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1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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 Biologicos
Mayra Alejandra Gomez Leal

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

Acta No. 07 de 2015 SEMPB

Acta No. 08 de 2015 SEMPB

Acta No. 09 Primera parte de 2015 SEMPB
Acta No. 09 Segunda parte de 2015 SEMPB

3. TEMAS A TRATAR
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. REBAMIPIDE

Expediente : 20090101

Radicado : 2015026291

Fecha : 2015/03/05

Interesado : Especialidades Oftalmoldgicas S.A.

Fabricante : Laboratorio Oticoff/ Laboratorio Arbofarma S.A.S.
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Composicion: Cada mL de suspension oftdlmica contiene 20 mg de rebamipide.
Forma farmacéutica: Suspension oftalmica estéril

Indicaciones: Indicado para el tratamiento del sindrome del ojo seco, por estabilizacion
de la pelicula lagrimal al estimular la secrecién de mucina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes de la férmula
Precauciones y Advertencias:

Embarazo y lactancia:

Categoria C: No usar durante la lactancia, ya que puede pasar a través de la leche
materna. Usar con precaucion durante el embarazo solo si a criterio médico el beneficio
potencial supera el riesgo potencia para el feto.

Después de la instilacion de este farmaco, el ojo se torna temporalmente nuboso,
generalmente este efecto desaparece cinco minutos después de la instalacion, por lo
tanto se debe evitar conducir u operar maquinas inmediatamente después de esta.
Retirar lentes de contacto antes de aplicar el medicamento. No tocar con la punta del
gotero ninguna superficie incluyendo el ojo, ya que esto puede contaminar la
suspension. No usar el producto una vez pasada la fecha de vencimiento o caducidad.
El envase debe permanecer cerrado después de su uso.

Reacciones adversas: Los efectos adversos incluyen sabor amargo, irritacion ocular,
sensacion de cuerpo extrafio, prurito ocular y vision borrosa. Otros menos frecuentes
incluyen: Secrecidn ocular, dolor ocular, aumento del lagrimeo, edema palpebral,
sensacion de sequedad, queratitis y obstruccién del conducto lagrimal.

Interacciones: No se han observado interacciones de Rebamipide oftalmico con otros
farmacos.

Dosificacién y Grupo Etario:

Dosificacion:
Administrar una gota en el saco conjuntival cuatro veces al dia.
Agitar bien antes de usar.

Grupo etario:
Adultos, mayores de 18 afios. El uso en nifios no esta suficientemente soportado
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Via de Administracion: Oftalmica
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica

-Declaracién como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

-Inserto radicado bajo el nUmero de la referencia

-Informacion para prescribir radicado bajo el nimero 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 a mas largo plazo y mayor numero de
pacientes que permitan evaluar la seguridad y eficacia en el uso propuesto
teniendo en cuenta que el Unico estudio fase lll allegado se realizO con 188
pacientes durante 4 semanas y para la patologia propuesta se requiere un uso
prolongado del medicamento.

Adicionalmente, el interesado debe allegar la informacién preclinica para el
principio activo rebamipide

3.1.1.2. PICATO®

Expediente : 20082649

Radicado  :2014120566/2015030224
Fecha : 2015/03/12

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Fabricante :LEO Laboratories Limited

Composicion:

Picato® 0,15 % gel Cada gramo de gel contiene:
Mebutato de ingenol 150 ug
Picato® 0,05 % gel Cada gramo de gel contiene:
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Mebutato de ingenol 500 ug
Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Tratamiento cutaneo de la queratosis actinica no hiperqueratésica no
hipertréfica en adultos

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

Precauciones y Advertencias:

Exposicion ocular:

Se debe evitar el contacto con los o0jos. Si ocurre una exposicion accidental, los ojos
deben lavarse inmediatamente con grandes cantidades de agua, y el paciente debera
buscar atencion médica lo mas pronto posible. En caso de que ocurra una exposicion
de los ojos accidental con Picato®, se deben esperar trastornos oculares como dolor
ocular, edema palpebral y edema periorbital.

Ingestion:
Picato® no debe ser ingerido. Si ocurre una ingestién accidental, el paciente debe tomar
suficiente agua y buscar atencion médica.

General:

No se recomienda la administracion de Picato® hasta que la piel se haya recuperado del
tratamiento con cualquier medicamento previo o tratamiento quirdrgico, y no debera
aplicarse en heridas abiertas o piel lesionada, lugares donde la barrera de la piel esté
comprometida. Picato® no debe utilizarse cerca de los ojos, en el interior de las fosas
nasales, en interior de los oidos o en los labios.

Respuestas cutaneas locales:

Es probable que se produzcan respuestas locales cutaneas como eritema,
descamacion y aparicion de costras, después de la aplicacién cutanea de Picato®. Las
respuestas cutaneas locales son transitorias y ocurren tipicamente dentro del dia 1 del
inicio del tratamiento y pueden alcanzar su maxima intensidad hasta 1 semana después
de la finalizacion del tratamiento. Las respuestas cutaneas locales se resuelven
normalmente dentro de las 2 semanas posteriores al inicio del tratamiento cuando se
tratan areas en el rostro y cuero cabelludo, y dentro de las 4 semanas posteriores al
inicio del tratamiento cuando se tratan areas en el tronco y extremidades. El efecto del
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tratamiento no se puede evaluar de manera adecuada hasta que presente una mejora
de las respuestas locales cutaneas.

Exposicion al sol:

Se han realizado estudios para evaluar los efectos de la radiacion UV en la piel
después de una aplicacién Unica y multiple del gel de mebutato de ingenol, 100 mcg/g.
El gel de mebutato de ingenol no ha demostrado ningin potencial fotoalérgicos o
fotoirritantes. Sin embargo, debido a la naturaleza de la enfermedad, se debe evitar o
minimizar el la exposicion excesiva a la luz solar (incluyendo ldmparas solares y camas
de bronceado).

Manejo de queratosis actinica:

Se debe realizar una biopsia en las lesiones clinicamente atipicas para la queratosis
actinica o sospechosas de malignidad, con el fin de determinar el tratamiento
adecuado.

Reacciones adversas:

Es probable que se produzcan respuestas locales cutaneas como eritema,
descamacion y aparicion de costras, después de la aplicacion cutanea de Picato®.

Las respuestas cutaneas locales son transitorias y ocurren tipicamente dentro del dia 1
del inicio del tratamiento y pueden alcanzar su maxima intensidad hasta 1 semana
después de la finalizacion del tratamiento. Las respuestas cutaneas locales se
resuelven normalmente dentro de las 2 semanas posteriores al inicio del tratamiento
cuando se tratan areas en el rostro y cuero cabelludo, y dentro de las 4 semanas
posteriores al inicio del tratamiento cuando se tratan areas en el tronco y extremidades.

El efecto del tratamiento no se puede evaluar de manera adecuada hasta que presente
una mejora de las respuestas locales cutaneas.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion. Se consideran como
improbables las interacciones con medicamentos que se absorben sistémicamente ya
gue Picato no se absorbe a nivel sistémico

Dosificacién y Grupo Etario:

Posologia:

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. 10 de 2015 SEMPB 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

Queratosis actinica en cabeza (cara y cuero cabelludo) en adultos, un tubo de Picato®,
0.015% gel (que contiene 70 mcg de mebutato de ingenol en 0.47 g de gel), aplicada
por via topica una vez al dia durante tres dias consecutivos.

Queratosis actinica en el tronco y extremidades en adultos
Un tubo de Picato® 0.05% gel (que contiene 235 mcg de mebutato de ingenol) debe
aplicarse una vez al dia en la zona afectada, durante 2 dias consecutivos.

Poblacion pediatrica:
No existe una recomendacion de uso relevante de Picato® en la poblacion pediatrica.

Via de Administracién: Topico
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. 2015002709, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.1.7., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto
- Informacion para prescribir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 24 de
2014, numeral 3.1.1.7., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda negar el producto de la
referencia en la indicacion propuesta por cuanto considera que para efectuar un
real balance riesgo beneficio se requieren estudios con un comparador activo.

3.1.1.7. CROFFESTRA®

Expediente : 20078655

Radicado : 2014073982

Fecha : 2014/06/19

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

Composicion: Cada tableta de liberacion retardada contiene 125 mg de crofelemer.
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Forma farmacéutica: Tableta de liberacion retardada.

Indicaciones: Antidiarreico indicado para el alivio sintoméatico 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 afios.

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 Comision Revisora aplaza la emision de este concepto por cuanto requiere de
mayor evaluacion y discusion por parte de los comisionados.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.

3.1.2.1. ACETAMINOFEN 250 mg

Expediente : 20089740

Radicado  :2015021981

Fecha : 2015/02/25

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A

Fabricante : Farmatech S.A.

Composicion: Cada supositorio contiene 250 mg de acetaminofén

Forma farmacéutica: Supositorio

Indicaciones: Analgésico, antipirético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén. Administrese con precaucion a
pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias:

Las dosis mayores a las recomendadas implican un riesgo hepatico grave.

Debera darse un antidoto lo antes posible. Para evitar el riesgo de sobredosificacion,
comprobar la ausencia de acetaminofén en la composicién de otros medicamentos que
se estén tomando concomitantemente.

Precauciones de uso:

El acetaminofén debera utilizarse con precaucion, evitando tratamientos prolongados en
casos de:

e Insuficiencia hepéatica leve o moderada (incluido el sindrome de Gilbert)
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e Insuficiencia hepética grave (Child-Pugh > 9), hepatitis aguda, tratamiento simultadneo
con medicamentos que afectan a la funcion hepatica, deshidratacién por abuso del
alcohol y malnutricién cronica

e Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 10 mL/min).

e Insuficiencia renal (el uso ocasional es aceptable, pero la administracién prolongada
de dosis elevadas puede aumentar el riesgo de aparicién de efectos renales adversos).
e Insuficiencia cardiaca grave

¢ Afecciones pulmonares

e Anemia

En nifios tratados con 60 mg/kg/dia de acetaminofén, la asociacién con otro antipirético
sélo esta justificada en casos de ineficacia.

En caso de fiebre alta o signos de una infeccion secundaria o persistencia de los
sintomas durante mas de tres dias, debera realizarse una reevaluacion del tratamiento.
Si los sintomas empeoran o si la fiebre persiste durante mas de 3 dias, o si el dolor
persiste mas de 3 dias en nifilos o0 5 dias en adultos (2 dias para el dolor de garganta),
se debe interrumpir el tratamiento y consultar al médico.

Se recomienda precaucion en pacientes asmaticos sensibles al acido acetilsalicilico,
debido a que se han descrito ligeras reacciones broncoespasticas con acetaminofén
(reaccion cruzada) en estos pacientes, aunque sélo se han manifestado en una minoria
de dichos pacientes, puede provocar reacciones graves en algunos casos,
especialmente cuando se administra en dosis altas.

En caso de diarrea, la forma farmacéutica de supositorio no esta recomendada.
Reacciones adversas:

Como en todos medicamentos que contienen acetaminofén, las reacciones adversas
son, por lo general, raras o muy raras. Las reacciones adversas que mas se han
notificado durante el periodo de utilizacion de acetaminofén son: hepatotoxicidad,
toxicidad renal, alteraciones en la formula sanguinea, hipoglucemia y dermatitis
alérgica. Las frecuencias se definen como: raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia:

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
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Raras: Malestar.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad que oscilan, entre una simple erupcion
cutanea o una urticaria y shock anafilactico.

Trastornos hepatobiliares:

Raras: Niveles aumentados de transaminasas hepéaticas.
Muy raras: Hepatotoxicidad (ictericia).

Trastornos metabdlicos:

Muy raras: Hipoglucemia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy raras: Trombocitopenia, agranulocitosis, leucopenia, neutropenia, anemia
hemolitica.

Trastornos cardiacos y vasculares:
Raras: Hipotension.

Trastornos renales y urinarios:
Muy raras: Piuria estéril (orina turbia), efectos renales adversos.

Interacciones:

El acetaminofén se metaboliza intensamente en el higado, por lo que puede
interaccionar con otros medicamentos que utilicen las mismas vias metabdlicas o sean
capaces de actuar, inhibiendo o induciendo, tales vias. Algunos de sus metabolitos son
hepatotoxicos, por lo que la administracion conjunta con potentes inductores
enzimaticos (rifampicina, determinados anticonvulsivantes, etc) puede conducir a
reacciones de hepatotoxicidad, especialmente cuando se emplean dosis elevadas de
acetaminofén.

Entre las interacciones potencialmente mas relevantes pueden citarse las siguientes:

Alcohol etilico: potenciacion de la toxicidad del acetaminofén, por posible induccion de
la produccion hepatica de productos hepatotéxicos derivados del acetaminofén.

Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): posible potenciacion del efecto
anticoagulante, por inhibicion de la sintesis hepatica de factores de coagulacion. No
obstante, dada la aparentemente escasa relevancia clinica de esta interaccién en la
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mayoria de los pacientes, se considera la alternativa terapéutica analgésica con
salicilatos, cuando existe terapia con anticoagulantes. Sin embargo, la dosis y duracion
del tratamiento deben ser lo méas bajo posibles, con monitorizacion periddica del INR.

Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, metilfenobarbital, primidona): disminucion de
la biodisponibilidad del acetaminofén asi como potenciacién de la hepatotoxicidad a
sobredosis, debido a la induccion del metabolismo hepatico.

Isoniazida: disminucion del aclaramiento de acetaminofén, con posible potenciacién de
su accién y/o toxicidad, por inhibicion de su metabolismo hepatico.

Lamotrigina: disminucion de la biodisponibilidad de lamotrigina, con posible reduccion
de su efecto, por posible induccion de su metabolismo hepético.

Probenecid: incrementa la semivida plasmatica del acetaminofén, al disminuir la
degradacion y excrecion urinaria de sus metabolitos

Propranolol: aumento de los niveles plasmaticos de acetaminofén, por posible inhibicion
de su metabolismo hepéatico.

Rifampicina: aumento del aclaramiento de acetaminofén y formacion metabolitos
hepatotoxicos de éste, por posible induccion de su metabolismo hepatico.

Zidovudina: aunque se han descrito una posible potenciacion de la toxicidad de
zidovudina (neutropenia, hepatotoxicidad) en pacientes aislados, no parece que exista
ninguna interaccion de caracter cinético entre ambos medicamentos.

Dosificacién y Grupo Etario:
Acetaminofén 250 mg Supositorios:

Nifios con peso entre 11 y 12 kg (aproximadamente entre 18 y 24 meses de edad):
Aplicar por via rectal un (1) supositorio a la vez y repetir, si es necesario, después de 8
horas, sin exceder 3 supositorios al dia.

Nifios con peso entre 13 y 20 kg (aproximadamente entre 2 y 7 afos): Aplicar por via
rectal un (1) supositorio a la vez y repetir, si es necesario, después de 6 horas, sin
exceder 4 supositorios al dia.

Via de Administracion: Rectal
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Condiciéon de Venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacologica 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 ajustar el esquema posoldgico de acuerdo a lo conceptuado en
el Acta No. 03 de 2014, numeral 3.6.1., en lo relacionado con la dosis maxima de
acetaminofén por cuanto no se deben administrar mas 10 mg/Kg por dosis.

3.1.2.2. INCRUSE ELLIPTA

Expediente : 20090770

Radicado  : 2015034747

Fecha : 2015/03/20
Interesado : GSK Colombia S.A.
Fabricante : Glaxo Operations UK

Composicion: 62.5 ug de umeclidinio
Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Indicaciones: Incruse Ellipta esta indicado en el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para aliviar sintomas asociados con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC).

Incruse Ellipta en combinacion con corticoesteroides inhalados / agonistas de los
receptores beta2-adrenérgicos de accién prolongada (ICS/LABAs por sus siglas en
inglés), esta indicado para el mantenimiento del tratamiento broncodilatador de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD por sus siglas en inglés, o EPOC en
espaniol).

Incruse Ellipta ha sido primariamente estudiado en combinacion con Relvar (furoato de
fluticasona /vilanterol) o Advair (propionato de fluticasona /salmeterol).

Contraindicaciones: Incruse Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia grave a

la proteina de la leche.
_m_
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Precauciones y Advertencias:

Incruse Ellipta esta indicado en el tratamiento de mantenimiento de la EPOC. No debe
utilizarse para el alivio de sintomas agudos, es decir, como terapia de rescate para el
tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. Los sintomas agudos deben ser
tratados con un broncodilatador de accion corta inhalado. El uso cada vez mas
frecuente de broncodilatadores de accion corta para aliviar sintomas indica un deterioro
en el control, por lo cual los pacientes deben ser examinados por un médico.

Al igual que con otras terapias inhaladas, la administracion de Incruse Ellipta puede
producir broncoespasmo paraddjico que podria poner en peligro la vida. En caso de
ocurrir broncoespasmo paraddjico, se debe suspender el tratamiento con Incruse Ellipta
y, de ser necesario, instituir una terapia alternativa.

Es posible que se observen efectos cardiovasculares tales como arritmias, p. €j.,
fibrilacion auricular y taquicardia, después de la administracion de antagonistas de
receptores muscarinicos, incluyendo Incruse Ellipta.

Por lo tanto, Incruse Ellipta debe utilizarse con precaucion en pacientes con trastornos
cardiovasculares graves, en especial con arritmias cardiacas.

Consistentemente con su actividad antimuscarinica, Incruse Ellipta debe utilizarse con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o retencion urinaria.

Reacciones adversas:

Se evaluo el perfil de seguridad de umeclidinio a partir de aproximadamente 1700
pacientes con EPOC que recibieron dosis de 62.5 microgramos 0 mayores hasta por un
afo. Esto incluye a aproximadamente 600 pacientes que recibieron la dosis
recomendada de 62.5 microgramos una vez al dia.

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas que se identificaron a partir
de los cuatro estudios de eficacia y el estudio de seguridad a largo plazo (los cuales
implicaron a aproximadamente 1400, pacientes que recibieron umeclidinio).

A continuacion se presentan las reacciones adversas al medicamento (RAM) por clase
de sistema organico del MedDRA y por frecuencia. Se ha utilizado la siguiente
convencion para la clasificacion de las reacciones adversas:

Muy comunes =1/10
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Comunes 21/100 y <1/10

Poco comunes =21/1,000 y <1/100

Raras 21/10,000 y <1/1,000

Muy raras <1/10,000
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superiores

MedDRA
Clase de sistemas y Reaccidn(es) adversa(s) Frecuencia
organos
Infecciones e Infeccion de las vias urinarias Comun
infestaciones Sinusitis Comun
Nasofaringitis Comun
Infeccion de las vias respiratorias Comunes

Trastornos cardiacos

Fibrilacion auricular
Taquicardia supraventricular
Taquicardia

Poco comunes
Poco comunes
Comun

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos

Comun

Trastornos
Gastrointestinales

Estrefiimiento
Boca seca

Poco comunes
Poco comunes

Interacciones:

EDUCACION

Los datos clinicos disponibles no han revelado la existencia de interacciones
farmacoldgicas clinicamente pertinentes.

Dosificacion y Grupo Etario:

Incruse Ellipta es para inhalacién oral Gnicamente.

Incruse Ellipta debe administrarse una vez al dia, a la misma hora del dia cada dia.

Adultos:

La dosis recomendada consiste en una inhalacion de Incruse Ellipta una vez al dia.

Nifios:

Debido a la indicacién de este producto, no es relevante en pacientes menores de 18

anos de edad.

Personas de edad avanzada:
No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios de edad

Insuficiencia renal:
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No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.
Incruse Ellipta no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Via de Administracion: Inhalacion oral
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 los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto version GDSO05/IPI06 de fecha 26 de Febrero de 2015
- Informacion para prescribir version GDS05/IPI06 de fecha 26 de Febrero de 2015

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 dosis administrada (la dosis que sale por la boquilla del
inhalador) contiene 62.5 microgramos de Umeclidinio (equivalente a 74.2
microgramos de bromuro de Umeclidinio).

Forma farmacéutica: Polvo parainhalacion

Indicacion: Incruse Ellipta en combinacion con corticoesteroides inhalados /
agonistas de los receptores beta2-adrenérgicos de accion prolongada
(ICS/ILABAs por sus siglas en inglés), esta indicado para el mantenimiento del
tratamiento broncodilatador de la enfermedad pulmonar obstructiva crdénica
(COPD por sus siglas en inglés, o EPOC en espaiiol).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Umeclidinio o a cualguier otro
componente del producto. Incruse Ellipta estd contraindicado en pacientes con
alergia grave a la proteina de la leche.

Precauciones y Advertencias:
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Incruse Ellipta esta indicado en el tratamiento de mantenimiento de la EPOC. No
debe utilizarse para el alivio de sintomas agudos, es decir, como terapia de
rescate para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. Los
sintomas agudos deben ser tratados con un broncodilatador de accién corta
inhalado. El uso cada vez mas frecuente de broncodilatadores de accién corta
para aliviar sintomas indica un deterioro en el control, por lo cual los pacientes
deben ser examinados por un médico.

Al igual que con otras terapias inhaladas, la administracion de Incruse Ellipta
puede producir broncoespasmo paraddjico que podria poner en peligro la vida.
En caso de ocurrir broncoespasmo paradéjico, se debe suspender el tratamiento
con Incruse Elliptay, de ser necesario, instituir una terapia alternativa.

Es posible que se observen efectos cardiovasculares tales como arritmias, p. €j.,
fibrilacion auricular y taquicardia, después de la administracion de antagonistas
de receptores muscarinicos, incluyendo Incruse Ellipta.

Por lo tanto, Incruse Ellipta debe utilizarse con precaucion en pacientes con
trastornos cardiovasculares graves, en especial con arritmias cardiacas.

Consistentemente con su actividad antimuscarinica, Incruse Ellipta debe
utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o
retencion urinaria.

Reacciones adversas:

Se evalu6 el perfil de seguridad de umeclidinio a partir de aproximadamente 1700
pacientes con EPOC que recibieron dosis de 62.5 microgramos o mayores hasta
por un afo. Esto incluye a aproximadamente 600 pacientes que recibieron la
dosis recomendada de 62.5 microgramos una vez al dia.

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas que se identificaron a
partir de los cuatro estudios de eficacia y el estudio de seguridad a largo plazo
(los cuales implicaron a aproximadamente 1400, pacientes que recibieron
umeclidinio).

A continuacién se presentan las reacciones adversas al medicamento (RAM) por
clase de sistema organico del MedDRA y por frecuencia. Se ha utilizado la
siguiente convencion para la clasificacion de las reacciones adversas:
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Muy comunes 21/10

Comunes 21/100 y <1/10

Poco comunes 21/1,000 y <1/100
Raras 21/10,000 y <1/1,000

Muy raras <1/10,000
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superiores

MedDRA
Clase de sistemas y Reaccidn(es) adversa(s) Frecuencia
organos
Infecciones e Infeccion de las vias urinarias Comun
infestaciones Sinusitis Comun
Nasofaringitis Coman
Infeccién de las vias respiratorias Comunes

Fibrilacion auricular
Taquicardia supraventricular
Taquicardia

Trastornos cardiacos

Poco comunes
Poco comunes
Comun

Trastornos
respiratorios, toracicos | Tos
y mediastinicos

Comun

Estrefiimiento
Boca seca

Trastornos
Gastrointestinales

Poco comunes
Poco comunes

Interacciones:

Los datos clinicos disponibles no han revelado la existencia de interacciones

farmacologicas clinicamente pertinentes.
Dosificacion y Grupo Etario:

Incruse Ellipta es para inhalacién oral tnicamente.

Incruse Ellipta debe administrarse una vez al dia, a la misma hora del dia cada dia.

Adultos:

La dosis recomendada consiste en una inhalacion de Incruse Ellipta una vez al

dia.

Nifos:

Debido a la indicacion de este producto, no es relevante en pacientes menores de

18 afios de edad.
Personas de edad avanzada:
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No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios de edad

Insuficiencia renal:
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. Incruse Ellipta no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepéatica grave.

Via de Administracion: Inhalacién oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacologica: 16.2.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
Informacidn para prescribir a la informacion 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.

3.1.2.3. RIVASTIGMINA PARCHE TRANSDERMICO

Expediente : 20090683

Radicado :2015033784

Fecha : 2015/03/19

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : SK Chemicals Co., Ltd, Chenongju Plant

Composicion:

Rivastigmina Parche Transdérmico 9 mg contiene:
4,6 mg/24h parche de 5 cm? equivalente a 9 mg de Rivastigmina base

Rivastigmina Parche Transdérmico 18 mg contiene:
9,5 mg/24h parche de 10 cm? equivalente a 18 mg de Rivastigmina base
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Forma farmacéutica: Parche transdermico
Presentaciones:

Rivastigmina Parche Transdérmico 9 mg
Caja con 30 parches de 5 cm?

Rivastigmina Parche Transdérmico 18 mg
Caja con 30 parches de 10 cm?

Indicaciones: -Demencia entre leve y moderadamente grave de tipo Alzheimer.
Demencia grave de tipo Alzheimer.
-Demencia entre leve y moderadamente grave asociada a la enfermedad de Parkinson.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al medicamento, a otros derivados del carbamato o a cualquier
excipiente de la formulacion, insuficiencia hepatica severa, nifios, embarazo y lactancia.
-Precaucion cuando se utilice el medicamento en pacientes con enfermedad del nodo
sinusal o arritmias cardiacas severas. Precaucion en pacientes con sintomatologia
sugestiva de estados ulcerosos. No existe experiencia en el tratamiento de pacientes
con asma bronquial aguda, animo vigilante.

Precauciones y Advertencias:

Poblaciones especiales disfuncion hepatica: los pacientes con disfuncién hepética
clinicamente significativa pueden padecer mas reacciones adversas. Es necesario
aplicar estrictamente las recomendaciones de ajuste de la dosis en funcion de la
tolerabilidad del paciente. No se han estudiado pacientes con disfuncion hepatica grave.
Se debe tener un especial cuidado a la hora de ajustar la dosis de estos pacientes.

Reacciones adversas:

La incidencia global de eventos adversos (EAS) en los pacientes tratados con el parche
de 10 cm? de rivastigmina fue inferior a la tasa de episodios reportados entre los que
recibieron las capsulas de rivastigmina u otros inhibidores de la colinesterasa. Las
nauseas y los vomitos fueron los EAs mas frecuentemente observados, no obstante, los
porcentajes de ambos acontecimientos fueron sustancialmente inferiores en el grupo
del parche de 10 cm2 de rivastigmina comparados con las dosis oral de 12 mg/dia.
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Otras reacciones adversas comunes observados en los ensayos clinicos fueron:
anorexia; agitacion, confusion, ansiedad, mareos, somnolencia, temblor, dolor de
cabeza; diarrea, dolor abdominal, dispepsia; fatiga y astenia, malestar; deshidratacion;
insomnio, intranquilidad, alucinaciones visuales, depresién; empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, marcha parkinsoniana, bradicinesia, discinesias,
hipocinesias; bradicardia; hipertension; hipersecrecion salivar; hiperhidrosis; caidas,
trastornos de la marcha, pérdida de peso. Ademas en los parches: delirio, pirexia,
incontinencia urinaria, eritema, urticaria, ampollas.

Interacciones:

-Debido a su mecanismo de accion, Rivastigmina no deberd suministrarse
conjuntamente con otros colinomiméticos (ej: digoxina y beta-bloqueadores).

-Puede antagonizar el efecto de medicamentos anticolinérgicos.

-Aumenta efecto de: relajantes musculares tipo succinilcolina.

Dosificacion y Grupo Etario:

-Dosis inicial: La dosis inicial recomendada es el parche de rivastigmina 4,6 mg/24h (5
cm?), que proporciona 9 mg de rivastigmina. Después de cuatro semanas como minimo,
si se tolera bien, se incrementa hasta el parche de 10 cm? que contiene 18 mg de
Rivastigmina, dosis eficaz recomendada.

-Dosis de mantenimiento: El parche de Rivastigmina 10 cm? es la dosis de
mantenimiento recomendada para la mayoria de los pacientes.

-Cambio de tratamiento oral a parches transdérmicos: con dosis oral de 3, 6, 0 9 mg/dia
no estable y bien tolerada: iniciar parche de 4,6 mg/24 h. Con dosis oral de 9 0 12
mg/dia estable y bien tolerada: parche de 9,5 mg/24 h. Se recomienda aplicar el primer
parche al dia siguiente de la ultima dosis oral.

-Si el tratamiento con parches de rivastigmina se interrumpe durante varios dias, debe
reiniciarse con el parche de 5 cm2. Los parches no se deben cortar. Se recomienda
aplicar el parche de rivastigmina cada 24 h sobre la piel sana, sin vello, limpia y seca de
la espalda, parte superior del brazo o el pecho para lograr una exposicion éptima con el
minimo riesgo de reacciones en la piel. Se recomienda alternar cada dia el sitio de
aplicacion de los parches para evitar el riesgo de irritacion de la piel. Después de 24
horas hay que sustituir el parche por uno nuevo. Se colocara Unicamente un solo
parche ala vez y pueden ser aplicados independientemente de las comidas.

-En caso de Insuficiencia renal o hepatica severa la dosis inicial y la dosis maxima debe
ser 4,6 mg/24 h.
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Via de Administracion: Transdérmica
Condicion de 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 farmacolégica 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 allegar el estudio de bioequivalencia completo, incluyendo los
datos de la fase clinica, analitica y estadistica completa.

Por ultimo, 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.

3.1.2.4. SUCCINATO DE SOLIFENACINA

Expediente : 20086901
Radicado : 2014165077
Fecha : 2014/12/12
Interesado : Lafrancol S.A.S
Fabricante : Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta de la presentacion contiene:

Succinato de Solifenacina 5 mg
Succinato de Solifenacina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad vesical con sintomas de urgencia
urinaria, frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia.
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Contraindicaciones: Solifenacina no debe usarse en personas con hipersensibilidad
conocida o sospechada al principio activo o cualquiera de los excipientes. Retencion
urinaria. Retencion géstrica. Glaucoma de angulo estrecho no controlado. Insuficiencia
hepéatica moderada o severa (Child Pugh B o C). Tratamiento concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4. Colitis ulcerativa. Megacolon Toxico.

Precauciones y Advertencias:

- El tratamiento con Solifenacina, siempre debe estar precedido de una valoracion
médica cuidadosa que haya evaluado todas las posibles causas que alteran el habito y
frecuencia urinarios o que producen pérdida involuntaria de orina, y en donde se haya
constatado su relacién con la hiperactividad vesical.

