratamiento
con ivabradina y en pacientes en tratamiento con ivabradina cuando se considere
necesario un ajuste de dosis, se tendran en cuenta mediciones consecutivas de la
frecuencia cardiaca, electrocardiograma o monitorizacion ambulatoria durante 24
horas. Esto también aplica a pacientes con una frecuencia cardiaca baja,
especialmente cuando la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 50 Ipm, o
después de unareduccion de dosis.

Arritmias cardiacas:

Laivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevencion de arritmias cardiacas
y probablemente pierde su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (ej.
taquicardia ventricular o supraventricular). Por tanto, la ivabradina no se
recomienda en pacientes con fibrilacion auricular u otras arritmias cardiacas que
interfieren con la funcién del nodo sinusal.

En pacientes tratados con ivabradina el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular
esta aumentado. La fibrilacion auricular ha sido mas frecuente en pacientes que
utilizan de manera concomitante amiodarona o antiarritmicos potentes de clase I.
Se recomienda una monitorizacion clinica regular de los pacientes tratados con
ivabradina para detectar la aparicion de fibrilacibn auricular (sostenida o
paroxistica), que deberia también incluir monitorizacion electrocardiografica si
esta indicado clinicamente (ej. en caso de angina exacerbada, palpitaciones,
pulso irregular).

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas de la fibrilacidén
auricular y se les debe aconsejar que contacten con su médico si éstos aparecen.
Si durante el tratamiento se desarrolla fibrilacion auricular, se debe reconsiderar
cuidadosamente el balance beneficio-riesgo de continuar el tratamiento con
ivabradina.
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Los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con defectos de conduccion
intraventricular (bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha) y
disincronia ventricular deben ser monitorizados estrechamente.

Uso en pacientes con bloqueo A-V de 2° grado:
lvabradina no estd recomendada en pacientes con bloqueo A-V de 2° grado

Uso en pacientes con una frecuencia cardiaca baja:

No se debe iniciar el tratamiento con ivabradina en pacientes con una frecuencia
cardiaca en reposo previa al tratamiento inferior a 70 latidos por minuto.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca en reposo disminuye de forma
persistente por debajo de 50 latidos por minuto o el paciente presenta sintomas
relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotensién, se
reducira progresivamente la dosis o se suspendera el tratamiento si la frecuencia
cardiaca sigue manteniéndose por debajo de 50 Ipm o persisten los sintomas de
bradicardia.

Combinacién con bloqueantes de canales de calcio:

El uso concomitante de ivabradina con antagonistas del calcio reductores de la
frecuencia cardiaca tales como verapamilo o diltiazem esta contraindicado. No se
han observado problemas de seguridad al combinar la ivabradina con los nitratos
y con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina tales como
amlodipino. No se ha establecido una eficacia adicional de ivabradina en
asociacion con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina.

Insuficiencia cardiaca cronica:

La insuficiencia cardiaca debe ser estable antes de considerar el tratamiento con
ivabradina. La ivabradina se debe utilizar con precaucién en pacientes con
insuficiencia cardiaca de clase IV segun la clasificacion funcional NYHA, debido a
los datos limitados en esta poblacion.

Ictus:

No se recomienda el uso de ivabradina inmediatamente después de un ictus,
puesto que no se dispone de datos en estas situaciones.

Funcion visual:

Ivabradina influye sobre la funcion retiniana. Hasta la fecha, no existe evidencia
de un efecto toxico de la ivabradina sobre la retina, pero los efectos a largo plazo
sobre la funcidn retiniana del tratamiento con ivabradina durante mas de un afo
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no se conocen actualmente. Se considerard la suspension del tratamiento si
aparece un deterioro inesperado de la funcion visual. Se tendra precaucion en
pacientes con retinitis pigmentosa.

Precauciones de uso:

Pacientes con hipotension:

Se dispone de datos limitados en pacientes con hipotension leve o moderada, y
por tanto la ivabradina debe usarse con precaucibn en estos pacientes.
Ivabradina estd contraindicada en pacientes con hipotension grave (presion
arterial < 90/50 mmHg)

Fibrilacion auricular — Arritmias cardiacas:

No existe evidencia de riesgo de bradicardia (excesiva) al restablecerse el ritmo
sinusal cuando se inicia una cardioversion farmacoldgica en pacientes tratados
con ivabradina. Sin embargo, al no disponer de datos suficientes, la cardioversion
con corriente continua de caracter no urgente debera considerarse 24 horas
después de la ultima dosis de ivabradina.

Uso en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del intervalo QT o
tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT:

Debe evitarse el uso de ivabradina en pacientes con sindrome congénito de
alargamiento del intervalo QT o tratados con medicamentos que prolongan dicho
intervalo. Si fuera necesaria la asociacion terapéutica, se requerird una cuidadosa
monitorizacion cardiaca.

La reduccién de la frecuencia cardiaca, como la causada por ivabradina, puede
exacerbar la prolongacién del intervalo QT, lo cual podria ocasionar arritmias
graves, en concreto Torsades de pointes.

Pacientes hipertensos que requieren modificaciones en el tratamiento de la
presion arterial:

En el estudio SHIFT un mayor numero de pacientes experimentaron episodios de
aumento de la presion arterial mientras fueron tratados con ivabradina (7,1%) en
comparacion con los pacientes tratados con placebo (6,1%). Estos episodios se
produjeron con mas frecuencia poco después de que se modificara el tratamiento
para la presion arterial, fueron transitorios, y no afectaron al efecto del
tratamiento de ivabradina. Cuando las modificaciones del tratamiento se realizan
en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica tratados con ivabradina, la
presion arterial se debe monitorizar en un intervalo apropiado.
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Excipientes:

Como los comprimidos contienen lactosa, los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o
malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

- Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Interacciones farmacodindmicas:

Uso concomitante no recomendado:
Medicamentos que prolongan el intervalo QT:

- Medicamentos cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (ej. quinidina,
disopiramida, bepridil, sotalol, ibutilida, amiodarona).

- Medicamentos no cardiovasculares que prolongan el intervalo QT (ej. pimozida,
ziprasidona, sertindol, mefloquina, halofantrina, pentamidina, cisaprida,
eritromicina intravenosa).

Debe evitarse el uso concomitante de ivabradina con medicamentos

cardiovasculares y no cardiovasculares que prolongan el intervalo QT, puesto

gue el alargamiento del intervalo QT podria exacerbarse con el descenso de la
frecuencia cardiaca. Si fuera necesaria la asociacidn, se requerird una cuidadosa
monitorizacion cardiaca.

Uso concomitante con precaucion:

Diuréticos no ahorradores de potasio (diuréticos tiazidicos y diuréticos del asa):
la hipopotasemia puede aumentar el riesgo de arritmia. Como ivabradina puede
producir bradicardia, la combinacion resultante de la hipopotasemia y la
bradicardia es un factor que predispone a la aparicion de arritmias graves,
especialmente en pacientes con sindrome del QT prolongado, ya sea congénito o
inducido por alguna sustancia.

Interacciones farmacocinéticas:

Citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

lvabradina se metaboliza anicamente por el CYP3A4 y es un inhibidor muy débil
de este citocromo. Se ha demostrado que ivabradina no influye en el metabolismo
ni en las concentraciones plasmaticas de otros sustratos del CYP3A4 (inhibidores
leves, moderados y potentes). Los inhibidores e inductores del CYP3A4 pueden
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interaccionar con la ivabradina e influir en su metabolismo y farmacocinética en
un grado clinicamente significativo. En los estudios de interaccién con otros
medicamentos se ha comprobado que los inhibidores del CYP3A4 aumentan las
concentraciones plasmaticas de ivabradina, mientras que los inductores las
disminuyen. Las concentraciones plasmaticas elevadas de ivabradina pueden
estar asociadas con el riesgo de bradicardia excesiva.