- Embarazo y lactancia: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
gue hayan quedado en embarazo, durante el tiempo de tratamiento con Solifenacina.
Los modelos animales no han demostrado efectos dafinos en la fertilidad, ni en el
desarrollo del embridn/feto o en el parto. Por lo tanto la decision de usar Solifenacina
en pacientes embarazadas o lactantes obedecera al estricto criterio médico y la
cuidadosa valoracion del riesgo versus el beneficio.

- Solifenacina puede provocar vision borrosa, somnolencia y fatiga. La capacidad para
conducir y/o utilizar y manipular maquinaria se puede ver disminuida.

- En aquellos pacientes en tratamiento con drogas anticolinérgicas, en los que se
pretende hacer el cambio hacia la terapia con Solifenacina, se debe dejar un intervalo
libre de medicacion de minimo una semana, con el fin de lograr el lavado completo del
anterior medicamento y evitar las interferencias con el resultado clinico de
Solifenacina.

- El efecto secundario mas frecuente de Solifenacina es la resequedad en la boca, la
cual esta presente entre el 10 y 20% de los pacientes, dependiendo de la
concentracion usada (5 mg-10 mg). Sin embargo, este efecto ha sido calificado como
leve en la mayoria de las ocasiones y no se ha constituido como una causa de
suspension del tratamiento.

- Funcién renal: 69% de la Solifenacina se excreta por via renal. En los pacientes que
tienen una falla renal grave se incrementa el tiempo de vida media hasta 1.6 veces y el
tiempo del area bajo la curva hasta en 2.1 veces. En pacientes con valores de
depuracion de creatinina < o0 = a 30 mL/min, la dosis de Solifenacina no debe exceder
los 5 miligramos al dia.
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- Funcion hepatica: Solifenacina tiene metabolismo hepatico gracias a la accion del
complejo CYP3A4. La insuficiencia hepética aumenta el tiempo de vida media de
Solifenacina y el tiempo del area bajo la curva. En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child Pugh B) el tiempo de vida media se duplica y el &rea bajo la curva se
incrementa en 35%. No se recomienda la administracion de Solifenacina en este tipo
de pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.

- Ancianos: Solifenacina tiene una exposicion crénica 25% mayor en los sujetos de mas
de 65 afos, con respecto a sujetos mas jovenes (18 a 55 afios). La dosificacion en este
grupo de edad no debe exceder los 5 miligramos al dia. Dosificaciones mayores deben
obedecer al estricto criterio médico y la valoracién del cuadro clinico particular del
paciente.

Reacciones adversas:

Como todos los anticolinérgicos, Solifenacina puede producir efectos antimuscarinicos,
de leves a moderados, los cuales son dependientes de la dosis suministrada al
paciente.

La reaccion adversa mas frecuentemente informada durante los ensayos clinicos con
Solifenacina es la resequedad en la boca, la cual puede estar presente hasta en el 11%
de los pacientes que reciben la dosis de 5 mg en el dia, o hasta en el 22% de los
pacientes que reciben la dosificacion diaria de 10 mg; sin embargo la intensidad del
efecto ha sido calificada como leve, no afecta la adherencia al medicamento y por
consiguiente no constituye una causa para suspender el tratamiento.

Otros efectos que se pueden hallar en forma no frecuente (1-10% de los usuarios) son
cefalea, estrefiimiento, mareo/vértigo, dolor abdominal, dispepsia, fatiga, sequedad de
0jos, somnolencia, visidbn anormal (incluyendo acomodamiento anormal), flatulencia y/o
disuria. La presencia de este tipo de eventos es dependiente de la dosis de Solifenacina
usada en el paciente y su presencia amerita la valoracion médica.

Interacciones:

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

- La administracion concomitante de Solifenacina con agonistas colinérgicos, puede
reducir la eficacia clinica y el control de sintomas de hiperactividad vesical, esperados
con Solifenacina.

- Solifenacina puede reducir la eficacia clinica de los medicamentos promotores del
peristaltismo intestinal (proquinéticos), como Metoclopramida, Cisaprida o Mosaprida.

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

Dosificacion y Grupo Etario: Una vez al dia; Hombres y Mujeres mayores de 18 afios
con diagnéstico de hiperactividad vesical o con sintomas de urgencia urinaria,
frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia. Las mujeres deben tener certeza de no
hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento.

Via de Administracion: Oral.
Condiciéon 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 aplaza la
evaluacion del producto hasta tanto no se defina la proteccion para el principio
activo solifenacina succinato, el cual se recomendado nueva entidad quimica
mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.1.6.
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3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS
3.1.3.1. BOTOX® BTX-A® 200U

Expediente :20019432

Radicado  :2015018520

Fecha : 2015/02/19

Interesado : Allergan de Colombia S.A.
Fabricante : Allergan Pharmaceuticals Ireland

Composicion: Cada vial de polvo para reconstituir a solucion inyectable contiene 200 Ul
de toxina botulinica tipo A de Clostridium botulinum.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo
relacionadas, por su accion como agente inhibidor de la liberacion de acetilcolina
presinaptica:

Oftalmologia:
e Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia
e Estrabismo
e Distonia focal
Neurologia:
Paralisis cerebral
Tremor
Espasticidad
Distonias
Mioclonias
Espasmo hemifacial
Cefalea tensional
e Torticolis Espasmodica.
Urologia:
e Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.
Otorrinolaringologia:
e Temblor palatal esencial
e Disfonia espasmddica.
Dermatologia:
e Hiperhidrosis Focal Axilar y Palmar
e Tratamiento de Lineas Faciales Hiperfuncionales

Traumatologia/Ortopedia: . .
e Padecimientos espasticos, dolor en espalda, cuello y espina dorsal asociados a
contracturas patoldgicas.

Alternativo en la Profilaxis del Dolor de Cabeza en Migrafia Crénica
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Contraindicaciones: En individuos con una hipersensibilidad conocida a la toxina
botulinica Tipo A o a cualquiera de sus excipientes, o en presencia de Miastenia Gravis
o Sindrome Eaton Lambert, 0 en presencia de infeccion en los sitios propuestos para la
inyeccion.

Precauciones y Advertencias:

Botox® puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la difusion a

sitios distantes del punto de aplicacion, los sintomas pueden incluir debilidad muscular,

disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y depresion respiratoria. Estas

reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Los estudios adecuados como dosificacion para pacientes geriatricos alin no se han

llevado a cabo. La seleccion de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se

recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de Blefaroespasmo, espasmo
hemifacial o Distonia Cervical idiopatica en nifilos (menores de 12 afios) aun no han
sido demostradas. La seguridad y eficacia de Botox® en el tratamiento de hiperhidrosis
primaria de la axila no ha sido investigada en nifios y adolescentes menores de 18
afos.

Reacciones adversas:

Botox® puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la difusion a
sitios distantes del punto de aplicacion. Los sintomas pueden incluir debilidad
muscular, disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y depresion
respiratoria. Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Interacciones:

El efecto de la toxina botulinica tipo A podria ser potenciado por los antibioticos
aminoglucosidos o por medicamentos que interfieren con la transmisién neuromuscular
(p. ej., agentes blogueadores neuromusculares). No se han realizado pruebas
especificas para establecer la posibilidad de interaccion clinica con otros productos
medicamentosos. No se han reportado interacciones medicamentosas de significancia
clinica.
El efecto de la administracion de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al
mismo tiempo 0 con pocos meses de separacion entre ellas es desconocido. Es
posible que la debilidad excesiva se vea potenciada por la administracion de una
toxina botulinica antes de que los efectos de otra toxina botulinica administrada
previamente se hayan resuelto.
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Dosificacion y grupo etario:

Via de administracion: Intramuscular, intradérmico o intradetrusor de acuerdo al uso
indicado

Condiciéon 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 los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacolégica para continuar con el proceso de renovacién de Registro
Sanitario
-Inserto version: B50200CDS17JUL2014

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

3.1.3.2. VISTABEL®

Expediente : 20089573

Radicado : 2015020609

Fecha : 2015/02/23

Interesado : Allergan de Colombia S.A.
Fabricante : Allergan Pharmaceuticals Ireland

Composicion: Cada vial contiene toxina botulinica tipo A de Clostridium Botulinum 100
U equivalente en peso a 4.8 ng de neurotoxina

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo
relacionadas, por su accidn como agente inhibidor de la liberacion de acetilcolina
presinaptica:

e Tratamiento de Lineas Faciales Hiperfuncionales
e Hiperhidrosis
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Contraindicaciones: En individuos con una hipersensibilidad conocida a la toxina
botulinica Tipo A o a cualquiera de sus excipientes, o en presencia de Miastenia Gravis
o Sindrome Eaton Lambert, 0 en presencia de infeccion en los sitios propuestos para la
inyeccion.

Precauciones y Advertencias:

Vistabel™ puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la
difusion a sitios distantes del punto de aplicacion, los sintomas pueden incluir debilidad
muscular, disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y depresién
respiratoria. Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Los estudios adecuados como dosificacion para pacientes geriatricos aun no se han
llevado a cabo. La seleccion de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se
recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

La seguridad y eficacia de Vistabel™ en pacientes menores de 18 afios no ha sido
establecida.

Reacciones adversas:

Vistabel™ puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la
difusion a sitios distantes del punto de aplicacion. Los sintomas pueden incluir
debilidad muscular, disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y depresion
respiratoria. Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Interacciones:

El efecto de la toxina botulinica tipo A podria ser potenciado por los antibioticos
aminoglucosidos o por medicamentos que interfieren con la transmisidon neuromuscular
(p. ej., agentes blogueadores neuromusculares). No se han realizado pruebas
especificas para establecer la posibilidad de interaccion clinica con otros productos
medicamentosos. No se han reportado interacciones medicamentosas de significancia
clinica.

El efecto de la administracion de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica al
mismo tiempo 0 con pocos meses de separacion entre ellas es desconocido. Es
posible que la debilidad excesiva se vea potenciada por la administracion de una
toxina botulinica antes de que los efectos de otra toxina botulinica administrada
previamente se hayan resuelto.
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Dosificacion y grupo etario:

Posologia y método de administracion:
General:

Vistabel™ debe ser administrado solo por médicos con la calificaciébn apropiada y con
experiencia en el tratamiento y en el uso del equipo necesario.

Los niveles de dosis 6ptimos y el nimero de sitios de inyeccidon por musculo no han
sido establecidos para todas las indicaciones. La dosis exacta y el nimero de sitios de
inyeccion deberan ser determinados de acuerdo con las necesidades del paciente con
base en el tamafio, el nimero y la ubicacién de los muasculos involucrados, en la
severidad de la enfermedad, en la presencia de debilidad muscular local, en la
respuesta al tratamiento previo y en la condicién médica del paciente.

Como con cualquier tratamiento con medicamento, la administracién inicial en un
paciente sin experiencia previa al tratamiento deberd comenzar con la dosis mas baja
recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede ser incrementada gradualmente
en tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la dosis maxima generalmente estudiada
o0 indicada.

En general, Vistabel™ no debera ser inyectado con una frecuencia mayor a un
tratamiento cada tres meses. Se deben seguir las indicaciones especificas con
respecto a la dosis y a la administracion.

El término “Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es una medicion especifica de la
actividad de la toxina que es propia de la formulacién de toxina botulinica tipo A de
Allergan. Por lo tanto, las U utilizadas para describir la actividad de Vistabel™ son
diferentes de las utilizadas para describir la actividad de otras preparaciones de toxina
botulinica y las U representativas de la actividad de Vistabel™, no son intercambiables
con las U de otros productos.

Las dosis para los pacientes mayores de 65 afios son las mismas que para los adultos
mas jovenes. La administracion inicial deberd comenzar con la dosis mas baja
recomendada para la indicacion especifica.

La seguridad y eficacia de Vistabel™ no ha sido establecida en pacientes menores de
18 afios.

Se recomienda que Vistabel™ sea usado para un Unico uso y en una unica sesion de
tratamiento

Hiperhidrosis:
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Hiperhidrosis axilar primaria: La dosis inicial recomendada es de 50 U de Vistabel™ la
cual es inyectada intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30 en alicuotas de
0.1 a 0.2 mL distribuidas uniformemente en mdultiples sitios (10-15) con una separacion
aproximada de 1-2 cm entre si dentro del area hiperhidrotica de cada axila. El area
hiperhidrética puede ser definida utilizando técnicas de tincion estandar, por ejemplo,
la prueba de yodo-almidon de Minor. Vistabel™ es reconstituido con solucion salina al
0.9% libre de preservantes (100 U/4 mL). Cada dosis es inyectada a una profundidad
aproximada de 2 mm y en un angulo de 45 grados respecto a la superficie de la piel
con el lado del bisel hacia arriba para minimizar la filtracion y para asegurar que el
liquido inyectado permanezca dentro de la dermis.

Es posible administrar una nueva inyeccién de Vistabel™ cuando el efecto clinico de
una inyeccion previa haya disminuido y el médico tratante lo considere necesario. Las
inyecciones no deberan ser repetidas con una frecuencia que exceda un tratamiento
cada dos meses.

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: Vistabel™ reconstituido (100 U/2.5 mL) es inyectado utilizando una
aguja calibre 30 estéril. Se administra un volumen de 0.1 mL (4 U) en cada uno de los
cinco sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada muasculo corrugador y una inyeccion
en el musculo procerus para una dosis total de 20 U.

Lineas en la frente: Vistabel™ reconstituido (100 U/2.5 mL) es inyectado utilizando una
aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U intramuscularmente en cada
uno de los 4 sitios de inyeccién en el musculo frontal (cada 1-2 cm a lo largo de
cualquiera de los lados de un pliegue profundo de la piel de la frente, 2-3 cm por
encima de la ceja) para una dosis total de hasta 24 U.

Lineas Laterales del canto (patas de gallo): Vistabel™ reconstituido (100 U/2.5 mL) es
inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se deben inyectar 2-6 U
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bilateralmente en cada uno de los sitios de inyeccion (1-3 sitios) a una profundidad de
2-3 mm lateralmente con respecto al reborde orbitario lateral.

Via de administracion: Intramuscular/ intradérmico

Condiciéon 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 los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacoldgica
- Inserto Version: VistabelCDS17Jul2014 Fecha de Version: Febrero 2015

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 contiene toxina botulinica tipo A de Clostridium
Botulinum 100 U equivalente en peso a 4.8 ng de neurotoxina

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo
relacionadas, por su accion como agente inhibidor de la liberacion de acetilcolina
presinaptica:

e Tratamiento de Lineas Faciales Hiperfuncionales
e Hiperhidrosis

Contraindicaciones: En individuos con una hipersensibilidad conocida a la toxina
botulinica Tipo A o a cualquiera de sus excipientes, o en presencia de Miastenia
Gravis o Sindrome Eaton Lambert, o en presencia de infeccién en los sitios
propuestos para lainyeccion.

Precauciones y Advertencias:

Vistabel™ puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la
difusion a sitios distantes del punto de aplicacion, los sintomas pueden incluir
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debilidad muscular, disfagia, neumonia por aspiracion, trastornos del habla y
depresion respiratoria. Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Los estudios adecuados como dosificacion para pacientes geriatricos aun no se
han llevado a cabo. La seleccion de la dosis debe ser la misma; sin embargo, se
recomienda utilizar la dosis efectiva méas baja posible.

La seguridad y eficacia de Vistabel™ en pacientes menores de 18 aifos no ha sido
establecida.

Reacciones adversas:

Vistabel™ puede producir posibles efectos de debilidad muscular asociados a la
difusiéon a sitios distantes del punto de aplicacion. Los sintomas pueden incluir
debilidad muscular, disfagia, neumonia por aspiracién, trastornos del habla y
depresion respiratoria. Estas reacciones pueden ser potencialmente fatales.

Interacciones:

El efecto de la toxina botulinica tipo A podria ser potenciado por los antibioticos
aminoglucésidos o por medicamentos que interfieren con la transmision
neuromuscular (p. ej., agentes bloqueadores neuromusculares). No se han
realizado pruebas especificas para establecer la posibilidad de interaccion
clinica con otros productos medicamentosos. No se han reportado interacciones
medicamentosas de significancia clinica.

El efecto de la administracion de diferentes serotipos de neurotoxina botulinica
al mismo tiempo o con pocos meses de separacion entre ellas es desconocido.
Es posible que la debilidad excesiva se vea potenciada por la administracion de
una toxina botulinica antes de que los efectos de otra toxina botulinica
administrada previamente se hayan resuelto.

Dosificacion y grupo etario:

Posologiay método de administracion:
General:

Vistabel™ debe ser administrado solo por médicos con la calificacion apropiada
y con experiencia en el tratamiento y en el uso del equipo necesario.

Los niveles de dosis 6ptimos y el numero de sitios de inyeccion por musculo no
han sido establecidos para todas las indicaciones. La dosis exacta y el nUmero
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de sitios de inyeccién deberan ser determinados de acuerdo con las
necesidades del paciente con base en el tamafio, el nUmero y la ubicaciéon de los
musculos involucrados, en la severidad de la enfermedad, en la presencia de
debilidad muscular local, en la respuesta al tratamiento previo y en la condicion
meédica del paciente.

Como con cualquier tratamiento con medicamento, la administracion inicial en
un paciente sin experiencia previa al tratamiento deber4 comenzar con la dosis
mas baja recomendada. Si fuese necesario, dicha dosis puede ser incrementada
gradualmente en tratamientos subsecuentes hasta alcanzar la dosis maxima
generalmente estudiada o indicada.

En general, Vistabel™ no debera ser inyectado con una frecuencia mayor a un
tratamiento cada tres meses. Se deben seguir las indicaciones especificas con
respecto aladosis y a la administracion.

El término “Unidad” (U) en el cual se basa la dosis es una medicién especifica de
la actividad de la toxina que es propia de la formulacidén de toxina botulinica tipo
A de Allergan. Por lo tanto, las U utilizadas para describir la actividad de
Vistabel™ son diferentes de las utilizadas para describir la actividad de otras
preparaciones de toxina botulinica y las U representativas de la actividad de
Vistabel™, no son intercambiables con las U de otros productos.

Las dosis para los pacientes mayores de 65 afios son las mismas que para los
adultos mas joévenes. La administracion inicial debera comenzar con la dosis
mas baja recomendada para la indicacion especifica.

La seguridad y eficacia de Vistabel™ no ha sido establecida en pacientes
menores de 18 afos.

Se recomienda que Vistabel™ sea usado para un unico uso y en una unica
sesion de tratamiento

Hiperhidrosis:

Hiperhidrosis axilar primaria: La dosis inicial recomendada es de 50 U de
Vistabel™ la cual es inyectada intradérmicamente utilizando una aguja calibre 30
en alicuotas de 0.1 a 0.2 mL distribuidas uniformemente en multiples sitios (10-
15) con una separacion aproximada de 1-2 cm entre si dentro del area
hiperhidrotica de cada axila. El area hiperhidrética puede ser definida utilizando
técnicas de tincidon estandar, por ejemplo, la prueba de yodo-almidén de Minor.
Vistabel™ es reconstituido con solucién salina al 0.9% libre de preservantes (100
U/4 mL). Cada dosis es inyectada a una profundidad aproximada de 2 mm y en
un angulo de 45 grados respecto a la superficie de la piel con el lado del bisel
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hacia arriba para minimizar la filtracion y para asegurar que el liquido inyectado
permanezca dentro de la dermis.

Es posible administrar una nueva inyeccién de Vistabel™ cuando el efecto
clinico de una inyeccion previa haya disminuido y el meédico tratante lo
considere necesario. Las inyecciones no deberdn ser repetidas con una
frecuencia que exceda un tratamiento cada dos meses.

Lineas Faciales Hiperfuncionales:

Lineas glabelares: Vistabel™ reconstituido (100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Se administra un volumen de 0.1 mL (4 U)
en cada uno de los cinco sitios de inyeccién: dos inyecciones en cada musculo
corrugador y una inyeccion en el masculo procerus para una dosis total de 20 U.

Lineas en la frente: Vistabel™ reconstituido (100 U/2.5 mL) es inyectado
utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se inyectan 2-6 U
intramuscularmente en cada uno de los 4 sitios de inyeccion en el musculo
frontal (cada 1-2 cm alo largo de cualquiera de los lados de un pliegue profundo
de la piel de la frente, 2-3 cm por encima de la ceja) para una dosis total de hasta
24 U.

Lineas Laterales del canto (patas de gallo): Vistabel™ reconstituido (100 U/2.5
mL) es inyectado utilizando una aguja calibre 30 estéril. Por lo general se deben
inyectar 2-6 U bilateralmente en cada uno de los sitios de inyeccion (1-3 sitios) a
una profundidad de 2-3 mm lateralmente con respecto al reborde orbitario lateral.

Via de administracion: intramuscular/ intradérmico

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el |Inserto Version:
VistabelCDS17Jul2014 Fecha de Versiéon: Febrero 2015, para el producto de la
referencia.

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.

3.1.3.3. XOLAIR® 150 mg

Expediente : 19953339

Radicado :2015025688/2015032384

Fecha : 2015/03/04

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

Composicion: Cada 1.2 mL contienen 150 mg de omalizumab.

Forma farmacéutica: Polvo para solucion Inyectable

Indicaciones: Xolair (omalizumab) esta indicado para el tratamiento de los adultos y
nifos (mayores de 6 afos) afectados de asma alérgica persistente moderada o grave,
cuyos sintomas no pueden controlarse debidamente con corticoesteroides inhalados.

Xolair (Omalizumab) esta indicado como tratamiento adicional/complementario de
adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) afectados con Urticaria Cronica
Espontanea, que han sido refractarios a la terapia estandar con antihistaminicos.

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

Precauciones y Advertencias:
Reacciones alérgicas:

Como sucede con cualquier otra proteina, pueden sobrevenir reacciones alérgicas
locales o generales, incluso reacciones anafilacticas, cuando se administra Xolair. Por
consiguiente, se debe tener a mano algun medicamento para el tratamiento inmediato
de las reacciones anafilacticas tras la administracion de Xolair. Se debe comunicar al
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paciente la posibilidad de que ocurran dichas reacciones y que, en caso de padecerlas,
acuda al médico de inmediato.
Rara vez se han observado reacciones anafilacticas en los ensayos clinicos.

Desde la comercializacion del producto se han registrado reacciones anafilacticas y
anafilactoides después de la primera administracion o de administraciones posteriores
de Xolair. Casi todas esas reacciones ocurrieron en un plazo de dos horas, pero
algunas después de dos horas.

Al igual que sucede con otros anticuerpos monoclonales humanizados obtenidos por
ingenieria genética, los pacientes pueden, en contadas ocasiones, generar anticuerpos
contra el omalizumab.

Rara vez se han registrado casos de enfermedad del suero y reacciones similares a la
enfermedad del suero (que son reacciones de hipersensibilidad retardada de tipo Ill) en
pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados, como el omalizumab.
Estas reacciones comienzan tipicamente 1-5 dias después de la administracion de la
primera inyeccion o de las inyecciones siguientes e incluso después de tratamientos
mas prolongados.

Entre los sintomas indicativos de la enfermedad del suero figuran artritis o artralgias,
exantemas (urticaria u otras formas), fiebre y linfadenopatias. Los antihistaminicos y los
corticoesteroides pueden ser Utiles para prevenir o tratar este trastorno y hay que pedir
a los pacientes que refieran cualquier sintoma sospechoso.

Parasitosis:

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infestaciones. Un
ensayo comparativo con placebo efectuado en pacientes alérgicos con riesgo cronico
elevado de helmintosis reveldo un leve aumento de la tasa de infestacion con el
omalizumab, pero el curso, la gravedad y la respuesta al tratamiento de la infestacion
no presentaban diferencias.

La tasa de helmintosis en el programa clinico general, que no fue disefiado para
detectar tales infestaciones, fue inferior a 1 de cada 1000 pacientes. No obstante,
podria ser necesario tener cautela en pacientes expuestos a un elevado riesgo de
contraer helmintosis, especialmente cuando se viaje a zonas donde las helmintosis
sean endémicas. Si los pacientes no responden al tratamiento antihelmitico
recomendado, hay que pensar en retirar el tratamiento con Xolair.

Generales:
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Xolair no esta indicado para el tratamiento de las agudizaciones del asma, de los
broncoespasmos agudos ni de los estados asmaticos de caracter agudo.

Xolair no ha sido estudiado en pacientes con sindrome de hiperinmunoglobulinemia E o
aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni como tratamiento preventivo de reacciones
anafilacticas.

Xolair no ha sido suficientemente estudiado como tratamiento de la dermatitis atdpica,
la rinitis alérgica o la alergia alimentaria.

Tampoco ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunitarias, procesos
mediados por inmunocomplejos o disfuncién renal o hepatica subyacente. Se debe
tener cautela cuando se administre Xolair a estos pacientes.

No se recomienda la interrupcion brusca de la administracion de corticoesteroides
sistémicos o inhalados después de instaurar la terapia con Xolair. Las reducciones de
los corticoesteroides deben realizarse bajo supervision directa de un médico y
posiblemente deban hacerse de forma gradual.

Recomendacion al usuario:

Este producto debe administrarse unicamente por via subcutanea. No debe
administrarse por via intravenosa ni intramuscular.

Jeringa precargada, individuos sensibles al latex:

El capuchdon desmontable de la aguja de la jeringa precargada con la solucién
inyectable de Xolair contiene un derivado del latex o goma natural. Aunque no se
detectan restos de latex (goma natural) en el capuchén desmontable de la aguja,
todavia no se ha estudiado la seguridad del uso de la solucion inyectable de Xolair en
jeringa precargada en personas sensibles al latex.

Reacciones adversas:

Asma alérgica:
Resumen del perfil toxicolégico:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos con
adultos y adolescentes (mayores de 12 afios) fueron las reacciones en el lugar de la
inyeccién, como dolor, tumefaccion, eritema, prurito, asi como cefaleas. En los estudios
clinicos efectuados en pacientes de 6 a <12 afios de edad, las reacciones adversas
mas frecuentes fueron las cefaleas, la fiebre y el dolor en la parte superior del
abdomen. La mayoria de los acontecimientos eran de naturaleza leve o moderada.
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Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos: La
Tabla 5 recoge las reacciones adversas registradas en los estudios clinicos en la
poblacion total con asma alérgica tratada con Xolair del andlisis de la seguridad,
desglosadas por clase de oOrgano, aparato o sistema y por frecuencia. Segun su
frecuencia se clasifican en: Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (>1/100; <1/10),
infrecuentes (>1/1000; <1/100), raras (<1/1000).

Tabla 5 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
Infecciones e infestaciones:

Infrecuente: Faringitis

Raro: Parasitosis

Trastornos del sistema inmunitario:

Raro: Reacciones anafilacticas y otros trastornos alérgicos, produccion de anticuerpos
antiterapéuticos

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: Cefalea**

Infrecuente: Mareos, somnolencia, parestesias, sincope

Trastornos vasculares:
Infrecuente: Hipotensién postural, crisis vasomotoras

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Infrecuente: Tos, broncoespasmo alérgico
Raro: Edema laringeo

Trastornos gastrointestinales:
Frecuente: Dolor en la parte superior del abdomen*
Infrecuente: Nauseas, diarrea, signos y sintomas dispépticos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Infrecuente: Urticaria, exantema, prurito, fotosensibilidad
Raro: Angioedema

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion:

Muy frecuente: Fiebre (pirexia)*

Frecuente: Reacciones en el lugar de la inyeccién, como dolor, eritema, prurito e
hinchazon.

Infrecuente: Aumento de peso, fatiga, brazos edematosos, sindrome seudogripal
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*. En nifios de entre 6 y <12 afos de edad
**: Muy frecuente en niflos de entre 6 y 12 afios de edad

Las frecuencias de las reacciones adversas observadas en los pacientes que recibieron
el tratamiento activo fueron muy similares a las del grupo de comparacion.

Lista de reacciones adversas mencionadas en notificaciones espontaneas desde la
comercializacién del producto:

Las reacciones que se describen a continuacién se han identificado a través de
notificaciones espontaneas.

Trastornos del sistema inmunitario:
Reacciones anafilacticas y anafilactoides después de la primera administracion o de
administraciones subsiguientes, enfermedad del suero.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Alopecia.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia idiopatica grave.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: Vasculitis granulomatosa alérgica
(Sindrome de Churg-Strauss).

Urticaria espontanea crénica (UEC):

Resumen del perfil toxicoldgico:

La seguridad y la tolerabilidad del omalizumab se evaluaron en 975 pacientes con UEC,
de los cuales 733 recibieron omalizumab durante 12 semanas en dosis de 75, 150 o
300 mg cada cuatro semanas, y 242, el placebo. En 490 de los pacientes tratados con
omalizumab la administracion duré 24 semanas. De los pacientes tratados con
omalizumab durante 12 semanas, 175 recibieron la dosis recomendada de 150 mg, y
412, la de 300 mg. De los pacientes tratados con omalizumab durante 24 semanas, 87
recibieron la dosis recomendada de 150 mg, y 333, la de 300 mg.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con
las dosis recomendadas (150 o 300 mg):

La Tabla 6 presenta, ordenadas por clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA,
las reacciones adversas descritas con las dosis recomendadas (150 mg y 300 mg) en
los tres estudios de fase Ill. Tales reacciones se observaron en 21% de los pacientes de
cualquier grupo de tratamiento, con mayor frecuencia (22%) en los que recibieron el
omalizumab que en los tratados con el placebo, segun una evaluacién médica. Dentro
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de cada clase de 6rgano, aparato o sistema las reacciones adversas figuran por orden
decreciente de frecuencia. La categoria de frecuencia de cada reaccion adversa se
define segun la siguiente convencion (CIOMS Ill): muy frecuente (=1/10); frecuente
(21/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a

<1/100); rara (21/10 000 a < 1/1000); muy rara (<1/10 000); (de frecuencia)
desconocida (no se puede calcular con los datos disponibles).