Contraindicaciéon del uso concomitante:

El uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 tales como antifingicos
azéblicos (ketoconazol, itraconazol), antibiéticos macrolidos (claritromicina,
eritromicina por via oral, josamicina, telitromicina), inhibidores de la proteasa del
VIH (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona estd contraindicado. Los inhibidores
potentes del CYP3A4 ketoconazol (200 mg una vez al dia) y josamicina (1 g dos
veces al dia) aumentaron la exposicion plasmatica media de ivabradina de 7 a 8
veces.

Inhibidores moderados del CYP3A4: estudios especificos de interacciéon en
voluntarios sanos y pacientes han demostrado que la asociacion de ivabradina
con los farmacos reductores de la frecuencia cardiaca diltiazem o verapamilo
produjo un aumento de la exposicion a la ivabradina (incremento de la AUC de 2 a
3 veces) y un descenso adicional de la frecuencia cardiaca de 5 Ilpm. El uso
concomitante de ivabradina con estos medicamentos esta contraindicado.

Uso concomitante no recomendado:

Zumo de pomelo: la exposicion a la ivabradina se duplicé tras la administracion
junto con zumo de pomelo. Por tanto, se debe evitar la ingesta de zumo de
pomelo.

Uso concomitante con precauciones:

- Inhibidores moderados del CYP3A4: el uso concomitante de ivabradina con
otros inhibidores moderados del CYP3A4 (ej. fluconazol) puede plantearse a la
dosis inicial de 2,5 mg, dos veces al dia, siempre que la frecuencia cardiaca en
reposo sea superior a 70 [pm y con monitorizacién de la frecuencia cardiaca.

- Inductores del CYP3A4: los inductores del CYP3A4 (ej. rifampicina,
barbituricos, fenitoina, Hypericum perforatum [hierba de San Juan]) pueden
reducir la exposicion y la actividad de la ivabradina. El uso concomitante de
medicamentos inductores del CYP3A4 puede requerir un ajuste de la dosis de
ivabradina. Se observo que la asociacion de ivabradina a la dosis de 10 mg,
dos veces al dia, con la hierba de San Juan reducia a la mitad el AUC de
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ivabradina. Debera restringirse la ingesta de hierba de San Juan durante el
tratamiento con ivabradina.

Otros usos concomitantes:

En estudios especificos de interaccion con otros medicamentos no se ha hallado
ningun efecto clinicamente significativo de los siguientes medicamentos sobre la
farmacocinética ni sobre la farmacodinamia de la ivabradina: inhibidores de la
bomba de protones (omeprazol, lansoprazol), sildenafilo, inhibidores de la HMG
CoA reductasa (simvastatina), antagonistas del calcio derivados de Ila
dihidropiridina (amlodipino, lacidipino), digoxina y warfarina. Ademas, no hubo
ningun efecto clinicamente significativo de la ivabradina sobre la farmacocinética
de simvastatina, amlodipino, lacidipino, ni sobre la farmacocinética vy
farmacodinamia de digoxina, warfarina, ni sobre la farmacodinamia del &cido
acetilsalicilico.

En los ensayos clinicos principales de fase Ill los siguientes medicamentos se
combinaron de forma rutinaria con la ivabradina sin evidencia de problemas de
seguridad: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas
de la angiotensina I, beta-bloqueantes, diuréticos, farmacos antialdosterona,
nitratos de accion corta y prolongada, inhibidores de la HMG CoA reductasa,
fibratos, inhibidores de la bomba de protones, antidiabéticos orales, acido
acetilsalicilico y otros antiagregantes plaquetarios.

Poblacion pediatrica:
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

- Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad:

Ivabradina se ha estudiado en ensayos clinicos en los que han intervenido cerca
de 45.000 participantes.

Las reacciones adversas mas frecuentes con la ivabradina, fendmenos luminosos
(fosfenos) y bradicardia, son dosis dependiente y estan relacionadas con el
efecto farmacolégico del medicamento.