Tabla 6 Reacciones adversas registradas en la base de datos conjuntos de seguridad
en la UEC (desde el dia 1 hasta la semana 12) con las dosis recomendadas

Reacciones adversas:

Omalizumab — estudios Q4881g, Q48829 y Q4883g en conjunto
Categoria de frecuencia

Placebo

N=242

150 mg
N=175

300 mg
N=412

Infecciones e infestaciones:
Rinofaringitis 17 (7,0%) 16 (9,1%) 27 (6,6%) Frecuente

Sinusitis 5 (2,1%) 2 (1,1%) 20 (4,9%) Frecuente

Infeccion viral de las vias respiratorias altas
04 (2,3%) 2 (0,5%) Frecuente

Trastornos del sistema nervioso:
Cefalea 7 (2,9%) 21 (12,0%) 25 (6,1%) Muy frecuente

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo:
Artralgia 1 (0,4%) 5 (2,9%) 12 (2,9%) Frecuente

Acontecimientos descritos adicionalmente en cualquier momento del periodo de
tratamiento entre el dia 1 y la semana 24 (estudios Q4881g y Q4883¢g) que cumplian los
criterios de Reacciones adversas:
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Infecciones e infestaciones: infeccidn de las vias respiratorias altas (placebo: 3,1%, 150
mg:

3,4%, 300 mg: 5,7%), infeccion de las vias urinarias (placebo: 1,8%, 150 mg: 4,6%, 300
mg:

2,4%).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea sinusal [por congestion de los senos
paranasales] (placebo: 0%, 150 mg: 2,3%, 300 mg: 0,3%).

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo: mialgia (placebo: 0%, 150 mg:
2,3%, 300 mg: 0,9%), dolor en las extremidades (placebo: 0%, 150 mg: 3,4%, 300 mg:
0,9%), dolor osteomuscular (placebo: 0%, 150 mg: 2,3%, 300 mg: 0,9%).

Trastornos generales y en el lugar de la administracion: pirexia (placebo: 1,2%, 150 mg:
3,4%, 300 mg: 0,9%).

Reacciones en el lugar de la inyeccion: Durante los estudios, las reacciones en el lugar
de la inyeccion fueron mas frecuentes en los pacientes del grupo del omalizumab que
en los del placebo (300 mg: 2,7%, 150 mg: 0,6%, placebo: 0,8%) y consistian en
inflamacion, eritema, dolor, equimosis, prurito, hemorragia y urticaria.

Descripcion de los aspectos toxicoldégicos mas importantes para las indicaciones de
asma alérgica y UEC:

Los estudios clinicos en la UEC no han arrojado ningin dato importante que pudiera
exigir una modificacion de los apartados siguientes.

Tumores malignos:

En los ensayos clinicos iniciales realizados en adultos y adolescentes (mayores de 12
afos) se observd un desequilibrio numérico de casos de cancer entre el grupo del
tratamiento activo y el grupo de comparacion. Los casos observados eran infrecuentes
(< 1/100) en ambos grupos de tratamiento activo y de comparacién. En un estudio
posterior de observacion quinquenal de 5007 pacientes tratados con Xolair y de 2829
pacientes no tratados con Xolair, las tasas de incidencia de tumores malignos primarios
por 1000 afos-paciente fueron de 16,01 (295/18 426 afios-paciente) y de 19,07
(190/9963 afios-paciente), respectivamente, lo cual no indica un riesgo elevado de
neoplasia maligna (cociente de tasas de incidencia: 0,84; intervalo de confianza del
95%: 0,62-1,13). En otro analisis de los estudios clinicos comparativos con placebo,
aleatorizados y con doble enmascaramiento, en los que participaron 4254 pacientes
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gue recibieron Xolair y 3178 pacientes tratados con placebo, el tratamiento con Xolair
no se asocid a un mayor riesgo de neoplasia maligna, a juzgar por las tasas de
incidencia de 4,14 (14/3382 afos-paciente) del grupo de Xolair y de 4,45 (11/2474
afios-paciente) del grupo del placebo (cociente de tasas de incidencia: 0,93; intervalo
de confianza del 95%: 0,39 -2,27).

La tasa de incidencia general de neoplasia maligna observada en el programa de
ensayos clinicos de Xolair fue comparable a la que se observa en la poblacion general.

No hubo casos de neoplasia maligna en los pacientes de 6 a <12 afios de edad del
grupo del omalizumab de los ensayos clinicos, y se registré un solo caso de neoplasia
maligna en el grupo de comparacion.

Accidentes tromboembdlicos arteriales:

En los ensayos clinicos comparativos y durante los analisis provisionales de un estudio
de observacion, se aprecio un desequilibrio numérico de accidentes tromboembadlicos
arteriales (ATA) tales como accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos
transitorios, infartos de miocardio, anginas inestables o muertes de origen
cardiovascular (que incluyen las muertes por causas desconocidas). En el analisis final
del estudio de observacion, la tasa de ATA por 1000 afios-paciente fue de 7,52 (115/15
286 afnos-paciente) en el grupo de Xolair, y de 5,12 (51/9963 afios-paciente) en el grupo
de comparacion. En un andlisis multivariado en el que se controlaron los factores de
riesgo cardiovascular iniciales disponibles, el cociente de riesgos instantaneos (hazard
ratio) fue de 1,32 (intervalo de confianza del 95%: 0,91-1,91). Un nuevo analisis de
todos los ensayos clinicos comparativos con placebo, aleatorizados y con doble
enmascaramiento de 8 o mas semanas de duracion, reveld que la tasa de ATA era de
2,69 (5/1856 afios-paciente) en los pacientes que habian recibido Xolair, y de 2,38
(4/1680 anos-paciente) en los del grupo del placebo (cociente de tasas de incidencia:
1,13; intervalo de confianza del 95%: 0,24-5,71).

Trombocitos:

En los estudios clinicos, pocos pacientes presentaron cifras de trombocitos por debajo
del limite inferior del intervalo normal de valores de laboratorio. Ninguna de estas
variaciones se asocio a episodios hemorragicos o a una disminucién de la hemoglobina.
No se han notificado en seres humanos (pacientes mayores de 6 afios de edad)
disminuciones persistentes de las cifras trombociticas como las que se observaron en
otros primates.

Parasitosis:

En pacientes alérgicos con riesgo cronico elevado de helmintosis, un ensayo
comparativo con placebo revel6 un ligero aumento cuantitativo de la tasa de infestacion
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con el omalizumab, que no fue estadisticamente significativo. El curso, la gravedad y la
respuesta al tratamiento de las infestaciones permanecieron inalterados.

Interacciones:

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de expulsion y los mecanismos de unién a
proteinas no contribuyen a la depuracién de omalizumab, de modo que la probabilidad
de que ocurran interacciones farmacoldgicas es reducida. No se han realizado estudios
formales de interaccion de Xolair con medicamentos o vacunas.

No hay motivos farmacolégicos para esperar interacciones entre los medicamentos
comunmente prescritos contra el asma o la UEC y el omalizumab.

Asma alérgica:

En los estudios clinicos, Xolair se utiliz6 normalmente asociado a corticoesteroides
inhalados y orales, agonistas (32 inhalados de accion breve o prolongada, modificadores
de leucotrienos, teofilinas y antihistaminicos orales. No hubo indicios de que esos
medicamentos usuales contra el asma afectasen la inocuidad de Xolair. Se dispone de
escasos datos sobre el uso combinado de Xolair y una inmunoterapia especifica
(terapia de hiposensibilizacion).

Urticaria espontanea crénica (UEC):

En los estudios clinicos de la UEC, Xolair se administro junto con antihistaminicos (H1 o
H2) y antagonistas de los receptores de leucotrienos (ARL). No hubo indicios de que el
perfil toxicologico del omalizumab administrado con esos medicamentos fuera distinto
del que se le conoce en el asma alérgica. Ademas, un analisis farmacocinético
poblacional no revel6 ningun efecto importante de los antihistaminicos H2 y los ARL en
la farmacocinética del omalizumab.

Dosificacion y grupo etario:

Posologia y administracion:
Este producto debe administrarse Unicamente por via subcutanea. No debe
administrarse por via intravenosa ni intramuscular.

Posologia en el asma alérgica:

La dosis adecuada y la frecuencia de administracion de Xolair se eligen con arreglo a la
concentracion basal de IgE (Ul/ml), medida antes de iniciar el tratamiento, y al peso
corporal (kg). A efectos de la asignacién de la dosis, antes de la administracién inicial,
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se debe valorar la concentracién de IgE de los pacientes mediante un ensayo comercial
de IgE sérica total.

Segun estas determinaciones, podrian necesitarse entre 75 y 600 mg de Xolair
repartidos en 1 a 4 inyecciones en cada administracion; véanse las Tablas 1y 2 para la
conversion de la dosis, y las Tablas 3 y 4 para asignar dosis a nifios (mayores de 6 y
menores de 12 afos) y a adultos y adolescentes (mayores de 12 afos). Para la
administracion de dosis de 225, 375 o 525 mg, se puede utilizar Xolair 150 mg en
asociacion con Xolair 75 mg.

No se debe administrar Xolair a pacientes cuya concentracion basal de IgE o cuyo peso
corporal (en kg) excedan los limites indicados en la tabla de administracion.

Tabla 1 Conversién de la dosis en numero de viales, numero de inyecciones y volumen
total inyectado en cada administracion

Dosis (mg) - N. de viales
75mgals0mgb
N. de Inys - Vol total inyc

75 1c 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1c 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1c 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1c 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8

a 0,6 ml = volumen maximo suministrado por vial (Xolair 75 mg).
b 1,2 ml = volumen maximo suministrado por vial (Xolair 150 mg).
c o utilizar 0,6 ml de un vial de 150 mg.

Tabla 2 Conversion de la dosis en numero de jeringas precargadas, namero de
inyecciones y volumen total inyectado en cada administracion

Dosis (mg) N. de jeringas
75 mg 150 mg
N. deinys - Vol total iny (ml)
75 1 0 1 0,5
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150 0 1 1 1,0
225 1 1 2 15
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0

Duracién del tratamiento, supervision y ajustes posologicos

En los estudios clinicos se apreciaron una reduccion de los episodios de agudizacion
asmatica y del uso de medicamentos de rescate y mejores puntuaciones de los
sintomas durante las primeras 16 semanas de tratamiento. Se necesitan 12 semanas
de tratamiento como minimo para estimar satisfactoriamente si el paciente responde a
Xolair.

Xolair esta previsto como tratamiento a largo plazo. La retirada del tratamiento suele
provocar un retorno de las concentraciones elevadas de IgE libre y de los sintomas
asociados.

Los valores de IgE total son altos durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta un afio
después de haberlo retirado. Por consiguiente, de nada sirve volver a medir las
concentraciones de IgE durante el tratamiento con Xolair para determinar la dosis. La
determinacién de la dosis después de haber interrumpido el tratamiento durante menos
de un afo debe basarse en las concentraciones séricas de IgE obtenidas al determinar
la dosis inicial. Si el tratamiento con Xolair se ha interrumpido durante un afio o mas, se
pueden volver a medir las concentraciones séricas de IgE total para determinar la dosis.
Las variaciones significativas del peso corporal exigen una adaptacion posologica.

Tabla 3 Administracion cada 4 semanas. Dosis de Xolair (mg por dosis) administrada
por inyeccion subcutanea cada 4 semanas
Peso corporal (kg) IgE basal

(Ul/ml) 220-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90
>90- 125>125-

150

[130-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300

>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600

>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600

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

)

mliNet m

1SO 9001

¢

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

o

Acta No. 10 de 2015 SEMPB 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



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

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600

Administracion cada 2 semanas:
Véase la tabla 4.

Tabla 4 Administracién Cada 2 Semanas. Dosis de Xolair (mg por dosis) administrada
por inyeccion subcutanea cada 2 semanas

Peso corporal (kg) IgE basal

(Ul/ml)

>20- 25 >25-30 >30-40 >40- 50 >50- 60 >60- 70 >70- 80 >80- 90 >90-125 >125-150
>150-200

> 30-100 administracién cada 4 semanas:

Véase la tabla 3.

225

> 100-200 375

> 200-300 375 525

> 300-400 450 525

> 400-500 375 375 525 600

> 500-600 375 450 450 600

> 600-700 225 375 450 450 525

> 700-800 225 225 300 375 450 450 525 600

> 800-900 225 225 300 375 450 525 600

> 900-1000 225 300 375 450 525 600

> 1000-1100 225 300 375 450 600 NO ADMINISTRAR — no se dispone de datos para
Recomendar una dosis

> 1100-1200 300 300 450 525 600

> 1200-1300 300 375 450 525

> 1300-1500 300 375 525 600

Posologia en la urticaria espontanea cronica (UEC):
La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas por
inyeccion subcutanea. Algunos pacientes pueden lograr un control de sus sintomas con

una dosis de 150 mg administrada cada cuatro semanas.

Poblaciones especiales:
Disfuncién renal o hepatica:
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No se ha estudiado el efecto de la disfuncidén renal o hepética sobre la farmacocinética
del omalizumab. Como la depuracion del omalizumab, en dosis clinicas, depende
principalmente del proceso de depuracion de la IgG, por ejemplo, de su degradacion en
el sistema reticuloendotelial (SRE), es improbable que una disfuncién renal o hepética
pueda alterarla.

Aunque no se recomienda ningun ajuste especial de la dosis, se debe tener cautela a la
hora de administrar Xolair a dichos pacientes.

Pacientes pediatricos:

En el asma alérgica, no se ha determinado la inocuidad ni la eficacia del medicamento
en pacientes menores de 6 aflos de edad; por consiguiente, no se recomienda el uso de
Xolair en tales pacientes.

En la urticaria espontanea cronica, no se ha determinado la inocuidad ni la eficacia del
medicamento en pacientes menores de 12 afios de edad.

Pacientes geriatricos:

Se dispone de escasa informacion sobre el uso de Xolair en pacientes mayores de 65
afos, pero no existen pruebas de que tales pacientes requieran una posologia diferente
de la de los pacientes adultos mas jovenes.

Via de administracion: Via Subcutanea
Condicion de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobaciéon de la evaluacién farmacologica para continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

Mediante radicado 2015032384 se presente alcance al radicado 2015025688, con el fin
de que haga parte del Estudio de la Evaluacion Farmacoldgica, el alcance consiste en
allegar nuevamente el formato, corrigiendo el fabricante del producto terminado, ya que
el formato anexo al radicado de la referencia se describié a Genentech Inc., quien es el
fabricante del principio activo y no a Novartis Pharma Stein, AG, quien es el fabricante
del producto terminado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovaciéon 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.
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Indicaciones: Xolair (omalizumab) esté indicado para el tratamiento de los adultos
y nifios (mayores de 6 afios) afectados de asma alérgica persistente moderada o
grave, cuyos sintomas no pueden controlarse debidamente con corticoesteroides
inhalados.

Xolair (Omalizumab) esta indicado como tratamiento
adicional/complementario de adultos y adolescentes (mayores de 12 afios)
afectados con Urticaria Crénica Espontanea, que han sido refractarios a la
terapia estandar con antihistaminicos.

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

Precauciones y Advertencias:
Reacciones alérgicas:

Como sucede con cualquier otra proteina, pueden sobrevenir reacciones
alérgicas locales o generales, incluso reacciones anafilacticas, cuando se
administra Xolair. Por consiguiente, se debe tener a mano algun medicamento
para el tratamiento inmediato de las reacciones anafilacticas tras la
administracion de Xolair. Se debe comunicar al paciente la posibilidad de que
ocurran dichas reacciones y que, en caso de padecerlas, acuda al médico de
inmediato.

Rara vez se han observado reacciones anafilacticas en los ensayos clinicos.

Desde la comercializacion del producto se han registrado reacciones anafilacticas
y anafilactoides después de la primera administracion o de administraciones
posteriores de Xolair. Casi todas esas reacciones ocurrieron en un plazo de dos
horas, pero algunas después de dos horas.

Al igual que sucede con otros anticuerpos monoclonales humanizados obtenidos
por ingenieria genética, los pacientes pueden, en contadas ocasiones, generar
anticuerpos contra el omalizumab.

Rara vez se han registrado casos de enfermedad del suero y reacciones similares
a la enfermedad del suero (que son reacciones de hipersensibilidad retardada de
tipo 1ll) en pacientes tratados con anticuerpos monoclonales humanizados, como
el omalizumab. Estas reacciones comienzan tipicamente 1-5 dias después de la
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administracion de la primera inyeccion o de las inyecciones siguientes e incluso
después de tratamientos mas prolongados.

Entre los sintomas indicativos de la enfermedad del suero figuran artritis o
artralgias, exantemas (urticaria u otras formas), fiebre y linfadenopatias. Los
antihistaminicos y los corticoesteroides pueden ser Utiles para prevenir o tratar
este trastorno y hay que pedir a los pacientes que refieran cualquier sintoma
sospechoso.

Parasitosis:

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas infestaciones.
Un ensayo comparativo con placebo efectuado en pacientes alérgicos con riesgo
cronico elevado de helmintosis revel6 un leve aumento de la tasa de infestacion
con el omalizumab, pero el curso, la gravedad y la respuesta al tratamiento de la
infestacion no presentaban diferencias.

La tasa de helmintosis en el programa clinico general, que no fue disefiado para
detectar tales infestaciones, fue inferior a 1 de cada 1000 pacientes. No obstante,
podria ser necesario tener cautela en pacientes expuestos a un elevado riesgo de
contraer helmintosis, especialmente cuando se viaje a zonas donde las
helmintosis sean endémicas. Si los pacientes no responden al tratamiento
antihelmitico recomendado, hay que pensar en retirar el tratamiento con Xolair.

Generales:

Xolair no esta indicado para el tratamiento de las agudizaciones del asma, de los
broncoespasmos agudos ni de los estados asmaticos de caracter agudo.

Xolair no ha sido estudiado en pacientes con sindrome de
hiperinmunoglobulinemia E o aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni como
tratamiento preventivo de reacciones anafilacticas.

Xolair no ha sido suficientemente estudiado como tratamiento de la dermatitis
atopica, larinitis alérgica o la alergia alimentaria.

Tampoco ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunitarias,
procesos mediados por inmunocomplejos o disfuncion renal o hepética
subyacente. Se debe tener cautela cuando se administre Xolair a estos pacientes.
No se recomienda la interrupcion brusca de la administraciéon de
corticoesteroides sistémicos o inhalados después de instaurar la terapia con
Xolair. Las reducciones de los corticoesteroides deben realizarse bajo
supervision directa de un meédico y posiblemente deban hacerse de forma
gradual.
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Recomendacion al usuario:

Este producto debe administrarse Unicamente por via subcutanea. No debe
administrarse por via intravenosa ni intramuscular.

Jeringa precargada, individuos sensibles al latex:

El capuchdn desmontable de la aguja de la jeringa precargada con la solucion
inyectable de Xolair contiene un derivado del latex o goma natural. Aunque no se
detectan restos de latex (goma natural) en el capuchon desmontable de la aguja,
todavia no se ha estudiado la seguridad del uso de la solucion inyectable de
Xolair en jeringa precargada en personas sensibles al latex.

Reacciones adversas:

Asma alérgica:
Resumen del perfil toxicologico:

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios
clinicos con adultos y adolescentes (mayores de 12 afos) fueron las reacciones
en el lugar de la inyeccion, como dolor, tumefaccion, eritema, prurito, asi como
cefaleas. En los estudios clinicos efectuados en pacientes de 6 a <12 afios de
edad, las reacciones adversas mas frecuentes fueron las cefaleas, la fiebre y el
dolor en la parte superior del abdomen. La mayoria de los acontecimientos eran
de naturaleza leve o moderada.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos: La Tabla 5 recoge las reacciones adversas registradas en los estudios
clinicos en la poblacién total con asma alérgica tratada con Xolair del analisis de
la seguridad, desglosadas por clase de Organo, aparato o sistema y por
frecuencia. Segun su frecuencia se clasifican en: Muy frecuentes (21/10),
frecuentes (>1/100; <1/10), infrecuentes (>1/1000; <1/100), raras (<1/1000).

Tabla 5 Reacciones adversas observadas en los estudios clinicos
Infecciones e infestaciones:

Infrecuente: Faringitis

Raro: Parasitosis

Trastornos del sistema inmunitario:
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Raro: Reacciones anafilacticas y otros trastornos alérgicos, produccion de
anticuerpos antiterapéuticos

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente: Cefalea**

Infrecuente: Mareos, somnolencia, parestesias, sincope

Trastornos vasculares:
Infrecuente: Hipotension postural, crisis vasomotoras

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Infrecuente: Tos, broncoespasmo alérgico
Raro: Edema laringeo

Trastornos gastrointestinales:
Frecuente: Dolor en la parte superior del abdomen*
Infrecuente: Nauseas, diarrea, signos y sintomas dispépticos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Infrecuente: Urticaria, exantema, prurito, fotosensibilidad
Raro: Angioedema

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion:

Muy frecuente: Fiebre (pirexia)*

Frecuente: Reacciones en el lugar de la inyeccion, como dolor, eritema, prurito e
hinchazon.

Infrecuente: Aumento de peso, fatiga, brazos edematosos, sindrome seudogripal

*. En nifios de entre 6 y <12 afios de edad
**: Muy frecuente en nifios de entre 6 y 12 afios de edad

Las frecuencias de las reacciones adversas observadas en los pacientes que
recibieron el tratamiento activo fueron muy similares a las del grupo de
comparacion.

Lista de reacciones adversas mencionadas en notificaciones espontaneas desde
la comercializacién del producto:

Las reacciones que se describen a continuacion se han identificado a través de
notificaciones espontaneas.
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Trastornos del sistema inmunitario:
Reacciones anafilacticas y anafilactoides después de la primera administracion o
de administraciones subsiguientes, enfermedad del suero.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Alopecia.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia idiopéatica grave.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: Vasculitis granulomatosa
alérgica
(Sindrome de Churg-Strauss).

Urticaria espontanea crénica (UEC):

Resumen del perfil toxicolégico:

La seguridad y la tolerabilidad del omalizumab se evaluaron en 975 pacientes con
UEC, de los cuales 733 recibieron omalizumab durante 12 semanas en dosis de
75, 150 o 300 mg cada cuatro semanas, y 242, el placebo. En 490 de los pacientes
tratados con omalizumab la administraciéon duré 24 semanas. De los pacientes
tratados con omalizumab durante 12 semanas, 175 recibieron la dosis
recomendada de 150 mg, y 412, la de 300 mg. De los pacientes tratados con
omalizumab durante 24 semanas, 87 recibieron la dosis recomendada de 150 mg,
y 333, la de 300 mg.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos con las dosis recomendadas (150 o 300 mg):

La Tabla 6 presenta, ordenadas por clase de oOrgano, aparato o sistema del
MedDRA, las reacciones adversas descritas con las dosis recomendadas (150 mg
y 300 mg) en los tres estudios de fase lll. Tales reacciones se observaron en 21%
de los pacientes de cualquier grupo de tratamiento, con mayor frecuencia (22%)
en los que recibieron el omalizumab que en los tratados con el placebo, segun
una evaluacion médica. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema las
reacciones adversas figuran por orden decreciente de frecuencia. La categoria de
frecuencia de cada reaccion adversa se define segun la siguiente convencién
(CIOMS Iil): muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); infrecuente (21/1000
a <1/100); rara (21/10 000 a < 1/1000); muy rara (<1/10 000); (de frecuencia)
desconocida (no se puede calcular con los datos disponibles).

Tabla 6 Reacciones adversas registradas en la base de datos conjuntos de
seguridad en la UEC (desde el dia 1 hasta la semana 12) con las dosis
recomendadas
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Reacciones adversas:

Omalizumab - estudios Q4881g, Q4882g y Q48839 en conjunto
Categoria de frecuencia

Placebo

N=242

150 mg
N=175

300 mg
N=412

Infecciones e infestaciones:
Rinofaringitis 17 (7,0%) 16 (9,1%) 27 (6,6%) Frecuente

Sinusitis 5 (2,1%) 2 (1,1%) 20 (4,9%) Frecuente

Infeccion viral de las vias respiratorias altas
04 (2,3%) 2 (0,5%) Frecuente

Trastornos del sistema nervioso:
Cefalea 7 (2,9%) 21 (12,0%) 25 (6,1%) Muy frecuente

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo:
Artralgia 1 (0,4%) 5 (2,9%) 12 (2,9%) Frecuente

Acontecimientos descritos adicionalmente en cualquier momento del periodo de
tratamiento entre el dia 1 y la semana 24 (estudios Q4881g y Q4883g) que
cumplian los criterios de Reacciones adversas:

Infecciones e infestaciones: infeccion de las vias respiratorias altas (placebo:
3,1%, 150 mg:

3,4%, 300 mg: 5,7%), infeccion de las vias urinarias (placebo: 1,8%, 150 mg: 4,6%,
300 mg:

2,4%).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea sinusal [por congestion de los senos
paranasales] (placebo: 0%, 150 mg: 2,3%, 300 mg: 0,3%).
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Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo: mialgia (placebo: 0%, 150
mg: 2,3%, 300 mg: 0,9%), dolor en las extremidades (placebo: 0%, 150 mg: 3,4%,
300 mg: 0,9%), dolor osteomuscular (placebo: 0%, 150 mg: 2,3%, 300 mg: 0,9%).

Trastornos generales y en el lugar de la administracion: pirexia (placebo: 1,2%,
150 mg:
3,4%, 300 mg: 0,9%).

Reacciones en el lugar de la inyeccion: Durante los estudios, las reacciones en el
lugar de la inyecciéon fueron mas frecuentes en los pacientes del grupo del
omalizumab que en los del placebo (300 mg: 2,7%, 150 mg: 0,6%, placebo: 0,8%) y
consistian en inflamacidon, eritema, dolor, equimosis, prurito, hemorragia y
urticaria.

Descripcion de los aspectos toxicolégicos mas importantes para las indicaciones
de asma alérgicay UEC:

Los estudios clinicos en la UEC no han arrojado ningun dato importante que
pudiera exigir una modificacion de los apartados siguientes.

Tumores malignos:

En los ensayos clinicos iniciales realizados en adultos y adolescentes (mayores
de 12 afos) se observé un desequilibrio numérico de casos de cancer entre el
grupo del tratamiento activo y el grupo de comparacion. Los casos observados
eran infrecuentes (< 1/100) en ambos grupos de tratamiento activo y de
comparacion. En un estudio posterior de observacion quinquenal de 5007
pacientes tratados con Xolair y de 2829 pacientes no tratados con Xolair, las
tasas de incidencia de tumores malignos primarios por 1000 afios-paciente fueron
de 16,01 (295/18 426 afos-paciente) y de 19,07 (190/9963 afos-paciente),
respectivamente, lo cual no indica un riesgo elevado de neoplasia maligna
(cociente de tasas de incidencia: 0,84; intervalo de confianza del 95%: 0,62-1,13).
En otro analisis de los estudios clinicos comparativos con placebo, aleatorizados
y con doble enmascaramiento, en los que participaron 4254 pacientes que
recibieron Xolair y 3178 pacientes tratados con placebo, el tratamiento con Xolair
no se asocid a un mayor riesgo de neoplasia maligna, a juzgar por las tasas de
incidencia de 4,14 (14/3382 afios-paciente) del grupo de Xolair y de 4,45 (11/2474
afios-paciente) del grupo del placebo (cociente de tasas de incidencia: 0,93;

intervalo de confianza del 95%: 0,39 -2,27).
ﬁ —a I::Net g
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La tasa de incidencia general de neoplasia maligna observada en el programa de
ensayos clinicos de Xolair fue comparable a la que se observa en la poblacion
general.

No hubo casos de neoplasia maligna en los pacientes de 6 a <12 afios de edad del
grupo del omalizumab de los ensayos clinicos, y se registré un solo caso de
neoplasia maligna en el grupo de comparacion.

Accidentes tromboembdlicos arteriales:

En los ensayos clinicos comparativos y durante los analisis provisionales de un
estudio de observacion, se aprecié un desequilibrio numérico de accidentes
tromboembdlicos arteriales (ATA) tales como accidentes cerebrovasculares,
accidentes isquémicos transitorios, infartos de miocardio, anginas inestables o
muertes de origen cardiovascular (que incluyen las muertes por causas
desconocidas). En el analisis final del estudio de observacion, la tasa de ATA por
1000 aflos-paciente fue de 7,52 (115/15 286 afios-paciente) en el grupo de Xolair, y
de 5,12 (51/9963 afios-paciente) en el grupo de comparaciéon. En un anélisis
multivariado en el que se controlaron los factores de riesgo cardiovascular
iniciales disponibles, el cociente de riesgos instantaneos (hazard ratio) fue de
1,32 (intervalo de confianza del 95%: 0,91-1,91). Un nuevo analisis de todos los
ensayos clinicos comparativos con placebo, aleatorizados y con doble
enmascaramiento de 8 o mas semanas de duracion, revel6 que la tasa de ATA era
de 2,69 (5/1856 afios-paciente) en los pacientes que habian recibido Xolair, y de
2,38 (4/1680 afios-paciente) en los del grupo del placebo (cociente de tasas de
incidencia: 1,13; intervalo de confianza del 95%: 0,24-5,71).

Trombocitos:

En los estudios clinicos, pocos pacientes presentaron cifras de trombocitos por
debajo del limite inferior del intervalo normal de valores de laboratorio. Ninguna
de estas variaciones se asoci6 a episodios hemorragicos o a una disminuciéon de
la hemoglobina. No se han notificado en seres humanos (pacientes mayores de 6
afios de edad) disminuciones persistentes de las cifras trombociticas como las
que se observaron en otros primates.

Parasitosis:

En pacientes alérgicos con riesgo cronico elevado de helmintosis, un ensayo
comparativo con placebo revel6 un ligero aumento cuantitativo de la tasa de
infestacion con el omalizumab, que no fue estadisticamente significativo. El
curso, la gravedad y la respuesta al tratamiento de las infestaciones
permanecieron inalterados.
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Interacciones:

Las enzimas del citocromo P450, las bombas de expulsién y los mecanismos de
unién a proteinas no contribuyen a la depuracién de omalizumab, de modo que la
probabilidad de que ocurran interacciones farmacoldgicas es reducida. No se han
realizado estudios formales de interaccién de Xolair con medicamentos o
vacunas.

No hay motivos farmacolégicos para esperar interacciones entre los
medicamentos comuinmente prescritos contra el asma o la UEC y el omalizumab.

Asma alérgica:

En los estudios clinicos, Xolair se utiliz6 normalmente asociado a
corticoesteroides inhalados y orales, agonistas B2 inhalados de accién breve o
prolongada, modificadores de leucotrienos, teofilinas y antihistaminicos orales.
No hubo indicios de que esos medicamentos usuales contra el asma afectasen la
inocuidad de Xolair. Se dispone de escasos datos sobre el uso combinado de
Xolair y unainmunoterapia especifica (terapia de hiposensibilizacion).

Urticaria espontanea cronica (UEC):

En los estudios clinicos de la UEC, Xolair se administré6 junto con
antihistaminicos (H1 o H2) y antagonistas de los receptores de leucotrienos
(ARL). No hubo indicios de que el perfil toxicologico del omalizumab
administrado con esos medicamentos fuera distinto del que se le conoce en el
asma alérgica. Ademas, un analisis farmacocinético poblacional no revel6 ningan
efecto importante de los antihistaminicos H2 y los ARL en la farmacocinética del
omalizumab.

Dosificacion y grupo etario:

Posologia y administracion:
Este producto debe administrarse Unicamente por via subcutanea. No debe
administrarse por via intravenosa ni intramuscular.

Posologia en el asma alérgica:

La dosis adecuada y la frecuencia de administracion de Xolair se eligen con
arreglo a la concentracion basal de IgE (Ul/ml), medida antes de iniciar el
tratamiento, y al peso corporal (kg). A efectos de la asignacion de la dosis, antes
de la administracion inicial, se debe valorar la concentracién de IgE de los
pacientes mediante un ensayo comercial de IgE sérica total.
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Segun estas determinaciones, podrian necesitarse entre 75y 600 mg de Xolair
repartidos en 1 a 4 inyecciones en cada administracion; véanse las Tablas 1y 2
para la conversién de la dosis, y las Tablas 3 y 4 para asighar dosis a nifios
(mayores de 6 y menores de 12 afios) y a adultos y adolescentes (mayores de 12
afos). Para la administracién de dosis de 225, 375 o 525 mg, se puede utilizar
Xolair 150 mg en asociacion con Xolair 75 mg.

No se debe administrar Xolair a pacientes cuya concentracién basal de IgE o cuyo
peso
corporal (en kg) excedan los limites indicados en la tabla de administracion.

Tabla 1 Conversion de la dosis en numero de viales, nUmero de inyecciones y
volumen total inyectado en cada administracion

Dosis (mg) - N. de viales
75mgal50mgb
N. de Inys - Vol total inyc

75 1c 0 1 0,6
150 0 1 1 1,2
225 1c 1 2 1,8
300 0 2 2 2,4
375 1c 2 3 3,0
450 0 3 3 3,6
525 1c 3 4 4,2
600 0 4 4 4,8

a 0,6 ml =volumen maximo suministrado por vial (Xolair 75 mg).
b 1,2 ml = volumen maximo suministrado por vial (Xolair 150 mg).
c o utilizar 0,6 ml de un vial de 150 mg.

Tabla 2 Conversién de la dosis en numero de jeringas precargadas, numero de
inyecciones y volumen total inyectado en cada administracion

Dosis (mg) N. de jeringas

75 mg 150 mg
N. deinys - Vol total iny (ml)
75 1 0 1 0,5
150 0 1 1 1,0
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225 1 1 2 15
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 2,5
450 0 3 3 3,0
525 1 3 4 3,5
600 0 4 4 4,0

Duracién del tratamiento, supervisién y ajustes posolégicos

En los estudios clinicos se apreciaron una reduccion de los episodios de
agudizacion asmatica y del uso de medicamentos de rescate y mejores
puntuaciones de los sintomas durante las primeras 16 semanas de tratamiento.
Se necesitan 12 semanas de tratamiento como minimo para estimar
satisfactoriamente si el paciente responde a Xolair.

Xolair esta previsto como tratamiento a largo plazo. La retirada del tratamiento
suele provocar un retorno de las concentraciones elevadas de IgE libre y de los
sintomas asociados.

Los valores de IgE total son altos durante el tratamiento y siguen siéndolo hasta
un afio después de haberlo retirado. Por consiguiente, de nada sirve volver a
medir las concentraciones de IgE durante el tratamiento con Xolair para
determinar la dosis. La determinacion de la dosis después de haber interrumpido
el tratamiento durante menos de un afio debe basarse en las concentraciones
séricas de IgE obtenidas al determinar la dosis inicial. Si el tratamiento con Xolair
se ha interrumpido durante un afio o mas, se pueden volver a medir las
concentraciones séricas de IgE total para determinar la dosis.

Las variaciones significativas del peso corporal exigen una adaptacion
posoldgica.

Tabla 3 Administracion cada 4 semanas. Dosis de Xolair (mg por dosis)
administrada por inyeccidén subcutanea cada 4 semanas
Peso corporal (kg) IgE basal

(Ul/ml) 220-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90
>90- 125>125-

150

[130-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300

>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
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>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
>400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600

>600-700 300 450 600

Administracién cada 2 semanas:
Véase la tabla 4.

Tabla 4 Administracién Cada 2 Semanas. Dosis de Xolair (mg por dosis)
administrada por inyeccion subcutanea cada 2 semanas

Peso corporal (kg) IgE basal

(Ul/ml)

220- 25 >25-30 >30-40 >40- 50 >50- 60 >60- 70 >70- 80 >80- 90 >90-125 >125-150
>150-200

2 30-100 administracion cada 4 semanas:

Véase la tabla 3.

225

> 100-200 375

> 200-300 375 525

> 300-400 450 525

> 400-500 375 375 525 600

> 500-600 375 450 450 600

> 600-700 225 375 450 450 525

> 700-800 225 225 300 375 450 450 525 600

> 800-900 225 225 300 375 450 525 600

> 900-1000 225 300 375 450 525 600

> 1000-1100 225 300 375 450 600 NO ADMINISTRAR - no se dispone de datos para
Recomendar una dosis

> 1100-1200 300 300 450 525 600

> 1200-1300 300 375 450 525

> 1300-1500 300 375 525 600

Posologia en la urticaria espontanea crénica (UEC):
La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas por
inyecciéon subcutanea. Algunos pacientes pueden lograr un control de sus

sintomas con una dosis de 150 mg administrada cada cuatro semanas.

Poblaciones especiales:
Disfuncién renal o hepatica:
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No se ha estudiado el efecto de la disfuncion renal o hepatica sobre la
farmacocinética del omalizumab. Como la depuracién del omalizumab, en dosis
clinicas, depende principalmente del proceso de depuracion de la IgG, por
ejemplo, de su degradacién en el sistema reticuloendotelial (SRE), es improbable
gue una disfuncion renal o hepatica pueda alterarla.

Aungue no se recomienda ningun ajuste especial de la dosis, se debe tener
cautela ala hora de administrar Xolair a dichos pacientes.

Pacientes pediétricos:

En el asma alérgica, no se ha determinado la inocuidad ni la eficacia del
medicamento en pacientes menores de 6 afios de edad; por consiguiente, no se
recomienda el uso de Xolair en tales pacientes.

En la urticaria espontanea cronica, no se ha determinado la inocuidad ni la
eficacia del medicamento en pacientes menores de 12 afios de edad.

Pacientes geriatricos:

Se dispone de escasa informacion sobre el uso de Xolair en pacientes mayores
de 65 afios, pero no existen pruebas de que tales pacientes requieran una
posologia diferente de la de los pacientes adultos mas jovenes.

Via de administracion: Via Subcutanea

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

3.1.3.4. HERTRAZ™

Expediente : 20089978

Radicado :2015024360

Fecha : 2015/03/02

Interesado : Mylan Pharmaceuticals Private Limited

Fabricante : Mylan Pharmaceuticals Private Limited by M/s. Biocon Limited

Composicion:

Cada vial (unidosis) contiene 150 mg/7.2 mL de trastuzumab
Cada vial (multidosis) contiene 150 mg/7.2 mL de trastuzumab
Cada vial (multidosis) contiene 440 mg/20 mL de trastuzumab

Forma farmacéutica: Polvo concentrado para solucion para infusién intravenosa

Carrera 10 N.°64/28
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Presentaciones comerciales:
150 mg (Vial Uso Unico)

150 mg/Vial (Vial uso multiple)
440 mg/Vial (Vial uso multiple)

Indicaciones:

Cancer de mama

Cancer metastasico de mama:

Hertraz ™ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
metastasico positivo HER2 (CBM):

- En monoterapia para el tratamiento de aquellos pacientes que han recibido al menos
dos regimenes de quimioterapia para su enfermedad metastasica. La quimioterapia
previa debe haber incluido al menos una antraciclina y un taxano a menos que los
pacientes no sean candidatos para estos tratamientos. Pacientes con receptores
hormonales positivos también deben haber fracasado con terapia hormonal, a menos
gue los pacientes no sean candidatos para estos tratamientos.

- En combinaciéon con paclitaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no han
recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica y para quienes una antraciclina
no es adecuada.

- En combinacion con docetaxel para el tratamiento de aquellos pacientes que no han
recibido quimioterapia para su enfermedad metastasica.

- En combinacion con un inhibidor de aromatasa para el tratamiento de pacientes
postmenopausicas con hormona-receptor CSM positivo, no tratados previamente con
trastuzumab.

Céancer de mama precoz:

Hertraz ™ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
precoz HER2 positivo. (CMP).

- Después de la cirugia, la quimioterapia (neoadyuvante o adyuvante) y radioterapia (si
procede).

- Después de la quimioterapia adyuvante con doxorubicina y ciclofosfamida, en
combinacion con paclitaxel o docetaxel.

- En combinacion con quimioterapia adyuvante que consiste en docetaxel y
carboplatino.

- En combinacidon con la quimioterapia neoadyuvante seguida de terapia adyuvante
Hertraz™, para localmente avanzados (incluyendo inflamatoria) enfermedades o
tumores> 2 cm de diametro.
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Hertraz™ sélo debe utilizarse en pacientes con cancer metastasico o de mama precoz,
cuyos tumores tienen o sobreexpresion HER2 o amplificacion del gen HER2
determinados mediante un método exacto y validado.

Céancer gastrico metastasico:

Hertraz ™ en combinacion con capecitabina o 5-fluorouracilo y cisplatino esta indicado
para el tratamiento de pacientes adultos con adenocarcinoma metastasico HER2
positivo de la unién gastroesofagica del estbmago o que no han recibido tratamiento
anti-cancer previo para su enfermedad metastasica.

Hertraz™ solo debe utilizarse en pacientes con cancer gastrico metastasico (CGM),
cuyos tumores tienen sobreexpresion de HER2 como se define por IHC2 + y un
resultado SISH o FISH confirmatorio, o por un resultado 3+ IHC. Métodos de ensayo
precisos y validados deben ser utilizados.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al trastuzumab, proteinas murinas o a alguno de los excipientes
enumerados a continuacion:

L-histidina

L-histidina Clorhidrato

Trehalosa dihidrato

Polisorbato 20

+ Disnea Severa en reposo, debida a complicaciones de su enfermedad maligna
avanzada o que requieran terapia de oxigeno suplementario

Precauciones y Advertencias:

La determinacion de HER2 debe llevarse a cabo en un laboratorio especializado que
pueda asegurar una adecuada validacion de los procedimientos de prueba.

De acuerdo con la literatura publicada, no hay datos clinicos disponibles actualmente en
el re-tratamiento de los pacientes con exposicion previa al trastuzumab en el
tratamiento adyuvante.

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Disfuncion cardiaca:

Consideraciones generales:

Los pacientes tratados con trastuzumab tienen un mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (Asociacion del Corazon de Nueva York [NYHA]
clase II-1V) o disfuncién cardiaca asintoméatica. Estos eventos se han observado en los
pacientes que reciben quimioterapia que contiene terapia con trastuzumab solo o en
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combinacién con paclitaxel o docetaxel, en particular después de antraciclina
(doxorubicina o epirrubicina). Estos pueden ser de moderados a grave y se han
asociado con la muerte. Ademas, se debe tener precaucion en el tratamiento de los
pacientes con un mayor riesgo cardiaco, por ejemplo, hipertension, enfermedad
coronaria documentada, ICC, FEVI <55%, edad avanzada.

Todos los candidatos para el tratamiento con trastuzumab, pero especialmente aquellos
tratados previamente con antraciclina y exposicion a ciclofosfamida (AC), deben
someterse a una evaluacion cardiaca basal incluyendo la historia clinica y el examen
fisico, electrocardiograma (ECG), ecocardiograma y [/ o MUGA escéner
(ventrioculografia isotépica) o resonancia magnética de formaciéon de imagenes. El
monitoreo puede ayudar a identificar a los pacientes que desarrollen disfuncion
cardiaca. Evaluaciones cardiacas, como la realizada al inicio del estudio, se deben
repetir cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses después de la interrupcién
del tratamiento hasta los 24 meses a partir de la Ultima administracion de trastuzumab.
Una cuidadosa evaluacidon riesgo-beneficio debe ser realizada antes de decidir el
tratamiento con trastuzumab.

Debido a que la vida media de trastuzumab es de aproximadamente 28 a 38 dias,
trastuzumab puede persistir en la circulacion hasta 27 semanas después de interrumpir
el tratamiento con trastuzumab. Los pacientes que reciben antraciclinas después de
dejar el trastuzumab, pueden estar posiblemente en mayor riesgo de disfuncion
cardiaca. Si es posible, los médicos deben evitar la terapia basada en antraciclinas
hasta 27 semanas después de dejar trastuzumab. Si se utilizan las antraciclinas, la
funcidn cardiaca del paciente debe ser monitoreado cuidadosamente.

La evaluacion cardiolégica formal debe ser considerada en pacientes en los que existen
problemas cardiovasculares después del examen basal de tamizaje. En todos los
pacientes, la funcién cardiaca debe monitorizarse durante el tratamiento (por ejemplo,
cada 12 semanas). El monitoreo puede ayudar a identificar a los pacientes que
desarrollen disfuncién cardiaca. Los pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca
asintomatica se pueden beneficiar de un control mas frecuente (por ejemplo, cada 6-8
semanas). Si los pacientes tienen una disminucion continuada de la funcion ventricular
izquierda, pero permanecen asintomaticos, el médico debe considerar la interrupciéon
del tratamiento si no hay beneficio clinico de la terapia con trastuzumab. La seguridad
de la continuacién o reanudacion de trastuzumab en pacientes que sufren de disfuncion
cardiaca, no se ha estudiado de forma prospectiva. Si FEVI cae 210 puntos de la
fraccion de eyeccion (FE) desde la linea de base y por debajo del 50%, el tratamiento
debe ser suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3
semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas, o se ha desarrollado ICC
sintomatica, la interrupcién de trastuzumab se debe considerar seriamente, a menos
gue se considere que los beneficios para el paciente en concreto, superen a los riesgos.
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Todos estos pacientes deben ser referidos para evaluacion por un cardidlogo y su
respectivo seguimiento.

Si desarrolla insuficiencia cardiaca sintomatica durante el tratamiento con trastuzumab,
que deba ser tratada con medicamentos estandar para la ICC. La mayoria de los
pacientes que desarrollaron ICC o disfuncién cardiaca asintomética en los ensayos
pivotales, mejoraron con el tratamiento estandar de ICC que consiste en un inhibidor de
la enzima (ACE) convertidora de angiotensina o bloqueador del receptor de
angiotensina (ARB) y un bloqueador beta. La mayoria de los pacientes con sintomas
cardiacos y evidencia de un beneficio clinico del tratamiento con trastuzumab,
contindan en terapia sin reacciones clinicas cardiacas adicionales.

Cancer de mama metastésico:

El trastuzumab y las antraciclinas no se deben administrar simultaneamente en
combinacién en el ajuste de CSM. Los pacientes con CSM que han recibido
previamente antraciclinas, también estan en riesgo de disfuncion cardiaca con el
tratamiento con trastuzumab, aunque el riesgo es menor que con el uso concurrente de
trastuzumab y antraciclinas.

Cancer de mama precoz:

Para los pacientes con CMP, evaluaciones cardiacas, como la realizada al inicio del
estudio, se deben repetir cada 3 meses durante el tratamiento y cada 6 meses después
de la interrupcion del tratamiento hasta los 24 meses a partir de la Ultima administracion
de trastuzumab. En los pacientes que reciben antraciclinas, se recomienda la
guimioterapia adicional de supervision, y se producen anualmente un maximo de 5 afios
a partir de la dltima administracion de trastuzumab, o mas si se observa una
disminucion continua de la FEVI.

Los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio (IM), angina de pecho que
requieren tratamiento medico, antecedentes o ICC existente (NYHA 1I-1V), FEVI <55%,
otra cardiomiopatia, arritmia cardiaca que requiera tratamiento médico, enfermedad
valvular cardiaca clinicamente significativa, hipertension leve controlada (hipertension
controlada por tratamiento médico estandar), y derrame pericardico efectivo
hemodinamico, se excluyeron de estudios pivotales de CMP adyuvantes vy
neoadyuvante con trastuzumab y por lo tanto, el tratamiento no puede ser recomendado
en dichos pacientes.

Tratamiento adyuvante:

El trastuzumab y antraciclinas no se debe administrar simultaneamente en combinacion
en el entorno del tratamiento adyuvante.

En pacientes con CMP se observé un aumento en la incidencia de eventos cardiacos
sintomaticos y asintomaticos cuando trastuzumab se administré después de la
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guimioterapia con antraciclina en comparacion con la administracion con un régimen
“sin antraciclina” con docetaxel y carboplatino y fue mas marcado cuando trastuzumab
se administré simultaneamente con taxanos que cuando se administré secuencialmente
a taxanos. Independientemente del régimen utilizado, mas eventos cardiacos
sintomaticos ocurrieron dentro de los primeros 18 meses. En uno de los 3 ensayos
pivotales realizados en el cual una mediana de seguimiento de 5,5 afios era disponible
(BCIRG006) un aumento continuo de la tasa acumulada de eventos cardiacos o FEVI
sintomaticas se observd en los pacientes que se les administrd trastuzumab
simultaneamente con un taxano seguido de terapia con antraciclinas hasta 2,37% en
comparacién con aproximadamente el 1% en los dos brazos comparadores (antraciclina
y ciclofosfamida seguido de taxano y taxano, carboplatino y trastuzumab).

Factores de riesgo para un evento cardiaco identificado en cuatro grandes estudios
adyuvantes, incluyen la edad avanzada (> 50 afios), la FEVI baja (<55%) al inicio del
estudio, antes o después del inicio del tratamiento con paclitaxel, disminucion de la
FEVI de 10-15 puntos, y el uso previo o simultaneo de medicamentos antihipertensivos.
En los pacientes que recibieron trastuzumab después de la finalizacion de la
guimioterapia adyuvante, el riesgo de disfuncion cardiaca se asocido con una mayor
dosis acumulativa de antraciclina administrada antes de la iniciacion de trastuzumab y
un indice de masa corporal (IMC)> 25 kg/m?.

Tratamiento Neoadyuvante-Adyuvante:

En los pacientes con CMP elegibles para tratamiento neoadyuvante-adyuvante,
trastuzumab debe utilizarse simultaneamente con antraciclinas solo en pacientes sin
guimioterapia previa y sélo con regimenes con antraciclinas en dosis bajas, es decir, las
dosis maximas acumulativas: de doxorubicina 180 mg/m2 o epirrubicina360 mg/m2.

Si los pacientes han sido tratados simultdneamente con un ciclo completo de
antraciclinas de baja dosis y trastuzumab en el tratamiento neoadyuvante, quimioterapia
citotoxica adicional no debe ser administrada después de la cirugia. En otras
situaciones, la decision sobre la necesidad de quimioterapia citotoxica adicional, se
determina en base a los factores individuales.

La experiencia de la administracion simultdnea de trastuzumab con regimenes de dosis
bajas de antraciclina, actualmente esta limitada a dos ensayos. El trastuzumab se
administré simultdneamente con la quimioterapia neoadyuvante que contenia tres a
cuatro ciclos de una antraciclina (doxorubicina dosis acumulativa de 180 mg/m2) o
epirubicina dosis de 300 mg/m2). La incidencia de la disfuncion cardiaca sintomatica
fue baja en los grupos de trastuzumab (hasta 1,7%).

La experiencia clinica es limitada en pacientes mayores de 65 afios de edad.
Reacciones a la infusion, reacciones de tipo alérgico e hipersensibilidad

Reacciones adversas graves a la infusion de trastuzumab que se han reportado con
poca frecuencia incluyen: disnea, hipotension, sibilancias, hipertension,
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broncoespasmo, taquiarritmia supraventricular, saturacion de oxigeno reducida,
anafilaxis, disnea, urticaria y angioedema. La premedicacién se puede utilizar para
reducir el riesgo de ocurrencia de estos eventos. La mayoria de estos eventos se
producen durante o dentro de 2,5 horas a partir del inicio de la primera infusién. Si se
produce una reacciébn a la infusion la perfusion, ésta debe interrumpirse debe
disminuirse la velocidad de infusiobn y el paciente debe ser monitorizado hasta la
resolucion de todos los sintomas observados. Estos sintomas pueden ser tratados con
un analgésico/antipirético como la meperidina o paracetamol, o un antihistaminico como
la difenhidramina. La mayoria de los pacientes experimentaron resolucion de los
sintomas y posteriormente recibieron otras infusiones de trastuzumab.

Las reacciones graves han sido tratadas con éxito con la terapia de apoyo, tales como
oxigeno, beta-agonistas y corticosteroides. En casos raros, estas reacciones se asocian
con un curso clinico que culmina en un desenlace fatal. Los pacientes que presenten
disnea en reposo debida a complicaciones de su enfermedad maligna avanzada y
comorbilidades pueden tener un mayor riesgo de una reaccion fatal a la perfusion. Por
lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con trastuzumab.

También se han reportado mejoria inicial seguida de deterioro clinico y reacciones
tardias con un rapido deterioro clinico. Los fallecimientos ocurrieron en cuestion de
horas y hasta una semana después de la infusion. En muy raras ocasiones, los
pacientes han experimentado la aparicion de los sintomas de infusion y sintomas
pulmonares mas de seis horas después del inicio de la perfusion de trastuzumab. Los
pacientes deben ser advertidos de la posibilidad de aparicion tardia y deben ser
instruidos para ponerse en contacto con su médico si aparecen estos sintomas.

Eventos pulmonares:

Eventos pulmonares graves han sido reportados con el uso de trastuzumab en la post-
comercializacion. Estos eventos de vez en cuando han sido mortales. Ademas, se han
reportado casos de enfermedad pulmonar intersticial incluyendo infiltrados pulmonares,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, neumonia, neumonitis, derrame pleural,
distrés respiratorio, edema pulmonar agudo e insuficiencia respiratoria. Los factores de
riesgo asociados con la enfermedad pulmonar intersticial, incluyen la terapia previa o
concomitante con otras terapias anti-neoplasicas conocidos por estar asociados con
ella, tales como taxanos, gemcitabina, vinorelbina y radioterapia. Estos eventos pueden
ocurrir como parte de una reaccion relacionada con la perfusién o con un retraso en la
aparicion. Los pacientes que presenten disnea en reposo debida a complicaciones de
su enfermedad maligna avanzada y comorbilidades pueden tener un riesgo mayor de
eventos pulmonares. Por lo tanto, estos pacientes no deben ser tratados con
trastuzumab. Se debe tener precaucién para neumonitis, especialmente en pacientes
tratados concomitantemente con taxanos.
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Reacciones adversas:

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Entre las reacciones adversas mas graves y/o comunes reportadas con en el uso de
trastuzumab a la fecha, son la disfuncion cardiaca, las reacciones relacionadas con la
infusion, hematotoxicidad (en particular, neutropenia), infecciones y reacciones
adversas pulmonares.

En esta seccion, se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia:

* Muy frecuente (21 / 10),

« Comun (=1/100 a <1/10),

* Poco Comun (=1 /1.000 a <1/100),

* Rara (=1 /10.000 a <1/ 1.000),

* Muy rara (<1/10.000),

* No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

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

Se presenta en la siguiente tabla, las reacciones adversas que se han reportado en
asociacion con el uso de trastuzumab intravenoso solo o en combinacion con
guimioterapia en los ensayos clinicos pivotales y en la post-comercializacién. Todos los
términos incluidos se basan en el porcentaje mas alto observado en los ensayos
clinicos pivotales.

Tabla. Reacciones adversas notificadas con monoterapia trastuzumab intravenosa o en
combinacion con quimioterapia en ensayos clinicos pivotales (N = 8.386) y en Post-
comercializacion.

Clase de sistema 6rgano Reaccion adversa Frecuencia
*Neumonia Comun
Sepsis neutropénica Comun
Cistitis Comun
Herpes zoster Comun
Infecciones e infestaciones Infeccion Comun
Influenza Comun
Nasofaringitis Coman
Sinusitis Comun
Infeccion de la piel Comun
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Rinitis Comun
Infeccion del tracto | Comun
respiratorio superior
Infeccidn del tracto urinario Comun
Erisipela Comun
Celulitis Comun
Septicemia Poco Comun
Neoplasias benignas, | Progresion Tumor maligno No conocido
malignas y no especificadas | Progresion neoplasia No conocida
(incl. Quistes y polipos)
Neutropenia febril Muy Comun
Anemia Muy Comun
Neutropenia Muy Comun
La sangre y del sistema | Blanca disminucion del | Muy Comun
linfatico recuento de glébulos /
leucopenia
Trombocitopenia Comun
Hipoprotrombinemia No conocida
Hipersensibilidad Comun
Trastornos del sistema _ — i
nmunolégico + Reaccion anafilactica No conocida
+ El shock anafilactico No conocido
Pérdida de peso / Pérdida de | Comudn
Trastornos del metabolismo y | peso
de la nutricién Anorexia Comun
Hiperpotasemia No conocida
Ansiedad Comun
. Depresion Comun
Trastornos psiquiatricos
Insomnio Comun
Pensamientos anormales Comun
Trastornos del sistema | 1 Temblor Muy Comun
nervioso Mareo Muy Comun
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Dolor de cabeza Muy Comun
Neuropatia periférica Comun
Parestesia Comun
Hipertonia Comun
Somnolencia Comun
Disgeusia Comun
Ataxia Comun
Paresia Rara
Edema cerebral No conocida
conjuntivitis Muy Comun
Aumento del lagrimeo Muy Comun
Trastornos oculares Ojo seco Comun
Papiledema No conocida
Hemorragia retinal No conocida
Trastornos del oido y del | Sordera Poco comun
laberinto
1Disminuye la presion arterial | Muy Comn
IAumento de la presion | Muy Comin
arterial
Latidos del corazén | Muy Comun
irregulares
IPalpitacion Muy Comun
1Aleteo cardiaco Muy Comun
Trastornos cardiacos Fraccion de eyeccion | Muy Comun
disminuida *
*Insuficiencia cardiaca | Comun
(congestiva)
*1Taquiarritmia Comiun
supraventricular
Miocardiopatia Coman
Derrame pericéardico Poco comun

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Carrera 10 N.°64/28

PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

Acta No. 10 de 2015 SEMPB AP app
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

C

IS0 9001
yicontec

SC7341-1

EDUCACION

CO-SC-7341-1



®w Invima

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Shock cardiogénico No conocido
Pericarditis No conocido
Bradicardia No conocida
Ritmo de galope presente No conocida
Sofocos Muy comun
Desorden vascular *IHipotension Comun
Vasodilatacion Comun
Sibilancias Muy Comun
*1Disnea Muy Comun
Tos Muy Comun
Epistaxis Muy Comun
Rinorrea Muy Comun
Asma Comun
Trastorno pulmonar Comun
Faringitis Comun
*Un Derrame pleural Poco comun
Neumonitis Raro
*Fibrosis pulmonar No conocida
Desordenes respiratorios, | *Dificultad respiratoria No conocida
toracicos y mediastinales *Insuficiencia respiratoria No conocida
*Infiltracién pulmonar No conocida
*Edema agudo de pulmén No conocida
*Sindrome de dificultad | No conocida
respiratoria aguda
*Broncoespasmo No conocida
*Hipoxia No conocida
*Disminucién de la saturacion | No conocida
de oxigeno
Edema laringeo No conocida
Ortopnea No conocida
Edema pulmonar No conocida
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Diarrea Muy Comun
Vémitos Muy Comun
Nausea Muy Comun
Hinchazén de labios Muy Comun
Desordenes gastrointestinales D-olor ab-domlnal Muy Comdn
Dispepsia Muy Comun
Estrefiimiento Muy Comun
Pancreatitis Comun
Hemorroides Comun
Sequedad en la boca Comun
Lesion hepatocelular Comun
Hepatitis Comun
Transtornos Hepatobiliares Sensibilidad hepatica Comun
Ictericia Raro
Insuficiencia hepética No conocida
Eritema Muy Comun
Erupcion Muy Comun
IHinchazén de la cara Muy Comun
Alopecia Muy Comun
Acné Comun
Piel seca Comun
Equimosis Comun
Piel y tejido subcutaneo Hiperhidrosis Comun
Rash Maculopapular Comun
Alteraciones de las ufias Comun
Prurito Comun
Onicoclasis Comun
Dermatitis Comun
Urticaria Un Poco comun
Angioedema No conocida
Trastornos Artralgia Muy Comun
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musculoesqueléticos y del | Tensién muscular Muy Comun
tejido conjuntivo Mialgia Muy Comun
Artritis Comun
Dolor de espalda Comun
Dolor en los huesos Comun
Espasmos musculares Comun
Dolor de cuello Comun
Dolor en las extremidades Comun
Trastorno renal Comun
Glomerulonefritis No conocida
Trastornos renales y urinarios | membranosa
Glomerulonefropatia No conocida
Insuficiencia renal No conocida
Embarazo, puerperio y | Oligohidramnios No conocida
enfermedades perinatales
Del aparato reproductor vy | Inflamacibn de mama /| Comudn
trastornos mamarios mastitis
Astenia Muy Comun
Dolor de pecho Muy Comun
Escalofrios Muy Comun
fatiga Muy Comun
Sintomas similares a la gripe Muy Comun
Trastornos generales y | Reaccion relacionada con la | Muy Comun
alteraciones en el lugar de | perfusion
administracion Dolor Muy Comun
Pirexia Muy Comun
Inflamacién de la mucosa Muy Comun
Edema periférico Coman
Malestar Comun
Edema Comun
Lesiones traumaticas, | Contusion Comun

EDUCACION
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intoxicaciones y
complicaciones de

procedimientos terapéuticos

*Indica las reacciones adversas que se han reportado en asociacion con un desenlace fatal.

lIndica las reacciones adversas gue se reportan en gran parte en asociacion con reacciones relacionadas
con la infusién. No estan disponibles porcentajes especificos para estos.

*Observado con la terapia combinada seguido de antraciclinas y combinado con taxanos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
Disfuncion cardiaca:

La insuficiencia cardiaca congestiva, NYHA Il - IV es una reaccién adversa frecuente
asociada con el uso de trastuzumab y se ha asociado con un desenlace fatal. Los
signos y sintomas de disfuncion cardiaca tales como disnea, ortopnea, aumento de la
tos, edema pulmonar, galope por S3 o fraccion de eyeccion ventricular reducida, se han
observado en pacientes tratados con trastuzumab.