Tabla de reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos
clinicos y estan clasificadas utilizando la siguiente frecuencia: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=21/1.000 a <1/100); raras

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 07 de 2015 B 200 o7
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

SC7341-1 CO-SC-7341-1



®

Invima

PAZ EQUIDAD

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

EDUCACION

(=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles):

Clasificacion de érganos del
sistema

Frecuencia

Terminologia

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Poco frecuentes

Eosinofilia

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Poco frecuentes

Hiperuricemia

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes

Cefaleas, generalmente durante el primer
mes de tratamiento

Mareos, posiblemente relacionados con
la bradicardia

Poco frecuentes*

Sincope, posiblemente relacionado con
la bradicardia

Trastornos oculares

Muy frecuentes

Fenémenos luminosos (fosfenos)

Frecuentes

Visién borrosa

Poco frecuentes* Diplopia
Alteracion visual
Trastornos del oido y del Poco frecuentes Vértigo
laberinto
Trastornos cardiacos Frecuentes Bradicardia

Bloqueo A-V de 1°" grado (prolongacion
del intervalo PQ en el ECG)

Extrasistoles ventriculares

Fibrilacién auricular

Poco frecuentes

Palpitaciones, extrasistoles
supraventriculares

Muy raras Blogueo A-V de 2° grado, bloqueo A-V de
3% grado
Sindrome del nodo sinusal enfermo
Trastornos vasculares Frecuentes Presion arterial no controlada

Poco frecuentes*

Hipotensidn, posiblemente relacionada
con la bradicardia

Trastornos respiratorios, Poco frecuentes Disnea

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales |Poco frecuentes Nauseas
Estrefiimiento
Diarrea

Dolor abdominal*

Trastornos de la piel y del

Poco frecuentes*

Angioedema
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tejido Erupcién cutanea
subcutaneo Raras* Eritema

Prurito

Urticaria
Trastornos Poco frecuentes Calambres musculares

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Poco frecuentes* Astenia, posiblemente relacionada con la
alteraciones en el lugar de bradicardia

administracion

Fatiga, posiblemente relacionada con la

bradicardia
Raras* Malestar general, posiblemente
relacionado con la bradicardia
Exploraciones Poco frecuentes Creatinina elevada en sangre
complementarias Intervalo QT prolongado en el ECG

* Frecuencia de los acontecimientos adversos detectados por notificacion espontanea calculada
en base alos ensayos clinicos

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas:

Se notificaron fendmenos luminosos (fosfenos) en el 14,5% de los pacientes,
descritos como un aumento pasajero de la luminosidad en un area limitada del
campo visual. Normalmente se desencadenan por variaciones bruscas de la
intensidad luminosa. Los fosfenos también pueden ser descritos como un halo,
descomposicion de la imagen (efectos estroboscépicos o caleidoscopicos),
destellos de colores o imagenes multiples (persistencia retiniana). Los fosfenos
empiezan, generalmente, durante los dos primeros meses de tratamiento y
después pueden repetirse. Los fosfenos fueron notificados generalmente como
de intensidad leve a moderada. Todos los fosfenos remitieron durante o después
del tratamiento; de los cuales una mayoria (77,5%) remitié durante el tratamiento.
Menos del 1% de los pacientes modific6 su rutina diaria o suspendio el
tratamiento debido a los fosfenos.

Se notifico bradicardia en el 3,3% de los pacientes, principalmente durante los 2-3
primeros meses de tratamiento. 0,5% de los pacientes experimentd una
bradicardia intensa igual o inferior a 40 Ipm.

En el estudio SIGNIFY se observo fibrilacién auricular en el 5,3% de los pacientes
gue recibieron ivabradina en comparacion con el 3,8% en el grupo placebo.

En un andlisis agregado de todos los ensayos clinicos Fase Il/lll controlados
doble ciego con una duracion de al menos 3 meses incluyendo mas de 40.000
pacientes, la incidencia de fibrilacién auricular fue del 4,86% en los pacientes
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tratados con ivabradina en comparaciéon al 4,08% en el grupo control,
correspondiendo a un hazard ratio de 1,26, 95% CI [1,15-1,39].

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 relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion.

- Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros preparados para el corazoén,
codigo ATC: CO1EB17.