En 3 ensayos clinicos pivotales de trastuzumab adyuvante se administra en
combinacién con quimioterapia, la incidencia de grado 3/4 disfuncion cardiaca
(especificamente sintomatico Insuficiencia Cardiaca Congestiva) fue similar en los
pacientes que se les administré quimioterapia sola (es decir, no recibieron trastuzumab)
y en pacientes que se administraron secuencialmente trastuzumab a un taxano (0.3-
0.4%). La tasa fue mas alta en los pacientes que se les administro trastuzumab
simultAaneamente con un taxano (2,0%). En el entorno neoadyuvante, la experiencia de
la administracion simultanea de trastuzumab y régimen de dosis baja de antraciclina es
limitada.

Cuando se administré trastuzumab después de la finalizacidon de la quimioterapia
adyuvante, se observo insuficiencia cardiaca clase NYHA 1lI-IV en el 0,6% de los
pacientes en el brazo de un afio después de una mediana de seguimiento de 12 meses.
Tras una mediana de seguimiento de 8 afos, la incidencia de ICC grave (NYHA Il y IV)
después de 1 afio de terapia con trastuzumab (analisis combinado de los dos brazos de
tratamiento con trastuzumab) fue de 0,89%, y la tasa de disfuncidn ventricular izquierda
leve sintomatica y asintomatica fue del 6,35%. La reversibilidad de la ICC grave
(definida como una secuencia de al menos dos FEVI consecutivo valorada =50%
después del evento) fue evidente para el 70% de los pacientes tratados con
trastuzumab. La reversibilidad de la disfuncién ventricular izquierda sintomatica y
asintomatica leve se demostré en 83,1% de los pacientes tratados con trastuzumab.
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Aproximadamente el 10% de los puntos finales cardiacos se produjo después de la
finalizacién de trastuzumab.

En los ensayos pivotales metastasicos de trastuzumab por via intravenosa, la incidencia
de la disfuncion cardiaca varié entre 9% y 12% cuando se combin6 con paclitaxel en
comparacién con el 1% - 4% para paclitaxel s6lo. Para monoterapia, la tasa fue del 6%
- 9%. La mayor tasa de disfuncion cardiaca se observo en los pacientes que recibieron
trastuzumab  simultineamente  con antraciclina /  ciclofosfamida  (27%),
significativamente mayor que para antraciclina / ciclofosfamida sola (7% - 10%). En un
ensayo posterior con monitorizacién prospectiva de la funcion cardiaca, la incidencia de
ICC sintoméatica fue del 2,2% en los pacientes que recibieron trastuzumab y docetaxel,
en comparacion con el 0% en los pacientes que recibieron docetaxel solo. La mayoria
de los pacientes (79%) que desarrollaron disfuncion cardiaca en estos ensayos
experimentaron una mejoria después de recibir el tratamiento estandar para la ICC.

Reacciones a la perfusion, reacciones tipo alérgico e hipersensibilidad:

Se estima que aproximadamente el 40% de los pacientes que son tratados con
trastuzumab experimentara algun tipo de reaccion relacionada con la perfusion. Sin
embargo, la mayoria de las reacciones relacionadas con la infusion son de niveles
moderados en intensidad (sistema de clasificacion NCI-CTC) y tienden a ocurrir mas
temprano en el tratamiento, es decir, durante las infusiones uno, dos y tres y disminuir
su frecuencia en las perfusiones posteriores. Las reacciones incluyen escalofrios,
fiebre, disnea, hipotension, sibilancias, broncoespasmo, taquicardia, saturacion de
oxigeno reducida, dificultad respiratoria, erupcion cutanea, nauseas, vomitos y dolor de
cabeza.

La velocidad de las reacciones relacionadas con la infusion de todos los grados varié
entre los estudios en funcién de la indicacion, la metodologia de recopilacion de datos,
y si el trastuzumab se administré simultdneamente con quimioterapia o en monoterapia.
Reacciones anafilacticas graves que requieren intervencion adicional inmediata pueden
ocurrir por lo general durante la primera o segunda infusion de trastuzumab y se han
asociado con un desenlace fatal. Las reacciones anafilactoides se han observado en
casos aislados.

Hematotoxicidad:

Se produjo neutropenia febril muy cominmente. Cominmente se producen reacciones
adversas que incluyen anemia, leucopenia, trombocitopenia y neutropenia. La
frecuencia de ocurrencia de hipoprotrombinemia no se conoce. El riesgo de neutropenia
puede aumentar ligeramente cuando el trastuzumab se administra con docetaxel
después de la terapia con antraciclinas.
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Eventos pulmonares:

Reacciones adversas pulmonares graves se producen en asociacion con el uso de
trastuzumab y se han asociado con un resultado fatal. Estos incluyen, pero no se limitan
a, infiltrados pulmonares, sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia,
neumonitis, derrame pleural, insuficiencia respiratoria, edema pulmonar agudo e
insuficiencia respiratoria

Los detalles de las medidas de minimizacién de riesgos se presentan en la seccion de

Advertencias y Precauciones.:

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

El reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite el monitoreo continuo de la relacién riesgo /
beneficio del medicamento. Se les pide a los profesionales de la salud reportar
cualquier sospecha de reaccion adversa a través del respectivo sistema de
presentacion de informes nacionales

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interaccion farmacolégica. De acuerdo con la
literatura publicada, no se han observado interacciones clinicamente significativas con
la medicacion concomitante utilizada en los ensayos clinicos sobre la base de los
resultados de un analisis farmacocinético de poblacion (HO407g, O551g, HO649q, y
HO6489).

Los datos a continuacion son presentados desde la literatura publicada.

Efecto de Trastuzumab en la farmacocinética de otros agentes antineoplasicos

Los datos farmacocinéticos de los estudios BO15935 y M77004 en mujeres con positivo
HER2 CSM sugieren que la exposicion a paclitaxel y doxorubicina (y sus metabolitos
principales hidroxylpaclitaxel 6-a, POH, y doxorubicinol, DOL) no se altera en presencia
de trastuzumab (8 mg / kg o / kg dosis de carga IV 4 mg seguidos por 6 mg / kg Q3W o
2 mg / kg QL1WIV, respectivamente). Sin embargo, trastuzumab puede elevar la
exposicion total del metabolito doxorubicina, (7-desoxi-13-dihidro doxorubicinona, D7D).
La bioactividad de D7D y el impacto clinico de la elevacién de este metabolito, no esta
claro.

Los datos del estudio JP16003, un estudio de un solo brazo de trastuzumab (4mg / kg
IV dosis de carga 4 mgy 2 mg / kg IV semanal) y docetaxel (60 mg / m2 IV) en las
mujeres japonesas con positivo HER2 CSM, sugieren que la administracion
concomitante de trastuzumab no tiene ningun efecto sobre la farmacocinética de dosis
Unica de docetaxel. Estudio JP19959 fue un subestudio de BO18255 (TOGA) lleva a
cabo en pacientes hombres y mujeres japoneses con cancer gastrico avanzado para
estudiar la farmacocinética de capecitabina y cisplatino cuando se utiliza con o sin
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trastuzumab. Los resultados de este pequefio subestudio sugirieron que la exposicion a
los metabolitos bioactivos (por ejemplo, 5-FU) de capecitabina, no fue afectada por el
uso concurrente de cisplatino o mediante el uso concurrente de cisplatino mas
trastuzumab. Sin embargo, la capecitabina en si, mostré concentraciones mas altas y
una vida media méas larga cuando se combina con trastuzumab. Los datos también
sugirieron que la farmacocinética de cisplatino no fue afectada por el uso concurrente
de capecitabina o mediante el uso concurrente de capecitabina mas trastuzumab.

Efecto de los agentes antineoplasicos sobre la farmacocinética de trastuzumab

Por comparacion de las concentraciones seéricas simuladas de trastuzumab después de
la monoterapia con trastuzumab (4 mg / kg de carga / 2 mg / kg Q1IW 1IV) y las
concentraciones séricas observadas en mujeres japonesas con HER2 CSM (JP16003
estudio) positivo, no hay evidencia de un efecto farmacocinético de la administracién
concurrente de docetaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.

La comparacion de los resultados de dos estudios de PK Fase Il (BO15935 y M77004)
y un estudio de fase Ill (HO648g) en el que los pacientes fueron tratados de forma
concomitante con trastuzumab y paclitaxel y dos estudios de fase Il en el que
trastuzumab se administr6 como monoterapia (W016229 y MO16982), en mujeres con
HER2-positivo CSM indica que las concentraciones séricas minimas trastuzumab
individual y promedio varian dentro y entre los estudios, pero no hay un efecto claro de
la administracion concomitante de paclitaxel sobre la farmacocinética de trastuzumab.
La administracion de anastrozol concomitante, no parecio influir en la farmacocinética
de trastuzumab.

Dosificacion y grupo etario:

Céancer de mama metastasico:

Esquema de tres veces por semana

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis
recomendada de mantenimiento a intervalos de tres semanas es de 6 mg / kg de peso
corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Esquema semanal:

La dosis de inicio recomendada de trastuzumab es de 4 mg / kg de peso corporal. La
dosis de mantenimiento semanal recomendada de trastuzumab es de 2 mg / kg de
peso, comenzando una semana después de la dosis de carga.

Administracion en combinacion con paclitaxel o docetaxel

De acuerdo con la literatura publicada, en los ensayos pivotales (H0648g, M77001),
paclitaxel o docetaxel se administré el dia siguiente a la primera dosis de trastuzumab e
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inmediatamente después de las dosis posteriores de trastuzumab si la dosis anterior de
trastuzumab fue bien tolerada.

Administracion en combinacion con un inhibidor de la aromatasa:

De acuerdo con la literatura publicada, en el ensayo pivotal (BO16216) trastuzumab y
anastrozol se administraron desde el dia 1. No hubo restricciones en el tiempo relativo
de trastuzumab y anastrozol en la administracion.

Céancer de mama precoz:

Esquema de tres veces por semana y semanal

Como un régimen de tres veces por semana la dosis de carga inicial recomendada de
trastuzumab es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis de mantenimiento
recomendada de trastuzumab a intervalos de tres veces semanales es de 6 mg / kg de
peso corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Como (dosis de carga inicial de 4 mg / kg seguido de 2 mg / kg cada semana) régimen
semanal de forma concomitante con paclitaxel después de la quimioterapia con
doxorubicina y ciclofosfamida.

Cancer gastrico metastasico:

Esquema de tres veces por semana

La dosis de inicio recomendada es de 8 mg / kg de peso corporal. La dosis
recomendada de mantenimiento a intervalos de tres semanales es de 6 mg / kg de peso
corporal, comenzando tres semanas después de la dosis de carga.

Céancer de mama y el Cancer gastrico:

Duracion del tratamiento:

Los pacientes con CSM o CGM deben ser tratados con trastuzumab hasta la progresion
de la enfermedad. Los pacientes con CMT deben ser tratados con trastuzumab durante
1 aflo o hasta la recurrencia de la enfermedad, lo que ocurra primero; ampliar el
tratamiento en CMP mas alla de un afio no se recomienda.

Reduccion de la dosis:

De acuerdo con la literatura publicada, no se hicieron reducciones en la dosis de
trastuzumab durante los ensayos clinicos. Los pacientes pueden continuar el
tratamiento durante los periodos reversibles de mielosupresion quimioterapia — Inducida
pero deben ser cuidadosamente monitoreados por las complicaciones de la neutropenia
durante este tiempo. Consulte la ficha técnica para paclitaxel, docetaxel o inhibidor de la
aromatasa para obtener informacion sobre la reduccion de la dosis o retrasos.

Si la fraccién de Eyecciéon Ventricular Izquierda (FEVI) cae = 10 puntos la Fraccion de
Eyeccion (FE) desde la linea base y por debajo del 50%, el tratamiento debe ser
suspendido y repetir la evaluacion de la FEVI después de aproximadamente 3
semanas. Si la FEVI no ha mejorado o ha disminuido mas o ha desarrollado
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insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), la interrupcion de trastuzumab se
debe considerar seriamente, a menos que se considere que los beneficios para el
paciente en concreto superen a los riesgos. Todos estos pacientes deben ser referidos
para evaluacion por un cardiélogo y para seguimiento.

Dosis perdidas:

Si el paciente olvida tomar una dosis de trastuzumab por una semana 0 menos,
entonces la dosis de mantenimiento habitual (régimen semanal: 2 mg / kg; régimen de
tres por semana: 6 mg / kg) debe administrarse lo antes posible. No espere hasta el
siguiente ciclo. Dosis de mantenimiento posteriores (régimen semanal: 2 mg / kg;
régimen de tres por semana: 6 mg / kg, respectivamente), deben entonces ser dadas de
acuerdo con el calendario anterior.

Si el paciente pierde una dosis de trastuzumab por mas de una semana, una dosis de
re-carga de trastuzumab debe administrarse aproximadamente mas de 90 minutos
(régimen semanal: 4 mg / kg; régimen 3 veces a la semana: 8 mg / kg). Dosis
posteriores de mantenimiento trastuzumab (régimen semanal: 2 mg / kg; cada tres
semanas régimen de 6 mg / kg, respectivamente) debe volverse a administrar (régimen
semanal: todas las semanas; régimen de tres semanales cada 3 semanas) a partir de
ese punto.

Poblaciones especiales:

Estudios farmacocinéticos dedicados en personas mayores y personas con insuficiencia
renal o hepatica no se han llevado a cabo. En un analisis de farmacocinética
poblacional, la edad y la insuficiencia renal no mostraron a afectar a la biodisponibilidad
de trastuzumab.

Poblacién pediatrica

No hay un uso relevante de trastuzumab en la poblacion pediatrica

Via de administracion: Infusion 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 los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
-Inserto version agosto de 2014
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CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto por cuanto requiere de
mayor evaluacion y discusion por parte de los comisionados.

3.1.3.5. OCTOFACTOR®

Expediente : 20079897

Radicado :2014088559/2015018282/15023198
Fecha : 2015/02/18

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.
Fabricante :Zao Generium

Composicion: Cada vial de medicamento contiene BDD-rFVIII, moroctocog alfa 250 Ul,
500 Ul, 1000 Ul, 2000 VI

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Presentaciones comerciales: Liofilizado para solucidon para inyeccion intravenosa de
250 Ul, 500 Ul, 1000 Ul 0 2,000 Ul en viales de vidrio cerrados con tapones de goma 'y
prensadas con aluminio y plastico con tapas de seguridad.

5 ml de disolvente (solucién de cloruro sédico al 0,9% para inyeccion) en viales de vidrio
cerrados con tapones de goma y prensados con tapas de seguridad de aluminio-
plastico

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de hemorragia en pacientes con hemofilia A
(deficiencia congénita de factor de coagulacion VIII) a la edad de 18 afios 0 mas.

Nota: Octofactor no contiene el factor von Willebrand, por lo tanto no esta indicado en la
enfermedad de Willebrand

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las proteinas del hamster e intolerancia a
cualquiera de los componentes del medicamento. En nifios menores a 18 afios (no hay
datos disponibles).

Precauciones: Igual que con todos los productos de proteinas que se administran por
via intravenosa, se pueden presentar reacciones de hipersensibilidad alérgica

Advertencias: La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIII es
una complicacién conocida en el tratamiento de pacientes con hemofilia A. Estos
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inhibidores son habitualmente inmunoglobulinas (IgG) dirigidos contra el factor VIII.
Clinicamente, se puede expresar en forma de una respuesta insuficiente a la terapia. El
titulo del inhibidor se mide en unidades Bethesda (UB) por 1 ml de plasma. Se lleva a
cabo analisis de los inhibidores del factor VIII de coagulacion sanguinea cuando es
imposible lograr el esperado nivel de actividad del factor VIII de coagulacion sanguinea
o para detener una hemorragia calculando en forma adecuada perfusion de la dosis.
Cuando la concentracién de los inhibidores del factor VIII de coagulacion sanguinea es
alta (> 10 BU), la terapia con Octofactor puede parecer ineficaz. En este caso, puede
ser necesario el aumento de la dosis del farmaco o terapia especifica respectiva. El
riesgo de desarrollar inhibidores es mayor durante los primeros 20 dias después de la
exposicion al medicamento.

La inyeccion intravenosa de medicamentos proteicos, incluyendo Octofactor, puede
estar acompanada del desarrollo de reacciones de hipersensibilidad. En caso de
cualquier desarrollo de reacciones alérgicas o anafilacticas, la administracion de
Octofactor se debe detener de inmediato y se debe iniciar el tratamiento respectivo.

El medicamento no se ha estudiado en pacientes de edad mayor. La dosis del
medicamento en pacientes de 55+ afios debe ajustarse individualmente.

Reacciones adversas: De acuerdo con los resultados de los ensayos pre-clinicos,
incluidos los ensayos de toxicidad, Octofactor pertenece a la clase de farmacos de baja
toxicidad. Irritacion, potencial mutagénico y pirogénico no fueron revelados en
Octofactor.

El uso de moroctocog alfa algunas veces puede causar algunos efectos de las
siguientes categorias: muy frecuentes (con frecuencia de > 1/10), frecuentes (con
frecuencia de > 1/100 a <1/10) y poco frecuentes (con frecuencia de > 1/1000 a
<1/100). Dentro de cada categoria de frecuencia, los efectos secundarios se enumeran
en orden descendente de su grado de severidad.

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Dolor de cabeza.
Poco frecuentes: Neuropatia, mareos, somnolencia, disgeusia.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Vomitos.

Frecuentes: Nauseas.

Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
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Frecuentes: Astenia, pirexia.
Poco frecuentes: Escalofrios / sensacion de frio, inflamacion en el lugar de inyeccion,
reaccion en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar inyeccion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Produccion de inhibidores del factor VIII en los pacientes no tratados
previamente (PUPS).

Comuan: Produccion de inhibidores del factor VIII de coagulacion sanguinea en
pacientes tratados previamente (PTPs).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Poco frecuentes: Anorexia.

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: Angina de pecho, taquicardia, palpitaciones.

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hemorragia o hematoma.
Poco frecuentes: Hipotension, tromboflebitis, vasodilatacion, enrojecimiento.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea, tos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Urticaria, prurito, exantema, hiperhidrosis.

Trastornos del sistema musculo-esqueléticos
Frecuentes: Artralgia
Poco frecuentes: Mialgia, debilidad muscular.

Hallazgos de laboratorio
Poco frecuentes: Aumento de la actividad de aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa y creatina fosfoquinasa, aumento de la concentracién de bilirrubina.

Procedimientos médicos y quirdrgicos

Frecuentes: Complicaciones del acceso vascular.

Durante el tratamiento con moroctocog alfa, también habia reportado los siguientes
efectos adversos: Parestesias, fatigabilidad, y reduccion de la agudeza visual, acné,
gastritis, gastroenteritis y dolores.
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Hipersensibilidad y reacciones alérgicas (cuyas expresiones potenciales pueden ser los
siguientes: edema angioneur6tico, sensacion de ardor y contraccion en el sitio de
inyeccion, escalofrios, hiperemia, urticaria, dolor de cabeza, hipotension, letargo,
nauseas, ansiedad, taquicardia, sensacién de compresién en la caja toracica, sensacion
de pinchazos, vomitos, sibilancias) se informaron con poca frecuencia en el curso del
tratamiento con moroctocog alfa. En algunos casos, pueden progresar

Interacciones: La interaccion con otros medicamentos no ha sido estudiada
Dosificacién y grupo etario:
- Adultos mayores de 18 afos:

El Octofactor se administra por medio de una infusion via intravenosa en 5-10 minutos,
después de la reconstitucion del polvo liofilizado con solvente, para inyeccion.

El nimero de unidades del factor VIII administrado es expresado en Unidades
Internacionales (IU). Una IU de actividad del factor de coagulacion VIl es equivalente a
la cantidad de factor VIII en 1 ml de plasma humano normal.

La actividad del factor VIII en plasma se expresa ya sea en porcentaje (relativo a los
valores normales en plasma humano) o en IU por unidad de volumen (1U/dL).

Los célculos de la dosis de factor VIII requeridos, se basa en hallazgos empiricos que
11U de factor VIII por 1kg de peso corporal incrementa la actividad del factor VIl en
plasma un promedio de 2 IU/dL, que es aproximadamente 2% de la actividad normal.

La dosis unica de Octofactor se calcula por medio de la siguiente formula:

IU Requerida Factor requerido
Numero del factor VHI = Peso corporal (kg) X Incremento  en la
actividad VIl x 0.5

(1U/kg por 1U/dL)
(% o HJ/dL)

En donde el valor de 0.5 (IU/kg por IU/dL) corresponde al doble del incremento del
grado de reactivacion que es tipicamente reportado después de la infusién de factor
VIII.

Debido al grado de reactivacion in vivo y la diferencia del periodo de vida media del
medicamento, las diferencias individuales de los pacientes al tratamiento con el factor
de coagulacién sanguinea recombinante VIII B, son posibles.
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Durante la terapia de remplazo con Octofactor, asi como en una cirugia mayor, la
actividad del factor de coagulacion VIII en el plasma debe ser monitoreado por métodos
de laboratorio. En caso de que se presenten evidencias de sagrado expresados en la
siguiente tabla, los niveles de actividad del factor VIl en el plasma sanguineo no deben
descender por debajo de los niveles estipulados (en % de la actividad normal o en
IU/dL) durante el periodo de tiempo respectivo

Tipo de sangrado o | Actividad del factor | Intervalo de infusion
cirugia VIII de coagulacion | (horas)/ duracion de la
sanguinea requerida | terapia
(% o 1U/dL) (dias)

Sangrado

Hemartrosis 20-40 Repetir cada 12-24 horas

temprana, sangrado durante por lo menos 1 dia

muscular u oral hasta que se logre
la hemostasis

Hemartrosis mas | 30-60 Repetir la infusién cada 12-24

extensiva, sangrado horas durante 3-4 dias 0 méas

muscular o] hasta que el dolory la

hematoma discapacidad aguda se
resuelvan

Hemorragias en | 60-100 Repetir la infusién cada 8 horas

donde peligre la vida hasta que se logre la
hemostasis completa,
después terapia de apoyo
durante 14 dias con intervalos
de 24 horas

Cirugias

Menores, incluyendo | 30-60 Repetir infusiones cada 24

extracciones

horas por lo menos durante un

dentales dia hasta que se logre la
hemostasis
Mayores 80-100 (pre y post | Repetir las infusiones cada 8

operatorio)

a 24 horas hasta que la herida
sane, después terapia de apoyo
por lo menos durante otros 7
dias para mantener la actividad
del factor VIII con un nivel de
actividad entre el 30 y el
60% (1U/dL)

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Via de administracion: Intravenosa

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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concepto emitido mediante Acta No. 18 de 2014, 3.1.3.2.,, para continuar con la
aprobacion de la evaluacion farmacolégica y del inserto version junio 11 de 2014, para
los productos de la referencia.

Mediante radicado 15023198 el interesado presenta alcance al radicado 2014088559
en el sentido de completar el punto 3 del auto de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto por cuanto requiere de
mayor evaluacion y discusion por parte de los comisionados.

3.1.3.6. UMAN ALBUMIN 200 g/L

Expediente : 19965761
Radicado : 2015021608
Fecha : 2015/02/24
Interesado : VitalisSAC |
Fabricante : Kedrion S.P.A.

Composicion:

Cada litro contiene proteina de plasma humano que contiene al menos 95% de
albumina 200 g

Forma Farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Restauraciéon y mantenimiento del volumen de sangre circulante cuando
se ha demostrado deficiencia del volumen y es apropiado el uso de un coloide. La
escogencia de albumina antes que un coloide artificial dependera de la situacion clinica
del paciente, con base en las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las preparaciones de albumina o alguno de los
excipientes.

Precauciones y Advertencias:
Tenga especial cuidado con Human Albumin si en el pasado ha mostrado algun

sintoma de respuesta alérgica (hipersensibilidad) a preparaciones de albamina, informe
a su médico o a su enfermera. En caso de sospecha de reacciones alérgicas o de tipo
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anafilactico hay que interrumpir inmediatamente la inyeccion. En caso de shock deben
seguirse la pautas médicas estandares para el tratamiento del shock.

La albumina debe utilizarse con precaucion en los casos que de la hipervolemia
(aumento de la parte liquida de la sangre) y sus consecuencias, o la hemodilucion
(dilusion de la sangre) pudieran representar un riesgo especial para usted.

Si usted padece alguna de las siguientes enfermedades, informe a su médico:
Insuficiencia cardiaca descompensada (falla de la funcion cardiaca)
Hipertension arterial (presion arterial elevada)

Varices esofagicas (dilatacion de las venas de la traquea)

Edema pulmonar (acumulacion de liquido en los pulmones)

Diatesis hemorragica (predisposicion a sangrar de forma anémala)

Anemia grave

-Anuria renal o post-renal (ausencia de produccion de orina)

El efecto coloide osmatico de la albumina humana 200 6 250g/I es aproximadamente
cuatro veces superior al del plasma humano.

Por lo tanto, cuando se le administre albumina concentrada, el médico debe asegurarse
de que usted esté adecuadamente hidratado y lo debe monitorizarle cuidadosamente
para evitar una sobrecarga circulatoria e hiperhidratacion.

Las soluciones de albumina humana de 200-250 g/l tienen un contenido relativamente
bajo en electrolitos, comparado con las soluciones de albumina humana de 40-50 g/l.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios. No utilice Uman albumin después
de la fecha de la caducidad que aparece en el envase y en la etiqueta de “Exp” la fecha
de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica. No conservar a temperatura
superior a 30°C. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. No
congelar. Deben seguirse estrictamente las condiciones de conservacion. No utilice
Uman albumin si observa que la solucion esta turbia o presenta sedimentos, esto puede
ser indicio de que la proteina es inestable o que la solucion se ha contaminado.

Si la dosis y la velocidad de perfusion son demasiado elevadas puede producirse un
aumento del volumen sanguineo (hipervolemia). En este caso usted puede
experimentar algunos sintomas como dolor de cabeza, disnea (dificultades
respiratorias), congestion de la vena yugular, incremento de la tensién arterial,
aumento de la presidon venosa central y edema pulmonar. Si es alérgico (hipersensible)
a las preparaciones de albumina o cualquier de los demas componentes no use Uman
albumin. Embarazo y lactancia

» Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
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* No se ha demostrado la seguridad de Uman Albumin para su uso durante el
embarazo, en ensayos clinicos controlados. Sin embargo, la experiencia clinica con
albumina indica que no son de esperar efectos prejudicales durante el embarazo, en el
feto ni en el recién nacido. No se han realizado estudios sobre la reproduccién en
animales con Uman Albumin. Sin

embargo, la albumina humana es un constituyente normal de la sangre humana.

« En general, deberia prestarse especial atencion cuando se efectua un
restablecimiento de volumen de plasma en una paciente embarazada.

Conduccion y uso de maquinas:
No se han observado efectos sobre |la capacidad de conducir y utilizar maquinaria.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Uman albumin puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran. En raras ocasiones pueden aparecer
reacciones leves como rubor, urticaria, fiebre y nauseas.

Estas reacciones suelen remitir rapidamente cuando se disminuye la velocidad de
perfusion o cuando ésta se suspende.

En casos muy raros pueden aparecer reacciones graves como shock. En este caso, la
perfusion debe suspenderse y se debe iniciar el tratamiento apropiado. Si considera
gue alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Interacciones:

No se conocen interacciones especificas de albumina humana con otros
medicamentos.

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta

Dosificacion y grupo etario:

La concentracion de la preparacion de albumina, la dosis y la velocidad de perfusion
deben ser ajustadas a las necesidades individuales de cada paciente. La dosis
requerida depende del peso del paciente, de la gravedad del traumatismo o de la
enfermedad y de las pérdidas continuadas de fluidos y proteinas. La dosis necesaria se
basara en la medicion del volumen circulante y no en la determinacion de los niveles
plasmaticos de albumina. Si se tiene que administrar albumina humana, su situacion
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hemodindmica debe ser monitorizada regularmente. Esto puede incluir la determinacién
de:

- La tension arterial y la frecuencia cardiaca

- La presion venosa central

- La presion de enclavamiento arterial pulmonar

- La diuresis

- Los electrolitos

- El hematocritolhemoglobina

Uman Albumin puede administrarse a nifios prematuros y pacientes en didlisis ya que el
contenido de aluminio del producto terminado no es superior a 200 ug/L

Via de administracion: Intravenosa
Condiciéon de venta: Venta con féormula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la Evaluacion Farmacologica para continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacidon 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: Restauraciéon y mantenimiento del volumen de sangre circulante
cuando se ha demostrado deficiencia del volumen y es apropiado el uso de un
coloide. La escogencia de albumina antes que un coloide artificial dependera de
la situacidn clinica del paciente, con base en las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las preparaciones de albumina o alguno
de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Tenga especial cuidado con Uman Albumin si en el pasado ha mostrado algun
sintoma de respuesta alérgica (hipersensibilidad) a preparaciones de albumina,
informe a su médico o a su enfermera. En caso de sospecha de reacciones
alérgicas o de tipo anafilactico hay que interrumpir inmediatamente la inyeccion.
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En caso de shock deben seguirse la pautas médicas estandares para el
tratamiento del shock.

La albumina debe utilizarse con precaucién en los casos que de la hipervolemia
(aumento de la parte liquida de la sangre) y sus consecuencias, o la hemodilucion
(dilusion de la sangre) pudieran representar un riesgo especial para usted.

Si usted padece alguna de las siguientes enfermedades, informe a su médico:
Insuficiencia cardiaca descompensada (falla de la funcién cardiaca)
Hipertension arterial (presion arterial elevada)

Varices esofagicas (dilatacion de las venas de la trdquea)

Edema pulmonar (acumulacion de liquido en los pulmones)

Diatesis hemorragica (predisposicion a sangrar de forma anémala)

Anemia grave

-Anuria renal o post-renal (ausencia de produccion de orina)

El efecto coloide osmotico de la albumina humana 200 &6 2509/l es
aproximadamente cuatro veces superior al del plasma humano.

Por lo tanto, cuando se le administre albumina concentrada, el médico debe
asegurarse de que usted esté adecuadamente hidratado y lo debe monitorizarle
cuidadosamente para evitar una sobrecarga circulatoria e hiperhidratacion.

Las soluciones de albumina humana de 200-250 g/I tienen un contenido
relativamente bajo en electrolitos, comparado con las soluciones de albumina
humana de 40-50 g/I.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios. Si la dosis y la velocidad de
perfusion son demasiado elevadas puede producirse un aumento del volumen
sanguineo (hipervolemia). En este caso usted puede experimentar algunos
sintomas como dolor de cabeza, disnea (dificultades respiratorias), congestion
de la vena yugular, incremento de la tension arterial, aumento de la presion
venosa central y edema pulmonar. Si es alérgico (hipersensible) a las
preparaciones de albumina o cualquier de los demas componentes no use Uman
albumin. Embarazo y lactancia

* Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

* No se ha demostrado la seguridad de Uman Albumin para su uso durante el
embarazo, en ensayos clinicos controlados. Sin embargo, la experiencia clinica
con albumina indica que no son de esperar efectos prejudicales durante el
embarazo, en el feto ni en el recién nacido. No se han realizado estudios sobre la
reproduccion en animales con Uman Albumin. Sin

embargo, la albumina humana es un constituyente normal de la sangre humana.
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* En general, deberia prestarse especial atencion cuando se efectua un
restablecimiento de volumen de plasma en una paciente embarazada.

Conduccién y uso de maquinas:
No se han observado efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinaria.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, Uman albumin puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran. En raras ocasiones pueden
aparecer reacciones leves como rubor, urticaria, fiebre y nauseas.

Estas reacciones suelen remitir rapidamente cuando se disminuye la velocidad de
perfusién o cuando ésta se suspende.

En casos muy raros pueden aparecer reacciones graves como shock. En este
caso, la perfusion debe suspenderse y se debe iniciar el tratamiento apropiado. Si
considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o Si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Interacciones:

No se conocen interacciones especificas de albumina humana con otros
medicamentos.

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta

Dosificacion y grupo etario:

La concentracion de la preparacion de albdmina, la dosis y la velocidad de
perfusion deben ser ajustadas a las necesidades individuales de cada paciente.
La dosis requerida depende del peso del paciente, de la gravedad del
traumatismo o de la enfermedad y de las pérdidas continuadas de fluidos y
proteinas. La dosis necesaria se basara en la medicion del volumen circulante y
no en la determinacién de los niveles plasméaticos de albumina. Si se tiene que
administrar albumina humana, su situacion hemodinamica debe ser monitorizada
regularmente. Esto puede incluir la determinacion de:

- Latension arterial y la frecuencia cardiaca
- La presién venosa central
- La presién de enclavamiento arterial pulmonar
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- Ladiudresis

- Los electrolitos

- El hematocritolhemoglobina

Uman Albumin puede administrarse a nifios prematuros y pacientes en dialisis ya
gue el contenido de aluminio del producto terminado no es superior a 200 ug/L

Via de administraciéon: Intravenosa

Condicién de venta: Venta con formula médica

3.1.3.7. HEPAVAX - GENE TF 10 pg

Expediente :19955184

Radicado :2015027515

Fecha : 2015/03/06

Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Fabricante : Berna Biotech Korea Corporation

Composicion: Cada mL contiene 20 ug de antigeno de superficie hepatitis B (HBSAQ)
Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Para la inmunizacién activa contra la infeccion causada por el virus de la
Hepatitis B.

La hepatitis D, provocada por el virus delta, no ocurre ante la ausencia de infeccion por
el virus de la hepatitis B. Por lo tanto, se supone que Hepavax-Gene TF también
protege contra la hepatitis D. Sin embargo, no protege contra la infeccibn de otros
agentes, como el virus de la hepatitis A, el virus de la hepatitis C u otros patdgenos
hepaticos conocidos.

La vacuna puede administrarse a cualquier edad a partir del nacimiento. Se recomienda
vacunar a sujetos que presenten un mayor riesgo de infeccion por el virus de la
hepatitis B.

Contraindicaciones: Hepavax-Gene® TF inyectable no debe administrarse a personas

con hipersensibilidad conocida al ingrediente activo o alguno de los excipientes de la

vacuna o a personas gque desarrollen sintomas que sugieran hipersensibilidad después
Carrera 10 N.°64/28

de la inyeccion de Hepavax- Gene® TF inyectable.
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Como ocurre con otras vacunas, la administracion de Hepavax-Gene® TF inyectable
debe posponerse en pacientes que padecen de enfermedad aguda severa e
infecciones febriles agudas.

Sin embargo, la presencia de una infeccibn menor no es una contraindicacion para la
vacunacion.

Precauciones y Advertencias:

Debido al periodo prolongado de incubacién de la hepatitis B, es posible que esté
presente al momento de la vacunacion una infeccién no reconocida. La vacunacién no
podra prevenir la hepatitis B en estas personas. La vacuna no evita la infeccion
causada por otros agentes como los patdégenos de la hepatitis A, hepatitis C y hepatitis
E u otros patdégenos conocidos por producir infeccion en el higado.

La respuesta inmune a las vacunas contra la hepatitis B puede reducirse por varios
factores como edad avanzada (>40 afos), obesidad y tabaquismo. La respuesta puede
reducirse también en los hombres y en los pacientes sometidos a didlisis y con
trastornos inmunoldgicos. En poblaciones que presentan estos factores, debera
considerarse la posibilidad de una respuesta inmune alterada a la vacunacion primaria y
la posible necesidad de dosis adicionales o vacunaciones de refuerzo.

Como ocurre con todas las vacunas inyectables, el paciente debe monitorearse por un
médico durante 30 minutos y siempre debera estar disponible tratamiento médico
apropiado en caso de choque anafilactico que ha ocurrido de forma rara después de la
administracion de la vacuna.

Excipientes:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (39 mg) de potasio por dosis, es decir,
esencialmente

"no contiene potasio”.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, es decir,
esencialmente

"no contiene sodio".

Debe evitarse la vacunacion en el area glitea o la administracion
intracutaneal/intradérmica ya que podria conllevar a respuesta suboptima a la vacuna.

Embarazo/Lactancia:
Embarazo:
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No existen datos adecuados sobre la utilizacion en mujeres embarazadas de Hepavax-
Gene® TF inyectable. Los estudios en animales sobre efectos sobre el embarazo, el
desarrollo embriofetal, el parto y el desarrollo postnatal no son suficientes. Hepavax-
Gene® TF inyectable unicamente debe utilizarse durante el embarazo cuando existe un
riesgo claro de infeccién por hepatitis B y si el beneficio supera el riesgo.

Lactancia:

Se desconoce si Hepavax-Gene® TF inyectable se elimina en la leche materna. No se
ha estudiado en animales la eliminacion de Hepavax-Gene® TF inyectable en la leche.
Hepavax-Gene® TF inyectable debe utilizarse Gnicamente durante la lactancia cuando
exista un riesgo claro de infeccién por hepatitis B y cuando el beneficio supere el riesgo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas:
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y operar
magquinas.

Reacciones adversas:

Hepavax-Gene® TF inyectable generalmente se tolera bien.

Durante los ensayos clinicos no se han reportado reacciones adversas serias
atribuibles a la vacuna. Como ocurre con todas las vacunas, existe la posibilidad de que
la utilizacion amplia de la vacuna pueda revelar reacciones adversas no observadas en
ensayos clinicos. Los siguientes incidentes de eventos adversos fueron observados en
los estudios clinicos con la vacuna.

Muy frecuentes (21/10):

Reacciones locales (en el area de inyeccion)

Dolor, eritema, induracion.

Poco frecuentes (=1/1000 y <1/100):

Trastornos generales y condiciones en el area de administracion:
Fatiga, malestar general, enfermedad pseudogripal, fiebre
Trastornos gastrointestinales:

Diarrea

Trastornos del Sistema nervioso:

Cefalea, mareo

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Faringitis, Tos, Rinitis

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo:

Erupcion eritematosa, prurito

Muy raros (<1/10°000):
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Trastornos cardiacos:

Palpitaciones

Trastornos gastrointestinales:

Dolor abdominal, nduseas

Trastornos del metabolismo y la nutricion:

Disminucion del apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, mialgia

Trastornos del Sistema nervioso:

Deterioro de la concentracion, parestesia, somnolencia.

También se han observado raramente reacciones de hipersensibilidad incluida
erupcion, prurito, urticaria, edema, angioedema, disnea y broncoespasmo.

Las reacciones adversas locales y sistémicas fueron generalmente transitorias (2-3
dias) y leves a moderadas. Los eventos adversos reportados fueron comparables con
los observados con otras vacunas contra la hepatitis B.

Interacciones:

Hepavax-Gene® TF inyectable, puede administrarse concomitante con otras vacunas de
acuerdo con el Programa de Inmunizacion Nacional. Las vacunas deben administrarse
con diferentes jeringas y en diferentes areas.

Hepavax-Gene® TF inyectable, puede administrarse con inmunoglobulina de la hepatitis
B, en areas de inyeccion separadas.

Como se ha demostrado clinicamente, Hepavax-Gene® TF inyectable, puede utilizarse
para completar un ciclo de inmunizacion primario o con dosis de refuerzo que se haya
iniciado con otras vacunas contra la hepatitis B.

Dosificacion y grupo etario:

Hepavax-Gene TF se presenta en 2 formas posologicas:

Grupo Férmula
Neonatos 10mcg/0.5ml
Bebes y nifios menores de 10 afios 10mcg/0.5ml
Adultos y nifios mayores de 10 afios | 20mcg/1ml

Programa de vacunacion estandar

El programa de vacunacién estandar incluye 3 inyecciones intramusculares:
1.a dosis: en el momento elegido

2.a dosis: 1 mes después

3.a dosis: 6 meses después de la primera dosis
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Programa de vacunacion para asegurar la proteccion rapida

Para neonatos de una madre portadora del virus de la hepatitis B o personas que viajen
y requieran una proteccion rapida o puedan haber estado expuestas recientemente al
virus, el programa de vacunacion recomendado es de 0, 1 y 2 meses. En este caso se
recomienda administrar un refuerzo a los 12 meses para prolongar la proteccion.

La inmunizacion basica completa garantiza la proteccion durante varios afos.
Puede requerirse un refuerzo después de una vacunacion inicial exitosa de acuerdo con
las recomendaciones oficiales.

Hepavax-Gene TF debe inyectarse por via intramuscular. En adultos, la inyecciéon se
coloca en la regioén deltoide. En neonatos y bebés es preferible administrar la inyeccién
de Hepavax-Gene TF en la parte anterolateral del muslo, dado el tamafio pequefio del
musculo deltoide. En pacientes que puedan sufrir hemorragias, la vacuna puede
administrarse por via subcutanea (p. ej. pacientes hemofilicos). La vacuna se debe
agitar antes de usar. En caso de exposicién conocida o presunta al virus de la hepatitis
B, Hepavax-Gene TF puede administrarse de forma simultdnea con inmunoglobulinas
especificas para la hepatitis B, en un lugar de inyeccion separado.

En pacientes que estan siendo sometidos a terapia inmunosupresora la respuesta
inmune puede ser baja.

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobaciéon de la evaluacién farmacologica para continuar
con el proceso de renovacion de Registro Sanitario 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: Para la inmunizacién activa contra la infeccién causada por el virus
de la Hepatitis B.
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La hepatitis D, provocada por el virus delta, no ocurre ante la ausencia de
infeccion por el virus de la hepatitis B. Por lo tanto, se supone que Hepavax-Gene
TF también protege contra la hepatitis D. Sin embargo, no protege contra la
infeccion de otros agentes, como el virus de la hepatitis A, el virus de la hepatitis
C u otros patégenos hepaticos conocidos.

La vacuna puede administrarse a cualquier edad a partir del nacimiento. Se
recomienda vacunar a sujetos que presenten un mayor riesgo de infeccion por el
virus de la hepatitis B.

Contraindicaciones: Hepavax-Gene® TF inyectable no debe administrarse a
personas con hipersensibilidad conocida al ingrediente activo o alguno de los
excipientes de la vacuna o a personas que desarrollen sintomas que sugieran
hipersensibilidad después de la inyeccion de Hepavax- Gene® TF inyectable.

Como ocurre con otras vacunas, la administracion de Hepavax-Gene® TF
inyectable debe posponerse en pacientes que padecen de enfermedad aguda
severa e infecciones febriles agudas.

Sin embargo, la presencia de una infeccion menor no es una contraindicacion
parala vacunacion.

Precauciones y Advertencias:

Debido al periodo prolongado de incubacién de la hepatitis B, es posible que esté
presente al momento de la vacunacién una infecciobn no reconocida. La
vacunacion no podra prevenir la hepatitis B en estas personas. La vacuna no
evita la infeccion causada por otros agentes como los patdégenos de la hepatitis
A, hepatitis C y hepatitis E u otros patégenos conocidos por producir infeccion en
el higado.

La respuesta inmune a las vacunas contra la hepatitis B puede reducirse por
varios factores como edad avanzada (>40 afios), obesidad y tabaquismo. La
respuesta puede reducirse también en los hombres y en los pacientes sometidos
a didlisis y con trastornos inmunoldgicos. En poblaciones que presentan estos
factores, debera considerarse la posibilidad de una respuesta inmune alterada a
la vacunacién primaria y la posible necesidad de dosis adicionales o
vacunaciones de refuerzo.

Como ocurre con todas las vacunas inyectables, el paciente debe monitorearse
por un médico durante 30 minutos y siempre debera estar disponible tratamiento
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meédico apropiado en caso de choque anafilactico que ha ocurrido de forma rara
después de la administracion de la vacuna.

Excipientes:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (39 mg) de potasio por dosis, es
decir, esencialmente

"no contiene potasio”.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, es
decir, esencialmente

"no contiene sodio".

Debe evitarse la vacunacion en el éarea glitea o la administracion
intracutaneal/intradérmica ya que podria conllevar a respuesta subdptima a la
vacuna.

Embarazo/Lactancia:

Embarazo:

No existen datos adecuados sobre la utilizacion en mujeres embarazadas de
Hepavax- Gene® TF inyectable. Los estudios en animales sobre efectos sobre el
embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto y el desarrollo postnatal no son
suficientes. Hepavax-Gene® TF inyectable unicamente debe utilizarse durante el
embarazo cuando existe un riesgo claro de infeccion por hepatitis B y si el
beneficio supera el riesgo.

Lactancia:

Se desconoce si Hepavax-Gene® TF inyectable se elimina en la leche materna. No
se ha estudiado en animales la eliminacién de Hepavax-Gene® TF inyectable en la
leche. Hepavax-Gene® TF inyectable debe utilizarse Unicamente durante la
lactancia cuando exista un riesgo claro de infeccidén por hepatitis B y cuando el
beneficio supere el riesgo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas:
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y
operar maquinas.

Reacciones adversas:

Hepavax-Gene® TF inyectable generalmente se tolera bien.
Durante los ensayos clinicos no se han reportado reacciones adversas serias
atribuibles a la vacuna. Como ocurre con todas las vacunas, existe la posibilidad
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de que la utilizacion amplia de la vacuna pueda revelar reacciones adversas no
observadas en ensayos clinicos. Los siguientes incidentes de eventos adversos
fueron observados en los estudios clinicos con la vacuna.

Muy frecuentes (21/10):

Reacciones locales (en el area de inyeccion)

Dolor, eritema, induracion.

Poco frecuentes (21/1000 y <1/100):

Trastornos generales y condiciones en el area de administracién:

Fatiga, malestar general, enfermedad pseudogripal, fiebre

Trastornos gastrointestinales:

Diarrea

Trastornos del Sistema nervioso:

Cefalea, mareo

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:

Faringitis, Tos, Rinitis

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo:

Erupcion eritematosa, prurito

Muy raros (<1/10°000):

Trastornos cardiacos:

Palpitaciones

Trastornos gastrointestinales:

Dolor abdominal, nduseas

Trastornos del metabolismo y la nutricién:

Disminucién del apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, mialgia

Trastornos del Sistema nervioso:

Deterioro de la concentracion, parestesia, somnolencia.

También se han observado raramente reacciones de hipersensibilidad incluida
erupcion, prurito, urticaria, edema, angioedema, disnea y broncoespasmo.

Las reacciones adversas locales y sistémicas fueron generalmente transitorias (2-
3 dias) y leves a moderadas. Los eventos adversos reportados fueron
comparables con los observados con otras vacunas contra la hepatitis B.

Interacciones:

Hepavax-Gene® TF inyectable, puede administrarse concomitante con otras
vacunas de acuerdo con el Programa de Inmunizacion Nacional. Las vacunas
deben administrarse con diferentes jeringas y en diferentes areas.
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Hepavax-Gene® TF inyectable, puede administrarse con inmunoglobulina de la
hepatitis B, en areas de inyeccion separadas.

Como se ha demostrado clinicamente, Hepavax-Gene® TF inyectable, puede
utilizarse para completar un ciclo de inmunizacion primario o con dosis de
refuerzo que se haya iniciado con otras vacunas contra la hepatitis B.

Dosificacién y grupo etario:

Hepavax-Gene TF se presenta en 2 formas posolégicas:

Grupo Formula
Neonatos 10mcg/0.5ml
Bebes y niflos menores de 10 afios | 10mcg/0.5ml
Adultos y nifios mayores de 10 | 20mcg/1ml
afios

Programa de vacunacion estandar

El programa de vacunacion estandar incluye 3 inyecciones intramusculares:
l.adosis: en el momento elegido

2.a dosis: 1 mes despueés

3.adosis: 6 meses después de la primera dosis

Programa de vacunacion para asegurar la proteccion rapida

Para neonatos de una madre portadora del virus de la hepatitis B o personas que
viajen y requieran una proteccion rapida o puedan haber estado expuestas
recientemente al virus, el programa de vacunacion recomendado es de 0, 1y 2
meses. En este caso se recomienda administrar un refuerzo a los 12 meses para
prolongar la proteccion.

Lainmunizacidén basica completa garantiza la protecciéon durante varios afos.
Puede requerirse un refuerzo después de una vacunaciéon inicial exitosa de
acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Hepavax-Gene TF debe inyectarse por via intramuscular. En adultos, la inyeccion
se coloca en la region deltoide. En neonatos y bebés es preferible administrar la
inyeccion de Hepavax-Gene TF en la parte anterolateral del muslo, dado el tamafio
pequefio del musculo deltoide. En pacientes que puedan sufrir hemorragias, la
vacuna puede administrarse por via subcutanea (p. ej. pacientes hemofilicos). La
vacuna se debe agitar antes de usar. En caso de exposicion conocida o presunta
al virus de la hepatitis B, Hepavax-Gene TF puede administrarse de forma
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simultdnea con inmunoglobulinas especificas para la hepatitis B, en un lugar de
inyeccion separado.

En pacientes que estan siendo sometidos a terapia inmunosupresora la respuesta
inmune puede ser baja.

Via de administracion: Intramuscular

Condicién de venta: Venta con formula médica

3.1.3.8. MERIONAL 75 Ul

Expediente :19951127

Radicado :2015023028

Fecha : 2015/02/26

Interesado : Centro de Biomedicina Reproductiva del Valle S.A.-Fecundar S.A
Fabricante : IBSA Institut Biochimique S.A.

Composicion: Cada 1 mL contiene gonadotropina menopausica humana (HMG)
menotropina, equivalente a 75,00000 Ul, FSH hormona lutenizante 75,00000 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstruir a solucion inyectable

Indicaciones: Estimulacion de la maduracion folicular. Tratamiento de la esterilidad
funcional femenina causada por anovulacion o insuficiente secrecion hipofisaria
alternativa en la induccion de la ovulacion en pacientes con infertilidad secundaria a
ovarios poliquisticos o déficit en la produccion de FSH. Previo estudio de la paciente
gue lleve una precision diagnosticada.

Contraindicaciones: Los pacientes deben ser cuidadosamente seleccionados,
eliminando todos los casos cuya patologia o condiciones particulares no garanticen una
terapia exitosa. Esto es aplicable en los siguientes casos:

Embarazo y lactancia.

Menopausia prematura.

Conocida Hipersensibilidad a las gonadotropinas o algunos de los excipientes.
Insuficiencia primaria ovarica (hipergonadotropica, hipogonadismo).
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Esterilidad con deterioro de maduracién folicular normal (por ejemplo debido a factores
cervicales), excepto pacientes quienes forman parte de un programa médico de
reproduccion asistida.

Quistes ovaricos no debidos a sindrome de poliquisticos. Sangrado ginecolégico de
origen indeterminado.

Insuficiencia ovérica hipergonadotropica.

Hiperprolactinemia

Endocrinopatia de origen tiroideo o suprarenal

Carcinoma ovarico, uterino o mamario

Tumor de glandula pituitaria o hipotalamo.

Precauciones y Advertencias:
Precauciones:

Un tratamiento con gonadotropina debe ser dado exclusivamente por un meédico
especialista con experiencia en el diagnostico y tratamiento de problemas de Fertilidad.
Cualquier otra causa de problemas de infertilidad debe ser antes (mecanica
inmunoldgica o androlégica).

Por otra parte se debe garantizar el acceso a los equipos necesarios para realizar los
controles clinicos y endocrinolégicos.

Antes de comenzar el tratamiento, se deben realizar minuciosas investigaciones de la
infertilidad de los pacientes y sus quejas y excluir cualquiera otra posible
contraindicacion para el embarazo. Ambos, el paciente y su pareja deben ser
informados que un tratamiento de infertilidad con gonadotropinas podria incrementar el
riesgo de hiperestimulacidon ovarica, embarazos multiples y abortos espontaneos.

Advertencias:

En embarazos que se presenten después de induccién de la ovulacion con preparados
gonadotrdpicos hay un riesgo aumentado de abortos y de partos multiples por lo que se
recomienda el control médico muy cercano.

Reacciones adversas:

Irritacion en el lugar de la inyeccion, se podria presentar fiebre en algunos casos raros.
Podrian ocurrir sintomas gastrointestinales, inflamacion, dolor abdominal y tensién
mamaria. Un leve o moderado agrandamiento ovarico y formacion de quistes de ovario
también son posibles. Hiperestimulacién ovarica severa es rara. En raros casos
trombosis intravascular y embolia asi como oclusiones periféricas y cerebrales fueron
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asociados con el tratamiento con HMG/HCG, incluso si la hiperestimulacion ovéarica no
ocurrio.

Interacciones:

FSH y LH son eliminadas en dos fases. En ambas fases la vida media biologica de FSH
es mas larga que la de LH. Los siguientes valores fueron encontrados en 5 pacientes
sometidas a hipofisectomia:

1ra. fase: FSH - 4 horas, LH 20 minutos

2da. fase: FSH - 70 horas, LH 4 horas

La vida media de HCG es alrededor de dos dias sin embargo, después de reiteradas
inyecciones |.M. de otra preparacion de HCG no se detectd estimulacidn sistematica de
actividad LH posiblemente porque la cantidad de HCG requerida para la preparaciéon es
muy limitada

Dosificacion y grupo etario:

Merional puede ser administrado por inyeccion intramuscular o subcutanea.

Induccion de ovulacion: El fin del tratamiento es llevar un solo foliculo de Graaf a la
maduracion en espacio de pocos dias con una inyeccién de gonadotropina corionica
humana (HCG)

La maduracion folicular es evaluada por controles hormonales y examenes clinicos. Los
controles hormonales incluyéndolos andlisis de niveles de estrogeno en el plasma.

El examen clinico incluye la curva de la temperatura basal, la evacuacién del moco
cervical y la determinacion del tamafio de los foliculos por ultrasonido.

La administracion de Merional se continuara hasta que los niveles de estrégeno y las
dimensiones foliculares indiquen que la paciente esta en la fase PRE- ovulatoria9:
Plasma estrogeno 300-800 pg (1.1-2.9 pMol) / mL. Diametro aproximado del foliculo
dominate 18-22mm. indice cervical de acuerdo a master puntos de cada 12. Estos dos
planes de tratamiento son utilizados:

Plan 1: Administracion diaria

La primera administracion de 1 vial de Merional 75Ul i.m. O s.c. Debe aplicarse en el
cuarto dia a quinto dia de la menstruacion espontanea o inducida. El tratamiento de una
dosis de 1 vial de Merional 75Ul diario, debe durar por 7 a 12 dias maximo o hasta que
se obtenga una adecuada maduracion folicular.

Cuando es usado conjuntamente con FSH, como sugieren un nimero de protocolos de
tratamiento, la dosis de Merional debe ser reducida consecuentemente. El resultado es
evaluado diariamente por ultrasonido y control de estrogeno. Si el resultado deseado no
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es obtenido, el tratamiento puede ser descontinuado o seguir con una dosis de 2
viales/dia.

Las dosis diarias excedentes de 150Ul pueden ser administradas so6lo cuando el
paciente se mantiene permanentemente bajo control. La dosis mas alta no debe
exceder de 450Ul de HMG (6 viales de Merional) al dia. Si por el contrario los niveles de
estrogeno en el plasma aumentan muy rapido (100% en 2-3 dias). La dosis de Merional
debe ser reducida en concordancia.

24 a 48 después de la ultima inyeccion de Merional, se puede administrar una Unica
dosis de 5000 a 10000UlI de HCG i.m., Siempre que los resultados clinicos vy
bioquimicos del tratamiento muestran una apropiada pero no excesiva estimulacion
folicular.

La ovulacion generalmente se da 32 a 48 horas mas tarde. En caso de falla, la
administracion de HCG puede repetirse.

Plan 2: Administracion cada 2 dias.

En este protocolo de tratamiento Merional es administrado cada dos dias.

Todas las otras condiciones (inicio, duracion monitoreo del tratamiento, administracion
de HCG) son las mismas que se describen en el Plan 1. La primera de los dos planes
terapéuticos es comunmente la mas usada. La pareja debe ser avisada que debe tener
relaciones sexuales diarias, comenzando el dia antes de la administracion de HCG
hasta que la ovulacidon se manifieste. El aumento de la temperatura basal debe
confirmarla. Si no ocurre embarazo a pesar de la ovulaciéon, el tratamiento puede
continuarse siguiendo el mismo protocolo por lo menos 2 cursos de tratamiento. Un
curso de tratamiento a las dosis mas altas debe ser seguido solo en caso de fallas
persistentes y bajo un estricto monitoreo de ultrasonido y endocrinoldgico.

Induccion de un crecimiento folicular mdultiple, durante una técnica médica de
reproduccion asistida.

La dosis de Merional debe ser adaptada a cada paciente de acuerdo a los resultados
obtenidos de los controles hormonales diarios y por ultrasonido.

1ra. fase: administrar 150 a 300Ul de Merional i.m. O s.c. Diarios comenzando el tercer
dia del ciclo hasta obtener un suficiente crecimiento folicular. Si como se sugiere en
varios protocolos, Merional es administrado junto con FSH la dosis del anterior debe ser
reducida en concordancia.

2da. fase: La ovulacion es inducida con una inyeccion de 5000 a

10000UI de HCG.

Via de administracion: Intramuscular — Subcutanea
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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 farmacologica para continuar con el proceso de Renovacién de Registro
Sanitario
-Inserto radicado bajo el nUmero de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos 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: Estimulacion de la maduracion folicular. Tratamiento de la
esterilidad funcional femenina causada por anovulacion o insuficiente secrecion
hipofisaria alternativa en la induccion de la ovulacion en pacientes con infertilidad
secundaria a ovarios poliquisticos o déficit en la produccion de FSH. Previo
estudio de la paciente que lleve una precision diagnosticada.

Contraindicaciones: Los pacientes deben ser cuidadosamente seleccionados,
eliminando todos los casos cuya patologia o condiciones particulares no
garanticen una terapia exitosa. Esto es aplicable en los siguientes casos:

Embarazo y lactancia.

Menopausia prematura.

Conocida Hipersensibilidad a las gonadotropinas o algunos de los excipientes.
Insuficiencia primaria ovarica (hipergonadotropica, hipogonadismo).

Esterilidad con deterioro de maduraciéon folicular normal (por ejemplo debido a
factores cervicales), excepto pacientes quienes forman parte de un programa
médico de reproduccion asistida.

Quistes ovaricos no debidos a sindrome de poliquisticos. Sangrado
ginecoldgico de origen indeterminado.

Insuficiencia ovarica hipergonadotrépica.

Hiperprolactinemia

Endocrinopatia de origen tiroideo o suprarenal

Carcinoma ovarico, uterino o mamario

Tumor de glandula pituitaria o hipotalamo.
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Precauciones y Advertencias:
Precauciones:

Un tratamiento con gonadotropina debe ser dado exclusivamente por un médico
especialista con experiencia en el diagnéstico y tratamiento de problemas de
Fertilidad. Cualquier otra causa de problemas de infertilidad debe ser antes
(mecanica inmunoldgica o andrologica).

Por otra parte se debe garantizar el acceso alos equipos necesarios para realizar
los controles clinicos y endocrinoldgicos.

Antes de comenzar el tratamiento, se deben realizar minuciosas investigaciones
de la infertilidad de los pacientes y sus quejas y excluir cualquiera otra posible
contraindicacién para el embarazo. Ambos, el paciente y su pareja deben ser
informados que un tratamiento de infertiidad con gonadotropinas podria
incrementar el riesgo de hiperestimulacion ovarica, embarazos multiples y
abortos espontaneos.

Advertencias:

En embarazos que se presenten después de induccion de la ovulacion con
preparados gonadotropicos hay un riesgo aumentado de abortos y de partos
multiples por lo que se recomienda el control médico muy cercano.

Reacciones adversas:

Irritacion en el lugar de la inyeccion, se podria presentar fiebre en algunos casos
raros. Podrian ocurrir sintomas gastrointestinales, inflamacion, dolor abdominal
y tension mamaria. Un leve o moderado agrandamiento ovarico y formacién de
guistes de ovario también son posibles. Hiperestimulacion ovarica severa es
rara. En raros casos trombosis intravascular y embolia asi como oclusiones
periféricas y cerebrales fueron asociados con el tratamiento con HMG/HCG,
incluso si la hiperestimulaciéon ovarica no ocurrio.

Interacciones:

FSHy LH son eliminadas en dos fases. En ambas fases la vida media biolégica de
FSH es mas larga que la de LH. Los siguientes valores fueron encontrados en 5
pacientes sometidas a hipofisectomia:

lra. fase: FSH - 4 horas, LH 20 minutos

2da. fase: FSH - 70 horas, LH 4 horas
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La vida media de HCG es alrededor de dos dias sin embargo, después de
reiteradas inyecciones |.M. de otra preparacion de HCG no se detectd
estimulacién sistematica de actividad LH posiblemente porque la cantidad de
HCG requerida para la preparacion es muy limitada

Dosificacién y grupo etario:

Merional puede ser administrado por inyeccion intramuscular o subcutanea.
Induccion de ovulacion: El fin del tratamiento es llevar un solo foliculo de Graaf a
la maduracién en espacio de pocos dias con una inyeccion de gonadotropina
coriénica humana (HCG)

La maduracion folicular es evaluada por controles hormonales y examenes
clinicos. Los controles hormonales incluyéndolos andlisis de niveles de
estrégeno en el plasma.