Mecanismo de accion:

Ivabradina es un farmaco que reduce de manera exclusiva la frecuencia cardiaca,
actuando mediante la inhibicion selectiva y especifica de la corriente I del
marcapasos cardiaco que controla la despolarizacién diastolica espontanea en el
nodo sinusal y regula la frecuencia cardiaca. Los efectos cardiacos son
especificos del nodo sinusal sin efecto sobre los tiempos de conduccién
intrauricular, auriculoventricular o intraventricular ni tampoco sobre la
contractilidad miocardica ni sobre larepolarizacion ventricular.

Ivabradina también puede interaccionar con la corriente I retiniana, que se
asemeja mucho a la corriente I; cardiaca. Interviene en la resolucion temporal del
sistema visual restringiendo la respuesta retiniana a los estimulos luminosos
brillantes. En circunstancias propicias (ej. cambios bruscos de luminosidad), la
inhibicion parcial de la corriente I, por la ivabradina origina los fenédmenos
luminosos que pueden experimentar ocasionalmente los pacientes. Los
fenédmenos luminosos (fosfenos) se describen como un aumento pasajero de la
luminosidad en un area limitada del campo visual.

Efectos farmacodinamicos:

La propiedad farmacodindmica esencial de la ivabradina para la especie humana
es la reduccién especifica de la frecuencia cardiaca, que es dosis dependiente. El
andlisis de la reduccion de la frecuencia cardiaca con dosis de hasta 20 mg, dos
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veces al dia, revela una tendencia hacia un efecto meseta, que concuerda con un
riesgo reducido de bradicardia intensa por debajo de 40 Ipm.

El descenso de la frecuencia cardiaca, a las dosis usuales recomendadas, es de
aproximadamente 10 Ipm en reposo y durante el esfuerzo. Esto conlleva una
reduccion del trabajo cardiaco y del consumo miocéardico de oxigeno. Ivabradina
no altera la conduccion intracardiaca, la contractilidad (carece de efecto inotropo
negativo) ni la repolarizacion ventricular:

4 en los estudios de electrofisiologia clinica, la ivabradina no modificé los
tiempos de conduccién auriculoventricular, intraventricular, ni los intervalos
QT corregidos;

5 la ivabradina no caus6 ningun efecto nocivo sobre la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes con disfuncion ventricular izquierda
(FEVI del 30% al 45%)).

Eficacia clinicay seguridad:

La eficacia antianginosa y antiisquémica de ivabradina ha sido estudiada en cinco
ensayos aleatorizados, de caracter doble ciego (tres controlados con placebo y
otros dos con atenolol y amlodipino, respectivamente). Estos ensayos incluyeron
un total de 4.111 pacientes con angina de pecho estable crdnica, de los cuales
2.617 recibieron ivabradina.

Ivabradina 5 mg, dos veces al dia, mostré ser eficaz sobre los parametros de la
prueba de esfuerzo al cabo de 3 a 4 semanas de tratamiento. La eficacia se
confirmo6 con la dosis de 7,5mg, dos veces al dia. En concreto, el beneficio
adicional sobre 5 mg, dos veces al dia, se demostro en un estudio controlado con
un producto de referencia, el atenolol: la duracién total del ejercicio en el valle se
incrementd en aproximadamente 1 minuto después de un mes de tratamiento con
5 mg, dos veces al dia, y mejordé en aproximadamente 25 segundos mas tras un
trimestre adicional, en el que se ajusté obligatoriamente la dosis hasta 7,5 mg,
dos veces al dia. En este estudio, se confirmaron los efectos antianginosos y
antiisquémicos beneficiosos de la ivabradina en pacientes de 65 afios 0 mas. La
eficacia de las dosis de 5 y 7,5 mg, administradas dos veces al dia, resulto
uniforme a lo largo de los estudios sobre los parametros de la prueba de esfuerzo
(duracion total del ejercicio, tiempo hasta la angina limitante, tiempo hasta el
inicio de la angina y tiempo hasta la depresién de 1 mm del segmento ST) y se
asocio con un descenso de aproximadamente un 70% en la frecuencia de los
episodios de angina. La pauta posolégica de la ivabradina, basada en dos tomas
diarias, proporciond una eficacia uniforme durante las 24 horas.
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