El examen clinico incluye la curva de la temperatura basal, la evacuacion del
moco cervical y la determinacion del tamafio de los foliculos por ultrasonido.

La administracion de Merional se continuara hasta que los niveles de estrogeno y
las dimensiones foliculares indiquen que la paciente est4d en la fase PRE-
ovulatoria9:

Plasma estrogeno 300-800 pg (1.1-2.9 pMol) / mL. Diametro aproximado del
foliculo dominate 18-22mm. indice cervical de acuerdo a master puntos de cada
12. Estos dos planes de tratamiento son utilizados:

Plan 1: Administracion diaria

La primera administracion de 1 vial de Merional 75Ul i.m. O s.c. Debe aplicarse en
el cuarto dia a quinto dia de la menstruacién espontanea o inducida. El
tratamiento de una dosis de 1 vial de Merional 75Ul diario, debe durar por 7 a 12
dias maximo o hasta que se obtenga una adecuada maduracion folicular.

Cuando es usado conjuntamente con FSH, como sugieren un numero de
protocolos de tratamiento, la dosis de Merional debe ser reducida
consecuentemente. El resultado es evaluado diariamente por ultrasonido y
control de estrogeno. Si el resultado deseado no es obtenido, el tratamiento
puede ser descontinuado o seguir con una dosis de 2 viales/dia.

Las dosis diarias excedentes de 150Ul pueden ser administradas so6lo cuando el
paciente se mantiene permanentemente bajo control. La dosis mas alta no debe
exceder de 450Ul de HMG (6 viales de Merional) al dia. Si por el contrario los
niveles de estrégeno en el plasma aumentan muy rapido (100% en 2-3 dias). La
dosis de Merional debe ser reducida en concordancia.
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24 a 48 después de la dltima inyeccion de Merional, se puede administrar una
Unica dosis de 5000 a 10000Ul de HCG i.m., Siempre que los resultados clinicos y
bioguimicos del tratamiento muestran una apropiada pero no excesiva
estimulacién folicular.

La ovulacion generalmente se da 32 a 48 horas mas tarde. En caso de falla, la
administracion de HCG puede repetirse.

Plan 2: Administracion cada 2 dias.

En este protocolo de tratamiento Merional es administrado cada dos dias.

Todas las otras condiciones (inicio, duraciobn monitoreo del tratamiento,
administracion de HCG) son las mismas que se describen en el Plan 1. La primera
de los dos planes terapéuticos es cominmente la mas usada. La pareja debe ser
avisada que debe tener relaciones sexuales diarias, comenzando el dia antes de
la administraciéon de HCG hasta que la ovulacion se manifieste. El aumento de la
temperatura basal debe confirmarla. Si no ocurre embarazo a pesar de la
ovulacién, el tratamiento puede continuarse siguiendo el mismo protocolo por lo
menos 2 cursos de tratamiento. Un curso de tratamiento a las dosis mas altas
debe ser seguido solo en caso de fallas persistentes y bajo un estricto monitoreo
de ultrasonido y endocrinolégico.

Induccién de un crecimiento folicular multiple, durante una técnica meédica de
reproduccion asistida.

La dosis de Merional debe ser adaptada a cada paciente de acuerdo a los
resultados obtenidos de los controles hormonales diarios y por ultrasonido.

1ra. fase: administrar 150 a 300Ul de Merional i.m. O s.c. Diarios comenzando el
tercer dia del ciclo hasta obtener un suficiente crecimiento folicular. Si como se
sugiere en varios protocolos, Merional es administrado junto con FSH la dosis del
anterior debe ser reducida en concordancia.

2da. fase: La ovulacion es inducida con una inyeccién de 5000 a

10000UI de HCG.

Via de administracion: Intramuscular — Subcutanea

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto radicado bajo el nUmero de
la referencia para este producto.

3.1.3.9. ALPHANINE

Expediente : 20090660
Radicado  : 2015033433
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Fecha : 2015/03/19
Interesado : Grifols Colombia S.A.
Fabricante : Grifols Biologicals Inc.

Composicion: Cada 10 mL contiene 500 U.I. y 1000 U.I. de factor 1X
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién inyectable con disolvente.

Indicaciones: AlphaNine, esta indicado para el control y prevencién del sangrado en
pacientes con hemofilia B (deficiencia congénita de Factor IX).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Precauciones y Advertencias:

Cuando los medicamentos se elaboran a partir de sangre o plasma humanos, se deben
adoptar un numero de medidas para prevenir una posible transmision de infecciones a
los pacientes. Estas medidas incluyen una seleccion cuidadosa de los donantes de
sangre y plasma para garantizar la exclusion de donantes con riesgo de padecer
infecciones y el analisis de cada donacion y de las mezclas de plasma para detectar
posibles virus o infecciones. Los fabricantes de estos medicamentos incluyen ademas
una serie de etapas en los procesamientos de la sangre o el plasma que pueden
inactivar o eliminar los virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, no se puede excluir
totalmente la posibilidad de trasmision de infecciones. Esto aplicable también a los virus
desconocidos 0 emergentes y a otros tipos de infecciones.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para los virus encapsulados como el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B y el virus de la
hepatitis C, pero pueden tener un valor limitado para virus no encapsulados tales como
el virus de la hepatitis A y el parvovirus B19. La infeccion por parvovirus B19 puede ser
grave para una mujer embarazada (infeccion fetal) y para personas cuyo sistema
inmunoldgico esta deprimido o que padecen algun tipo de anemia (p.e. enfermedad de
células falciformes o anemia hemofilica).

Su médico puede recomendarle que considere la vacunacion contra hepatitis Ay B si
recibe regularmente productos de factor IX derivados de plasma humano.
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Esta altamente recomendado que cada vez que se le administre una dosis de
AlphaNine se deja constancia del nombre y el numero de lote del medicamento para
mantener un registro de los lotes utilizados.

Reacciones adversas:

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

En raras ocasiones, usted puede notar alguno de estos efectos adversos después de la
administraciéon de AlphaNine. Contacte inmediatamente con su doctor en caso de notar:

- Prurito, reacciones locales en el lugar de la inyeccion (p.e. sensacion de
guemazon y enrojecimiento transitorio).

- Reacciones alérgicas (p.e. opresion toracica/sensacion feneral de malestar,
mareo, nausea Y ligera bajada de la presion arterial que puede hacer que usted
se maree estando de pie).

- Fiebre.

- Latidos cardiacos mas rapidos (taquicardia)

Ocasionalmente puede producirse un shock anafilactico. Si usted nota cualquiera de los
sintomas siguientes durante la inyeccion/perfusion, interrumpa la inyeccion/perfusion y
contacte inmediatamente con su doctor:

- Opresion toracica/sensacion general de malestar

- Mareo

- Hipotension leve (ligera disminucién de la presion arterial con sensacion de

mareo estando de pie)

- Nausea
No puede excluirse totalmente la posibilidad de reacciones alérgicas a los componentes
del producto. En algunos casos estas reacciones han progresado hasta una anafilaxia
grave, y se han producido aproximadamente al mismo tiempo que se desarrollaban
inhibidores al factor IX. La formacién de anticuerpos neutralizantes del factor IX
(inhibidores) es una compilacién conocida en el tratamiento de pacientes con hemofilia
B. los resultados de los estudios indican que los usuarios de factor IX por primer vez
son los méas afectados. Usted debera ser cuidadosamente monitorizado para observar
si se desarrollan estos inhibidores.

Se ha informado de sindrome nefrotico después de intentar inducir inmunotolerancia en
pacientes con hemofilia B con inhibidores al factor IX e historial de reacciones alérgicas.
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Existe un riesgo de formacion de codgulos sanguineos, particularmente si usted
presenta factores clinicos de riesgo conocidos

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Interacciones:

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado recientemente,
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica.

Actualmente no se conocen interacciones de AlphaNine con otros medicamentos.

AlphaNine no debe mezclarse con otros medicamentos que se administren por
inyeccion.

Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la hemofilia.

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 los siguientes puntos para el producto de la

referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora aplaza la emisidén de este concepto por cuanto requiere de
mayor evaluacién y discusién por parte de los comisionados.

3.1.3.10. VAXIGRIP® PEDIATRICO
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Expediente : 19903040
Radicado : 2015034457
Fecha : 2015/03/20
Interesado : Sanofi Pasteur S.A.
Fabricante : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: Cada dosis de 0,25mL contiene:

A/California/7/2009 (H1N1) pdm09- cepa derivada utilizada (NYMC X-179 A) 7.5 ug de
HA**

A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)- cepa analoga utilizada (IVR-175) derivada de
A/South Australia/55/2015 7.5 ug de HA

B/Phuket/3073/2013 7.5 pg de HA

Forma farmaceéutica: Suspension Inyectable

Indicaciones: Prevencion de la gripe en particular en nifios de 6 a 35 meses de edad
gue presenten alto riesgo de complicaciones asociadas.

Contraindicaciones: No use Vaxigrip, uso pediatrico

Si su hijo es alérgico (hipersensible): a los principios activos 0 a alguno de los otros
componentes de Vaxigrip, uso pediatrico. A cualquier compuesto que pudiera estar
presente en cantidades muy pequefias, como huevo (ovoalbumina o proteina de pollo),
neomicina, formaldehido u octoxinol-9. Si su hijo sufre una enfermedad con fiebre alta o
una infeccion aguda, la vacunacion debe posponerse hasta que se haya recuperado.

Precauciones y Advertencias:

Tenga especial cuidado con Vaxigrip, uso pediatrico:

Debe informar a su médico antes de la vacunacion si su hijo tiene una respuesta
inmune baja (inmunodeficiencia o toma de medicamentos que afecten al sistema
inmunitario). Su meédico decidira si su hijo debe recibir la vacuna. Si por cualquier razén,
se le debe hacer a su hijo un andlisis de sangre en los dias siguientes a la vacunacion
contra la gripe, informe a su médico. En efecto, se han observado analisis con
resultados positivos falsos en algunos pacientes que habian sido vacunados
recientemente. Al igual que todas las vacunas, Vaxigrip, Uso Pediatrico puede no
proteger completamente a todas las personas vacunadas.

Reacciones adversas:
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Efectos adversos observados durante los ensayos clinicos:

La tolerancia de las vacunas antigripales trivalentes inactivadas se evalla durante
ensayos clinicos abiertos, no controlados, realizados anualmente segun las exigencias
reglamentarias. Estos ensayos incluyen al menos 50 adultos de 18-60 afios y al menos
50 personas de 61 aflos o mayores.

La evaluacion de la tolerancia se realiza durante los primeros 3 dias siguientes a la
vacunacion.

Se han observado los efectos adversos siguientes durante los ensayos clinicos con las
frecuencias siguientes:

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=21/100, <1/10); poco frecuentes (=1/1.000, <1/100).

Clase de 6rganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
21110) (211100, <1/10) (21/1.000, <1/100)

Trastornes del sistema Dolor de cabeza*

nervioso

Trastornos de la piel y del Sudoracion*

tejido subcutaneo

Trastornos Mialgia, artralgia*

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornes generales y Fiebre, malestar, escalofrios,
alteraciones en el lugar de fatiga
administracién Reacciones locales

Enrojecimiento, hinchazén,
dolor, equimosis, induracion*

* Estas reacciones desaparecen generalmente después de 1 6 2 dias sin tratamiento.
Eventos adversos informados durante la vigilancia posterior a la comercializacion:

Los eventos adversos informados durante la vigilancia posterior a la comercializacion,
junto con los ya observados durante los ensayos clinicos, son los siguientes:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Trombocitopenia transitoria, linfadenopatia transitoria

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Reacciones alérgicas, que provocaron shock en casos raros, angioedema.

Trastornos del sistema nervioso:
Neuralgia, parestesia, convulsiones febriles, trastornos neuroldgicos tales como
encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré

Trastornos vasculares:
Vasculitis asociada en casos muy raros a problemas renales transitorios
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Reacciones cutaneas generalizadas que incluyen prurito, urticaria, rash no especifico.

Interacciones:

Vaxigrip, uso pediatrico puede ser administrada al mismo tiempo que otras vacunas. Sin
embargo, las inyecciones deben administrarse en dos miembros diferentes. Debe
tenerse en cuenta que pueden intensificarse los efectos adversos. La respuesta
inmunitaria puede verse reducida si el nifio estd recibiendo un tratamiento
inmunosupresor. Tras la vacunacién contra la gripe, se han observado respuestas
falsamente positivas a las pruebas serologicas que utilizan el método ELISA para
detectar los anticuerpos contra HIV1, hepatitis C, y sobre todo HTLV1. Descartadas por
el Western Blot, estas reacciones transitorias falsamente positivas se deberian a la
respuesta de IgM inducida por la vacunacion.

Dosificacién y grupo etario:

Nifios de 6 a 35 meses: los datos clinicos son limitados. Se puede administrar una dosis
de 0,25 ml o una dosis de 0,5 ml. La dosis administrada debe cumplir con las
recomendaciones nacionales en vigor. Los nifios que no han sido vacunados
anteriormente deberan recibir una segunda dosis después de un intervalo de al menos
4 semanas. Nifilos menores de 6 meses: no se ha establecido la seguridad y la eficacia
de Vaxigrip, Uso Pediatrico en nifios menores de 6 meses. No se dispone de datos.

Via de administracion: Administrar por via intramuscular o subcutanea profunda.

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 los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion de Registro
Sanitario

-Inserto version 10/2014

-Informacién para prescribir versiéon 07/julio/2014

-Resumen de Caracteristicas de producto version 07/julio/2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
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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.

Composicién: Cada dosis de 0,25mL contiene:

A/California/7/2009 (H1N1) PDMO09- cepa derivada utilizada (NYMC X-179 A) 7.5 pg
A/TEXAS/50/2012 (H3N2)- cepa derivada utilizada (NYMC X-223 A) 7.5 pg
B/MASSACHUSETTS/2/2012- cepa derivada utilizada (NYMC-BX-51B) 7.5 pg

Forma farmacéutica: Suspensién Inyectable

Indicaciones: Prevencidon de la gripe en particular en nifios de 6 a 35 meses de
edad que presenten alto riesgo de complicaciones asociadas.

Contraindicaciones: No use Vaxigrip, uso pediatrico

Si su hijo es alérgico (hipersensible): a los principios activos o a alguno de los
otros componentes de Vaxigrip, uso pediatrico. A cualquier compuesto que
pudiera estar presente en cantidades muy pequefias, como huevo (ovoalbumina o
proteina de pollo), neomicina, formaldehido u octoxinol-9. Si su hijo sufre una
enfermedad con fiebre alta o una infeccibn aguda, la vacunacion debe
posponerse hasta que se haya recuperado.

Precauciones y Advertencias:

Tenga especial cuidado con Vaxigrip, uso pediatrico:

Debe informar a su médico antes de la vacunacion si su hijo tiene una respuesta
inmune baja (inmunodeficiencia o toma de medicamentos que afecten al sistema
inmunitario). Su médico decidira si su hijo debe recibir la vacuna. Si por cualquier
razén, se le debe hacer a su hijo un analisis de sangre en los dias siguientes a la
vacunacion contra la gripe, informe a su médico. En efecto, se han observado
analisis con resultados positivos falsos en algunos pacientes que habian sido
vacunados recientemente. Al igual que todas las vacunas, Vaxigrip, Uso
Pediatrico puede no proteger completamente a todas las personas vacunadas.

Reacciones adversas:

Efectos adversos observados durante los ensayos clinicos:
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La tolerancia de las vacunas antigripales trivalentes inactivadas se evalUa durante
ensayos clinicos abiertos, no controlados, realizados anualmente segun las
exigencias reglamentarias. Estos ensayos incluyen al menos 50 adultos de 18-60
afios y al menos 50 personas de 61 ailos o0 mayores.

La evaluacién de latolerancia se realiza durante los primeros 3 dias siguientes a
la vacunacion.

Se han observado los efectos adversos siguientes durante los ensayos clinicos
con las frecuencias siguientes:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1.000,

<1/100).
Clase de 6rganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
(21110) (21100, <1/10) (21/1.000, <1/100)
Trastornes del sistema Dolor de cabeza*
nervioso
Trastornos de la piel y del Sudoracion*
tejido subcutaneo
Trastornos Mialgia, artralgia*
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornes generales y Fiebre, malestar, escalofrios,
alteraciones en el lugar de fatiga
administracion Reacciones locales
Enrojecimiento, hinchazon,
dolor, equimosis, induracion*

* Estas reacciones desaparecen generalmente después de 1 6 2 dias sin
tratamiento.

Eventos adversos informados durante la vigilancia posterior a la
comercializacion:

Los eventos adversos informados durante la vigilancia posterior a la
comercializacién, junto con los ya observados durante los ensayos clinicos, son
los siguientes:

Trastornos de la sangre y del sistema linféatico:
Trombocitopenia transitoria, linfadenopatia transitoria

Trastornos del sistema inmunologico:
Reacciones alérgicas, que provocaron shock en casos raros, angioedema.

Trastornos del sistema nervioso:
Neuralgia, parestesia, convulsiones febriles, trastornos neuroldgicos tales como
encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barré
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Trastornos vasculares:

Vasculitis asociada en casos muy raros a problemas renales transitorios
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Reacciones cutaneas generalizadas que incluyen prurito, urticaria, rash no
especifico.

Interacciones:

Vaxigrip, uso pediatrico puede ser administrada al mismo tiempo que otras
vacunas. Sin embargo, las inyecciones deben administrarse en dos miembros
diferentes. Debe tenerse en cuenta que pueden intensificarse los efectos
adversos. La respuesta inmunitaria puede verse reducida si el nifio esta
recibiendo un tratamiento inmunosupresor. Tras la vacunacion contra la gripe, se
han observado respuestas falsamente positivas a las pruebas serolégicas que
utilizan el método ELISA para detectar los anticuerpos contra HIV1, hepatitis C, y
sobre todo HTLV1. Descartadas por el Western Blot, estas reacciones transitorias
falsamente positivas se deberian a la respuesta de IgM inducida por la
vacunacion.

Dosificacion y grupo etario:

Nifios de 6 a 35 meses: los datos clinicos son limitados. Se puede administrar una
dosis de 0,25 ml o una dosis de 0,5 ml. La dosis administrada debe cumplir con
las recomendaciones nacionales en vigor. Los nifios que no han sido vacunados
anteriormente deberan recibir una segunda dosis después de un intervalo de al
menos 4 semanas. Nifios menores de 6 meses: no se ha establecido la seguridad
y la eficacia de Vaxigrip, Uso Pediatrico en nifios menores de 6 meses. No se
dispone de datos.

Via de administracion: Administrar por via intramuscular o subcutanea profunda.
Condicion de venta: Venta con formula meédica

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version 10/2014,
Informacidn para prescribir version 07/julio/2014 y el Resumen de Caracteristicas
de producto versién 07/julio/2014, para el producto de la referencia.
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3.1.3.11. GENOTROPIN 12 mg (36 U.l) POLVO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 19972058

Radicado  :2014158478

Fecha : 01/12/2014

Fecha CR :20/02/2015

Fabricante : Vetter Pharma-Fertigung GMBH & CO KG

Titular . Pfizer S.A.S.

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

Composicion: Cada 1 mL reconstituido contiene 36 U.l. de somatropina 12,00000 mg
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: Terapia sustitutiva en la deficiencia de la hormona de crecimiento.
Desordenes 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 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: 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
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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
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre la adicion de filtro en el proceso de fabricacion
del producto bioldgico.

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 Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

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

Expediente : 228038

Radicado :2014158474

Fecha - 01/12/2014

Fecha CR :20/02/2015

Fabricante : Vetter Pharma-Fertigung GMBH & CO KG

Titular : Pfizer S.A.S.

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

Composicion: Cada 1 mL contiene en compartimiemto I: 16 Ul de somatropina 5.3 mg
Forma Farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable.

Indicaciones: Terapia sustitutiva en la deficiencia de la hormona de crecimiento.
Desordenes 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 estd indicada para mejorar la composicién corporal en nifios
con sindrome de Prader Willi.
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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 est4 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 mdultiple accidental, o insuficiencia
respiratoria aguda

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 conceptuar sobre modificacion de adicién de filtro en el proceso
de fabricacion del producto biolégico.

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. HEPAVAX - GENE TF® 20 ug

Expediente :19955183

Radicado :2015025898

Fecha : 2015/03/14

Fecha CR :2015/03/16

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Titular : Biotoscana Farma S.A.

Fabricante : Berna Biotech Korea Corporation

Composicion: Cada vial de 3 mL contiene 20ug de antigeno de superficie purificado de
Hepatitis B

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Para la inmunizacién activa contra la infeccion causada por el virus de la
hepatitis B
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna.
No debe ser administrada a sujetos con fiebre severa, sin embargo la presencia de una
infeccidn trivial no contraindica 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 Comision Revisora conceptuar acerca de la modificacion requerida por el interesado
mediante escrito No. 2015025898 de 04/03/2015:

1. Fabricacion de un nuevo banco de células de trabajo para el Drug Substance de
Hepatitis B. Actual: Banco de células de trabajo WCB 003. Solicitado: Banco de células
de trabajo WCB 005 para la produccién continta del granel de Hepatitis B.

2. Sustitucion de la monografia del excipiente Aluminio (Aluminium hydroxide gel).
Actual: In house. Solicitado: Farmacopea Europea.

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. HEPAVAX - GENE TF, 10 pg

Expediente :19955184

Radicado :2015024452

Fecha : 2015/03/02

Fecha CR :2015/03/16

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Titular : Biotoscana Farma S.A.

Fabricante : Berna Biotech Korea Corporation

Composicion: Cada vial contiene antigeno de superficie purificado de Hepatitis B
Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Para la inmunizacién activa contra la infecciéon causada por el virus de la
hepatitis B
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna.
No debe ser administrada a sujetos con fiebre severa, sin embargo la presencia de una
infeccidn trivial no contraindica la vacunacion

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora conceptuar acerca de la modificacion requerida por el interesado
mediante escrito No. 20150244452 de 02/03/2015:

1. Fabricacion de un nuevo banco de células de trabajo para el Drug Substance de
Hepatitis B. Actual: Banco de células de trabajo WCB 003. Solicitado: Banco de células
de trabajo WCB 005 para la produccién continta del granel de Hepatitis B.

2. Sustitucion de la monografia del excipiente Aluminio (Aluminium hydroxide gel).
Actual: In house. Solicitado: Farmacopea Europea.

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.

3.1.3.15. QUINVAXEM® INYECCION 0.5 mL

Expediente : 19972860

Radicado :2014127986

Fecha : 2014/08/19

Fecha CR :2015/03/11

Fabricante : Berna Biotech Korea Corporation

Titular : Biotoscana Farma S.A.

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

Composicion: Cada ampolla contiene 30 IU de Toxoide de Difteria purificado, 60 IU de
Toxoide de Tetanos Purificado, 4 IU de B. pertusis inactivado, 25 ug de Hepatitis B 10
ug aprox. CRM 197 protein, 10 ug de Hemofilus influenzae tipo B HBSAG

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable
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Indicaciones: Inmunizacion activada de lactantes para proteccion contra Difteria,
Tétanos, Pertisus, Hepatitis B y enfermedad invasiva causada por Hemofilus influenzae
tipo B

Contraindicaciones: No debe administrarse a nifios con hipersensibilidad conocida a
algun componente de la vacuna o a nifilos que han demostrado signos de
hipersensibilidad después de la administracion anterior de vacunas contra difteria,
tétanos, pertusis, hepatitis B o HIB. Como con otras vacunas, la vacunacién debe
postergarse en nifios que sufren de enfermedad febril aguda.

El Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comisién Revisora conceptuar sobre Modificacibn Aumento de tiempo de vida util del
bulk de Haemophilus influenzae tipo B CRM -197 HIB.

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.

3.1.3.16. CLAIRYG® 5 g/100 mL

Expediente : 20040252

Radicado :2015016116

Fecha : 2015/02/13

Fecha CR :2015/03/11

Fabricante : LFB Biomedicaments

Titular : Laboratorios Biopas S.A

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

Composicion: Cada 100 mL contiene 5 g de inmunoglobulina humana
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

- Terapia de reemplazo en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales como:
agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia inmunodeficiencia variable comuan
inmunodeficiencia combinada severa sindrome de Wiskott Aldrich.
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Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogamaglobulinemia secundaria severa e
infecciones recurrentes. Infecciones recurrentes en nifios infectados con el virus VIH.

- Immunomodulacion: purpura idiopética trombocitopénica (ITP) en nifios o adultos con
alto riesgo de sangrado o antes de una cirugia para corregir el recuento plaquetario.
Sindrome de guillain barré. Enfermedad de Kawasaki.

- Transplante alogénico de médula 6sea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de la
preparacion. Hipersensibilidad a inmunoglobulinas homdlogas, especialmente en casos
muy raros de deficiencia de IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra IGA.
Precauciones y advertencias: algunos eventos adversos serios pueden estar
relacionados al flujo de aplicacion de la infusién. Los pacientes deben ser monitoreados
durante el periodo de administracién de la infusidn para asi detectar cualquier signo de
intolerancia.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre Sustitucion de la prueba de pirdgenos en
conejos por Endotoxinas bacterianas. Actualizacion del fraccionamiento del origen del
plasma Bélgica, Alemania, Austria, Estados Unidos y Paises Bajos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la sustitucion de la prueba de pir6genos en conejos por Endotoxinas
bacterianas y la actualizacidon del fraccionamiento del origen del plasma Bélgica,
Alemania, Austria, Estados Unidos y Paises Bajos, para el producto de la
referencia por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del mismo.

3.1.3.17. BETAFACT® 500 UI/ 10 mL

Expediente : 20027584
Radicado  : 2015016096

Fecha : 2015/02/13
Fecha CR :2015/03/11
Titular : LFB Biomedicaments

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

Composicion: Cada vial de 10 mL contiene 500 Ul de factor de coagulacion humana 1X
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Factor IX de coagulaciébn humano esta indicado para el tratamiento y
profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (déficit congénito de factor 1X).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
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 Comision Revisora conceptuar sobre la Actualizacion del fraccionamiento del origen
del plasma Bélgica, Alemania, Austria, Estados Unidos y Paises Bajos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la actualizacion del fraccionamiento del origen del plasma Bélgica,
Alemania, Austria, Estados Unidos y Paises Bajos, para el producto de la
referencia por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del mismo.

3.1.3.18. CLAIRYG® 10 g / 200 mL

Expediente : 20055681

Radicado : 2015016100

Fecha : 2015/02/13

FechaCR :2015/03/11

Fabricante : LFB Biomedicaments
Titular : Laboratorios Biopas S.A
Interesado : LFB Biomedicaments

Composicion: Cada vial contiene 10 g de inmunoglobulina humana normal
Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia. Inmunodeficiencia variable coman.
Inmunodeficiencia combinada severa. Sindrome de wiskott aldrich. Mieloma o leucemia
linfocitica cronica con hipogamaglobulinemia secundaria severa e infecciones
recurrentes. Infecciones recurrentes en nifios infectados con el virus VIH. -
immunomodulacién: purpura idiopatica trombocitopénica (ITP) en nifios o adultos con
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alto riesgo de sangrado o antes de una cirugia para corregir el recuento plaquetario.
Sindrome de guillain barré. Enfermedad de kawasaki. - transplante alogénico de médula
Osea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de la
preparacion. Hipersensibilidad a inmunoglobulinas homdlogas, especialmente en casos
muy raros de deficiencia de IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra IGA.

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 conceptuar sobre la Actualizacion del fraccionamiento del origen
del plasma Bélgica, Alemania, Austria, Estados Unidos y Paises Bajos, Sustitucion de la
prueba de pir6genos por Endotoxinas bacterianas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la sustitucion de la prueba de pirégenos en conejos por Endotoxinas
bacterianas y la actualizacion del fraccionamiento del origen del plasma Bélgica,
Alemania, Austria, Estados Unidos y Paises Bajos, para el producto de la
referencia por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del mismo.

3.1.3.19. PENTAXIM

Expediente :19935127
Radicado  :2014081100

Fecha : 2015/03/05
Fabricante : Sanofi Pasteur S.A.
Titular : Sanofi Pasteur S.A.

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

Composicion: Cada dosis por 0,5 mL contiene:

Toxoide Purificado de Difteria 10 30 Ul

Toxoide Purificado de Tétano 10 40 Ul

Toxoide Purificado Adsorbido de Pertussis 25 ug
Hemaglutinina Filamentosa 25 ug

Virus de Poliomielitis Inactivados Tipo 1 40 Ul
Virus de Poliomielitis Inactivados Tipo 2 8 Ul
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Virus de Poliomielitis Inactivados Tipo 3 32 Ul
Polisacarido de Haemophilus Influenzae Tipo B Combinado a la Proteina Tetanica 10-
30 ug 10pg

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a suspension inyectable

Indicaciones: Se recomienda para la prevencion conjunta de las infecciones invasivas
por Haemophilus influenzae tipo B (meningitis, septicemias, celulitis, artritis,
epiglotitis...), de la difteria, el tétanos, la tos ferina y la poliomelitis; como dosis de
refuerzo a la edad de 16 - 18 meses después de la primera vacunaciéon con las vacunas
tetravalentes (antidifterica, antitetanica, anti tos ferina y antipoliomelitica) o pentavalente
(antidifterica, antitetanica, anti tos ferina, antipoliomelitica y anti hemophilus influenzae
tipo b) que incluye la tos ferina tradicional con gérmenes enteros.

Contraindicaciones: Encefalopatias evolutivas, con convulsiones o no. Fuerte reaccion
acontecida en las 48 horas siguientes a la inyeccion de una vacuna anterior; fiebre de
40° ¢ o mas, sindrome de llanto persistente, convulsion febril o no, sindrome de
hipotonia-hiporeactivad. En los anteriores casos es conveniente continuar la vacunacion
con una vacuna que no incluya proteccion contra la tos ferina. Reacciones de
hipersensibilidad inmediata consecutivas a la inyeccion anterior (urticaria generalizada,
edema de quincke, choque anafilactico). Hipersensibilidad a alguno de los componentes
de la vacuna. No inyectar por via intravascular, ni intrdermica. En caso de fiebre,
enfermedad aguda, infecciones en particular, o enfermedad cronica en periodo
evolutivo es preferible diferir la vacunacion. Es fundamental vigilar la temperatura
durante las 48 horas siguientes a la vacunacion y administrar regularmente un
tratmiento antipiretico durante las 48 horas. La vacuna puede administrarse a nifios que
presenten un estado de inmunosupresion congénita o adquirida, sabiendo que en
funcidn del estado del sistema inmunitario, la respuesta a la vacuna podria ser mas
débil. En nifios que estén recibiendo un tratamiento a base de inmunosupresores
(corticoterapia, quimioterapia antimitésic, etc.) Es aconsejable esperar al final del
tratamiento para la vacunacion. Utilizar esta vacuna con precaucion en individuos que
presenten hipersensibilidad conocida a neomicina, estreptomicina y polimixina B.

Edema facial, inflamacién brusca de la cara y cuello (edema de quincke) o reaccién
generalizada: malestar brutal y grave, con disminucién de la presion arterial, aceleracion
del ritmo cardiaco asociado a problemas respiratorios y problemas digestivos (reaccion
anafilactica, choque).

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
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la Comisidén Revisora, conceptuar respecto al cambio solicitado por el interesado,
respecto a temas de calidad: cambio en la etapa de purificacion preliminar del
polisacarido de Haemophilus influenzae tipo B (PRP) para la mejora del proceso para
eliminar toxinas. Asociado a este cambio se actualizaré la especificacion de la prueba
de polisacérido libre en el producto.

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 Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.20. PEGASYS® SOLUCION INYECTABLE 135 ug/0.5 mL

Expediente : 19932792

Radicado :2014138613

Fecha : 2015/02/21

Fecha CR :2015/03/04

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Titular : Productos Roche S.A.

Fabricante :F. Hoffmann-La Roche

Composicion: Cada jeringa o pluma precargada de 0.5 mL contiene Peginterferon Alfa -
2A (40 KD) 0.135 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Indicada para el tratamiento de la hepatitis cronica C, en pacientes sin
cirrosis y en pacientes cirroticos con hepatopatia compensada. Tratamiento de
pacientes adultos con hepatitis ¢ con Ribavirina. Tratamiento de la hepatitis crénica B y
en el tratamiento de los pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis C y VIH.
Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C en asociacién con Ribavirina.

Contraindicaciones: Alergia conocida al farmaco o a otros preparados de interferén o
inmunoglobulina de ratén, cardiopatia grave, afeccion renal o hepatica graves,
epilepsia y/o alteraciones funcionales del sistema nervioso central, hepatitis cronica y
avanzada, cirrosis hepatica descompensada, hepatitis crénica en enfermos tratados
recientemente con inmunosupresores, excluyendo la suspension de esteroides a
corto plazo. No administrar en pacientes con neutropenia o trombocitopenia. Debe
administrarse bajo la vigilancia de un médico con experiencia en el uso de
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quimioterapicos antitumorales. Para controlar bien la terapia y las complicaciones
de ésta se requieren instalaciones diagnosticas y terapéuticas idéneas. Debe
informarse al paciente no solo sobre los beneficios de la terapia, sino también
acerca de los probables efectos secundarios.

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 conceptuar respecto a la modificacion del Registro Sanitario del
producto de la referencia, en el sentido de incluir al fabricante adicional Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania, para el producto de la referencia (Unicamente
en su presentacion comercial de pluma precargada).

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 Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.21. PEGASYS® SOLUCION INYECTABLE 180 pg/0.5 mL

Expediente :19932793

Radicado  :2014138308

Fecha : 2014/10/24

Fecha CR :2015/03/04

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Titular : Productos Roche S.A.

Fabricante :F. Hoffmann-La Roche

Composicion: Cada jeringa o pluma precargada de 0,5 mL contiene peginterferon alfa-
2A (40KD) 0.18 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de la hepatitis crénica C en pacientes sin
cirrosis y pacientes cirroticos con hepatopatia compensada. Tratamiento de pacientes
adultos con hepatitis ¢ en asociacién con Rivabirina. Tratamiento de la hepatitis cronica
B y en el tratamiento de los pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis C y VIH.
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Contraindicaciones: Alergia conocida al farmaco o a otros preparados de interferén o
inmunoglobulina de ratdn, cardiopatia grave, afeccion renal o hepética graves, epilepsia
y/o alteraciones funcionales del sistema nervioso central, hepatitis cronica avanzada,
cirrosis hepética descompensada, hepatitis cronica en enfermos tratada recientemente
en tratamiento con inmunosuoresores, excluyendo la suspensién de esteroides a corto
plazo, no administrar en pacientes con neutropenia o trombocitopenia. Debe administrar
bajo la vigilancia de un médico con experiencia en el uso de quimioterapicos
antitumorales. Para controlar bien la terapia y las complicaciones de esta se requieren
instalaciones diagnésticas y terapeuticas idoneas. Debe informéarsele al paciente no
solo sobre los beneficios de la terapia sino también acerca de los probables efectos
secundarios.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora conceptuar respecto a la modificacion del Registro Sanitario del
producto de la referencia, en el sentido de incluir al fabricante adicional del Producto
terminado a Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania, Unicamente para la
presentacion de pluma recargada.

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.

3.1.3.22. BOTOX® BTX-A® 50

Expediente : 20004997

Radicado :2014051646

Fecha : 2014/05/02

Fecha CR :2015/03/04

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Titular : Allergan de Colombia S.A.

Fabricante : Allergan Pharmaceuticals Ireland

Composicion: Cada vial contiene 50 U de toxina botulinica tipo A (Clostridium boulinum)

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable
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Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular - por su accién como agente
inhibidor de liberacion de acetilcolina presinaptica - en las patologias:

e Oftalmologia: blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia,
estrabismo y distonia focal.

e Neurologia: paralisis cerebral, tremor espasticidad, distonias,
mioclonias, espasmo hemifacial, cefalea tensional, torticolis espasmadica.

e Urologia: hiperactividad del masculo detrusor de la vejiga

e Otorrinolaringologia: tremor palatal esencial, disfonia espasmédica.

e Dermatologia: hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.
Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales.

e Traumatologia/ortopedia: padecimientos espasticos, dolor en espalda cuello y
espina dorsal asociados a contracturas patologicas

e Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migraia
cronica.

Contraindicaciones: Los estudios adecuados con dosificacion para pacientes geriatricos
aun no se han llevado a cabo. La seleccion de la dosis debe ser la misma; sin embargo,
se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

La seguridad y eficacia de botox en el tratamiento de blefaroespasmo, espasmo
hemifacial o distonia cervical idiopatica en nifios (menores de 12 afios) aun no han sido
demostradas.

La seguridad y eficacia de botox en el tratamiento de hiperhidrosis primaria de la axila
no ha sido investigada en nifios y adolescentes menores de 18 afios

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 Comisidn Revisora conceptuar acerca de la modificacion consistente en la
actualizacion en el proceso de manufactura y la actualizacion de las especificaciones de
producto terminado en la especificacion.

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 Direccibn de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.28. BOTOX® BTX-A® 200U
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Expediente :20019432

Radicado  :2014051645

Fecha : 2014/05/02

Fecha CR :2015/03/04

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Titular : Allergan De Colombia S.A.

Fabricante : Allergan Pharmaceuticals Ireland

Composicion: Cada vial de polvo para reconstituir a solucion inyectable contiene 200 Ul
de toxina botulinica tipo A de Clostridium botulinum

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo
relacionadas, por su accion como agente inhibidor de la liberacion de acetilcolina
presinaptica.

e Oftalmologia: blefaroespasmo esencial benigno o asociado a distonia,
estrabismo y distonia focal.

e Neurologia: paralisis cerebral, tremor, espasticidad, distonias, mioclonias,

espasmo hemifacial, cefalea tensional, torticolis espasmaodica.

Urologia: hiperactividad del masculo destrusor de la vejiga.

Otorrinolaringologia: temblor palatal esencial, disfonia espasmaodica.

Dermatologia: hiperhidrosis focal axilar y palmar.

Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales.

e Traumatologia/ ortopedia: padecimientos espasticos, dolor en espalda cuello y
espina dorsal asociados a contracturas patologicas

e Alternativo en la profilaxis del dolor de cabeza en migrafia cronica.

Contraindicaciones: En individuos con una hipersensibilidad conocida a la toxina
botulinica tipo a 0 a cualquiera de sus excipientes.

En presencia de miastenia gravis o sindrome eaton lambert.

En presencia de infeccidn en los sitios propuestos para la inyeccion.

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 la modificacion consistente en la
actualizacion en el proceso de manufactura y la actualizacion de las especificaciones de
producto terminado en la especificacion.
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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 Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.24. VIALEBEX® 10 g/ 50 mL

Expediente :20021717

Radicado :2015016094

Fecha : 2015/02/13

Fecha CR :2015/03/16

Fabricante :LFB Biomedicaments - LES ULIS SITE

Titular : Laboratorios Biopas S.A

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

Composicion: Cada vial contiene 10 g de albumina humana de origen plasmatico
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

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

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora la evaluacion y concepto de las siguientes modificaciones,
solicitadas por el interesado:

- Actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen en Bélgica

- Actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen en Alemania,
Austria y Estados Unidos

- Actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen en Paises Bajos

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

3.1.3.25. VIALEBEX® 20 g/100 mL

Expediente :20049988

Radicado :2015016122

Fecha : 2015/02/13

Fecha CR :2015/03/16

Fabricante :LFB Biomedicaments - LES ULIS SITE

Titular : Laboratorios Biopas S.A

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

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

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

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

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comisién Revisora evaluacion y concepto de las siguientes modificaciones,
solicitadas por el interesado:

- Actualizacion datos fraccionamiento plasma con origen Bélgica

- Actualizacién datos fraccionamiento plasma con origen Austria, Alemania y Estados
Unidos

- Actualizacion datos fraccionamiento plasma con origen Paises Bajos

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene

requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
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de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

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

Expediente :20034901

Radicado :2015016131

Fecha : 2015/02/13

Fecha CR :2015/03/16

Fabricante :LFB Biomedicaments

Titular : Laboratorios biopas S.A

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

Composicion: Cada vial contiene 2.5 g de inmunoglobulina humana normal
Forma farmaceéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reposicion en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: agammaglobulinemias e hipogammaglobulinemias congénitas.

Inmunodeficiencia variable comuan inmunodeficiencia combinada grave. Sindrome
de wiskott - aldrich. Mieloma o leucemia linfocitica cronica con hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infecciones recurrentes. Nifios con sida congénito e infecciones
recurrentes. Inmunomodulacion: purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) en nifios o
adultos con alto riesgo de hemorragia o antes de ser sometidos a cirugia para corregir
la cifra de plaquetas. Sindrome de guillain barré. Enfermedad de kawasaki
trasplante alogénico de médula Gsea.

Contraindicaciones: Este medicamento estd contra-indicado en las situaciones
siguientes: hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, especialmente en los
pacientes que presentan una deficiencia en IGA y con anticuerpos circulantes anti-iga;
hipersensibilidad conocida a algunos de los constituyentes de la preparacion.

Se solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos evaluacion
y concepto de las siguientes modificaciones, solicitadas por el interesado:

- Actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen en Bélgica

- Actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen en Alemania,
Austria y Estados Unidos

- Actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen en Paises Bajos
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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 Direcciobn de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.27. ORENCIA® 250 mg - POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE INTRAVENOSA

Expediente : 19976227

Radicado  :2014151957

Fecha : 2014/11/20

Fecha CR :2015/03/04

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

Titular : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada vial contiene 250 mg de abatacept
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Orencia® esta indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una
respuesta clinica importante, inhibir la progresion del dafo estructural y mejorar la
funcidn fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea activa de grado moderado a
severo. Orencia® puede usarse como monoterapia 0 concomitantemente con
medicamentos modificadores de la artritis rematoidea (DMARS) que no sean
antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).

Orencia® esta indicado para reducir 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 temprana activa de grado moderado a severo
gue no han recibido previamente metotrexato (MXT). Orencia® puede usarse en
combinacién con metotrexato (MTX).

Orencia® esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes pediatricos de 6
afios de edad o mayores con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa de grado
moderado a severo, quienes no han respondido adecuadamente a otros farmacos
incluyendo un bloqueador del factor de necrosis tumoral (TNF).
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Contraindicaciones: No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad
demostrada a orencia o alguno de sus componentes. Se advierte con uso
concomitante con antagonistas del TNF.

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 emitir concepto en lo referente a las modificaciones solicitadas por
el usuario:

1. Adicion 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, adicién 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.

3.1.3.28. WILFACTIN® 1000 IU/ 10mL

Expediente : 20020364
Radicado  :2015016124

Fecha : 2015/02/13
Fecha CR :2015/03/16
Titular : Laboratorios Biopas S.A

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

Composicion: Cada vial contiene 1000 U.I. de factor humano con Willebrand Roc.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
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Indicaciones: Para el tratamiento y prevencién de hemorragias y en situaciones
quirargicas de la enfermedad de willebrand cuando el tratamiento solo con
desmopresina (DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de sus 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 Comisiébn Revisora evaluacion y concepto de las siguientes modificaciones,
solicitadas por el interesado:

- Actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen en Bélgica

- Actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen en Alemania,
Austria y Estados Unidos

- Actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen en Paises Bajos

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.

3.1.3.29. NOVOLIN® N INSULINA DE 100 UI/mL

Expediente : 38294

Radicado  :2014141677

Fecha : 2015/03/03

Fecha CR :2015/03/11

Fabricante : Novo Nordisk A/S

Titular : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

Composicion: Cada mL de suspensién inyectable contiene 100 IU de insulina humana
DNA recombinante

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable

Indicaciones: Hipoglicemiante util en el control clinico de la diabetes mellitus.
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Contraindicaciones: Novolin®N estd contraindicado durante los episodios de
hipoglucemia. Novolin®N 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 medico

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos biol6gicos
conceptuar acerca de la aprobacién del fabricante adicional para el producto terminado:
Novo Nordisk Production S.A.S., 45 avenue d'Orleans Chartres, Francia, el cual
realizara las todas actividades relacionadas con la fabricacion y acondicionamiento del
producto terminado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos 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.

3.1.3.30. NOVOMIX 30

Expediente :19945476

Radicado :2014141674

Fecha : 2014/10/30

Fecha CR :2015/03/11

Fabricante : Novo Nordisk A/S

Titular : Novo Nordisk Pharma Operations AS

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

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 Biologicos de
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la Comisidon Revisora conceptuar a cerca de la inclusion del fabricante adicional para el
producto terminado: Novo Nordisk Producao, Farmaceutica do Brasil Ltda. Avenida C,
1413, Distrito Industrial. Minas Gerais. Brasil.

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 Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.31. MENACTRA®

Expediente : 20012256
Radicado : 2015034314
Fecha : 2015/03/20
Interesado : Sanofi Pasteur S.A.
Fabricante : Sanofi Pasteur Inc.

Composicion: Cada vial con una dosis de 0,5 mL contiene: polisacarido meningococico
conjugado con toxoide diftérico serogrupos A, C, Y y W135 cada uno de 4 ug, Proteina
de toxoide diftérico 48 ng.

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Menactra®, la vacuna antimeningocdcica polisacarida para serogrupos A,
C, Y y W-135 conjugada con toxoide diftérico esta indicada para la inmunizacion activa
para la prevencion de la enfermedad meningocécica invasiva causada por los
serogrupos A, C, Y y W-135 de Neisseria meningitidis. Menactra esta aprobada para ser
usada en personas de 9 meses a 55 afios de edad. La vacuna Menactra no esta
indicada para la prevencién de la meningitis causada por otros microorganismos o para
la prevencion de la enfermedad meningocécica invasiva causada por el serogrupo B de
N meningitidis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad: Reaccion alérgica grave (p. ej., anafilaxia) luego
de una dosis previa de una vacuna antimeningocécica que contiene la proteina
CRM197, toxoide diftérico o polisacaridos capsulares, o0 a cualquier componente de la
vacuna Menactra.

Sindrome de Guillain-Barré: Tener antecedentes conocidos del sindrome de Guillain-
Barré (SGB) es una contraindicacion para la administracion de la vacuna. Enfermedad
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aguda o febril: Debe postergarse la vacunacion en caso de padecer una enfermedad
aguda o febril. No obstante, una enfermedad leve con o sin fiebre, como una infeccién
leve de las vias respiratorias superiores, generalmente no es motivo para postergar la
vacunacion.

Precauciones y Advertencias:

Sindrome de Guillain-Barré: Se informé la presencia del SGB en una relacion temporal
luego de la administracion de la vacuna Menactra. Una evaluacion temprana de los
eventos adversos posteriores a la comercializacion sugiri6 una posibilidad de que se
produzca un mayor riesgo de padecer el SGB luego de la vacunacion con Menactra. Sin
embargo, en un estudio reciente de control de casos localizados y de cohorte,
retrospectivo y multicéntrico, en el que participaban mas de 12 millones de
adolescentes, de los cuales 1,4 millones recibieron la vacuna Menactra, no se
descubrié ninguna evidencia de un mayor riesgo de padecer el SGB en relacion con el
uso de la vacuna Menactra. No obstante, las personas con un diagndstico previo de
SGB no deben recibir la vacuna Menactra. Prevencién y control de las reacciones
alérgicas provocadas por la vacuna: Antes de la administracion, el proveedor de
atencion medica debe revisar el historial de vacunacion para detectar una posible
sensibilidad a la vacuna y reacciones adversas relacionadas con la vacunaciéon anterior
para poder evaluar los riesgos y beneficios. La epinefrina y otros agentes adecuados
gue se utilizan para controlar las reacciones alérgicas urgentes deben estar disponibles
de forma inmediata en caso de que ocurra una reaccion anafilactica aguda.
Trombocitopenia o trastornos hemorragicos: No se ha evaluado la vacuna Menactra en
personas con trombocitopenia o trastornos hemorragicos. Al igual que con cualquier
otra vacuna que se administra por via intramuscular, debe evaluarse la relacion entre
los riesgos y beneficios de la vacuna para personas con riesgo de padecer una
hemorragia luego de la inyeccion intramuscular. Alteracion de la inmunocompetencia:
Las personas inmunodeprimidas, incluidas las personas que reciben tratamiento
inmunodepresor, pueden tener una menor respuesta inmunoldgica a la vacuna
Menactra. Limitaciones de la eficacia de la vacuna: Es posible que la vacuna Menactra
no proteja a todos los receptores contra los serogrupos de la vacuna.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas del estudio clinico:

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones que varian en gran
medida, los indices de reacciones adversas observados en los estudios clinicos de una
vacuna no pueden compararse directamente con los indices en los estudios clinicos de
otra vacuna, y posiblemente no reflejen los indices observados en la practica.
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Niflos de 9 a 23 meses de edad:

Se evaluo la seguridad de la vacuna Menactra en cuatro estudios clinicos en los que se
incluyeron 3.721 participantes que recibieron la vacuna Menactra a los 9 y 12 meses de
edad. A los 12 meses de edad, estos nifios también recibieron una o mas vacunas de
otro tipo [Measles, Mumps, Rubella and Varicella Virus Vaccine Live (vacuna cuadruple
virica sarampion-rubéola-parotiditis-varicela) MMRV o Measles, Mumps, and Rubella
(vacuna triple virica sarampion-paroditis-rubéola) MMR y vacuna atenuada contra el
virus de la varicela (V); vacuna conjugada antineumocécica heptavalente (proteina
CRM197 diftérica) (PCV7); vacuna contra la hepatitis A (HepA)]. Se incluyé un grupo de
control de 997 nifios a los 12 meses de edad que recibi6 dos o mas vacunas de la
infancia [MMRV (0 MMR + V), PCV7, HepA] a los 12 meses de edad. El tres por ciento
de las personas recibi6 las vacunas MMR y V, en lugar de la vacuna MMRYV, a los 12
meses de edad.

El estudio de seguridad primario fue un estudio controlado en el que se incluyeron
1.256 nifilos que recibieron la vacuna Menactra a los 9 y 12 meses de edad. A los 12
meses de edad, estos nifios recibieron las vacunas MMRV (o0 MMR + V), PCV7 y HepA.
Un grupo de control de 522 nifios recibio las vacunas MMRV, PCV7 y HepA. De los
1.778 nifios, el 78% de los participantes (vacuna Menactra, N=1.056; grupo de control,
N=322) se incluyeron en centros de los Estados Unidos (EE. UU.) y el 22% en un centro
chileno (vacuna Menactra, N=200; grupo de control, N=200).

Personas de 2 a 55 afios de edad:

Se evaluo la seguridad de la vacuna Menactra en ocho estudios clinicos en los que se
incluyeron 10.057 participantes de 2 a 55 afios de edad que recibieron la vacuna
Menactra y 5.266 participantes que recibieron la vacuna Menomune — A/C/Y/W-135.
Los tres estudios de seguridad primarios fueron estudios, aleatorizados, con un grupo
control activo, en los que se incluyeron participantes de 2 a 10 afios de edad (vacuna
Menactra, N=1.713; vacuna Menomune — A/C/Y/W-135, N=1.519), de 11 a 18 afios de
edad (vacuna Menactra, N=2.270; vacuna Menomune — A/C/Y/W-135, N=972), y de 18
a 55 afos de edad (vacuna Menactra, N=1.384; vacuna Menomune — A/C/Y/W-135,
N=1.170), respectivamente.

Eventos adversos serios en todos los estudios de seguridad:

Se informaron eventos adversos serios (EAS) durante un periodo de seis meses
posterior a las vacunaciones en personas de 9 meses a 55 afios de edad. En nifios que
recibieron la vacuna Menactra a los 9 meses y a los 12 meses de edad, los EAS
ocurrieron con un indice del 2,0% al 2,5%. En participantes que recibieron una o mas
vacunas de la infancia (sin la administracion conjunta de la vacuna Menactra) a los 12
meses de edad, los EAS ocurrieron con un indice del 1,6% al 3,6%, segun la cantidad y
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el tipo de vacunas recibidas. En nifios de 2 a 10 afios de edad, los EAS ocurrieron con
un indice del 0,6% luego de la vacuna Menactra y con un indice del 0,7% luego de la
vacuna Menomune — A/C/Y/W-135. En adolescentes de 11 a 18 afios de edad y adultos
de 18 a 55 afios de edad, los EAS ocurrieron con un indice del 1,0% luego de la vacuna
Menactra y con un indice del 1,3% luego de la vacuna Menomune — A/C/Y/W-135.

Eventos adversos solicitados en los estudios de seguridad primarios:

Las reacciones adversas solicitadas generales y en el lugar de la inyeccion que se
reportaron con mayor frecuencia dentro de los siete dias posteriores a la vacunacion en
nifios de 9 meses a 12 meses de edad fueron irritabilidad y dolor con la palpacion en el
lugar de la inyeccion.

Las reacciones adversas solicitadas generales y locales que se reportaron con mayor
frecuencia en nifios de 2 a 10 afios de edad fueron dolor en el lugar de la inyeccion,
irritabilidad, diarrea, somnolencia y anorexia. En adolescentes de 11 a 18 afios y
adultos de 18 a 55 afios, las reacciones que se reportaron con mayor frecuencia fueron
dolor en el lugar de la inyeccion, cefalea y fatiga. A excepcidén del enrojecimiento en
adultos, las reacciones en el lugar de la inyeccion se informaron con mayor frecuencia
luego de la administracion de la vacuna Menactra que de la vacuna

Menomune — A/C/Y/W-135

Eventos adversos en estudios de vacunas concomitantes:

Reacciones solicitadas generales y en el lugar de la inyeccién cuando se administra la
vacuna Menactra con otras vacunas pediatricas

En el estudio de seguridad primario, se inscribieron 1.378 nifios de EE. UU. para recibir
la vacuna Menactra sola a los 9 meses de edad y la vacuna Menactra mas una 0 mas
vacunas de otro tipo que se administran habitualmente (MMRV, PCV7 y HepA) a los 12
meses de edad (N=961). Otro grupo de nifios recibié dos o mas vacunas administradas
(vacunas MMRV, PCV7 y HepA) (grupo de control, N=321) a los 12 meses de edad.
Los participantes que recibieron la vacuna Menactra y las vacunas concomitantes a los
12 meses de edad antes mencionadas informaron dolor con la palpacion,
enrojecimiento e hinchazon en el lugar de la inyeccion de la vacuna Menactra y en los
lugares de las inyecciones de vacunas concomitantes con frecuencias similares. El
dolor con la palpacion fue la reaccion mas frecuente en el lugar de la inyeccion (48%,
39%, 46% y 43% en los lugares de las vacunas Menactra, MMRV,

PCV7 y HepA, respectivamente). La irritabilidad fue la reaccion general mas frecuente,
reportada en el 62% de aquellos que recibieron la vacuna Menactra mas las vacunas
concomitantes, y el 65% del grupo de control. Reacciones solicitadas generales y en el
lugar de la inyeccion cuando se administra la vacuna Menactra con la vacuna de
toxoides tetanico y diftérico absorbidos (Td)
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El dolor en el lugar de la inyeccién se informd con més frecuencia luego de una vacuna
Td que de una vacuna Menactra (71% frente a 53%). El indice global de eventos
adversos generales fue superior cuando se administraron las vacunas Menactray Td de
manera concomitante que cuando se administré la vacuna Menactra 28 dias después
de la vacuna Td (59% frente a 36%). En ambos grupos, las reacciones mas frecuentes
fueron cefalea (vacuna Menactra + Td, 36%; Td + placebo, 34%; vacuna Menactra sola,
22%) y fatiga (vacuna Menactra + Td, 32%; Td + placebo, 29%; vacuna Menactra sola,
17%). Se produjo fiebre 340,0°C en 20,5% de todos los grupos.

Reacciones solicitadas generales y en el lugar de la inyeccion cuando se administra la
vacuna Menactra con la vacuna antitifoidea de polisacarido VI

Mas participantes experimentaron dolor luego de la vacuna antitifoidea que de la
vacuna Menactra (antitifoidea + placebo, 76% frente a la vacuna Menactra +
antitifoidea, 47%). La mayoria (del 70% al 77%) de las reacciones solicitadas en el lugar
de la inyeccidon para ambos grupos en cualquier lugar de la inyeccion se informd como
reacciones de Grado 1 y se solucioné dentro de los tres dias posteriores a la
vacunacion. En ambos grupos, la reaccion general mas frecuente fue cefalea (vacuna
Menactra + antitifoidea, 41%; antitifoidea + placebo, 42%; vacuna Menactra sola, 33%)
y fatiga (vacuna Menactra + antitifoidea, 38%; antitifoidea + placebo, 35%; vacuna
Menactra sola, 27%). No se informd la presencia de fiebre 340,0°C ni convulsiones en
ningun grupo.

Reportes Post-Comercializacion:

Ademas de los reportes en los estudios clinicos, a continuacion se mencionan los
reportes voluntarios de eventos adversos a nivel mundial que se recibieron desde la
introduccion de la vacuna Menactra en el mercado. Debido a que estos eventos fueron
informados de manera voluntaria por parte de una poblacion de un tamafo
indeterminado, no siempre es posible calcular su frecuencia de un modo fiable o
establecer una relacion causal con la exposicion a la vacuna Menactra.

Trastornos en el sistema inmunitario: reacciones de hipersensibilidad como
anafilaxia/reaccion anafilactica, sibilancias, dificultad para respirar, hinchazén de las
vias respiratorias superiores, urticaria, eritema, prurito, hipotension.

Trastornos en el sistema nervioso: sindrome de Guillain-Barré, parestesia, sincope
vasovagal, mareos, convulsiones, paralisis facial, encefalomielitis diseminada aguda,
mielitis transversa

Trastornos en el sistema musculo-esqueletico y tejido conjuntivo: mialgia

Interacciones:

Administracidn concomitante con otras vacunas:
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La vacuna Menactra se administr6 de manera concomitante con la vacuna Typhim Vi®
[vacuna antitifoidea de polisacarido vi] (antitifoidea) y la

vacuna de toxoides tetanico y diftérico absorbidos, para uso en adultos (Td), en
personas de 18 a 55y de 11 a 17 afos de edad, respectivamente. En niflos menores de
2 afos de edad, la vacuna Menactra se administré de manera conjunta con una 0 mas
de las siguientes vacunas: vacuna PCV7, MMR, V, MMRYV, HepA o Hib.

Luego de la administracion conjunta de la vacuna Menactra y la PCV7, disminuyeron
las respuestas de los anticuerpos neumocécicos a algunos serotipos en la PCV7. Dado
los altos indices de respuesta de los anticuerpos mediante una evaluacion con el
método ELISA u OPA, es poco probable que se produzca algun impacto en la eficacia
clinica de cualquiera de estas vacunas cuando se administran de manera concomitante.
No mezcle la vacuna Menactra con otras vacunas en la misma jeringa. Cuando se
administra la vacuna Menactra de manera concomitante con otras vacunas inyectables,
las vacunas deben administrarse con jeringas diferentes y deben aplicarse en lugares
separados. Los tratamientos inmunodepresores, incluida la irradiacion, los
antimetabolitos, los agentes alquilantes, los medicamentos citotoxicos y los
corticoesteroides (utilizados en dosis mayores a las fisiologicas) pueden reducir la
respuesta inmunologica a las vacunas.

Dosificacion y Grupo Etario:

En nifios de 9 a 23 meses de edad, Menactra se administra en una serie de 2 dosis con
una separacion de al menos tres meses.

Las personas de 2 a 55 afos de edad reciben una dosis Unica.

Aln no se ha determinado la necesidad, o el momento adecuado, de una dosis de
refuerzo de la vacuna Menactra.

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

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

-Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Registro
Sanitario

-Inserto version septiembre 2011

-Informacién para prescribir version septiembre 2011

-Resumen de las caracteristicas del producto
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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.

Composicién: Cada vial con una dosis de 0,5 mL contiene: polisacéarido
meningococico conjugado con toxoide diftérico serogrupos A, C, Y y W135 cada
uno de 4 ug, Proteina de toxoide diftérico 48 ug.

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Menactra®, la vacuna antimeningocécica polisacarida para
serogrupos A, C, Yy W-135 conjugada con toxoide diftérico esta indicada para la
inmunizacion activa para la prevencion de la enfermedad meningococica invasiva
causada por los serogrupos A, C, Yy W-135 de Neisseria meningitidis. Menactra
esta aprobada para ser usada en personas de 9 meses a 55 afios de edad. La
vacuna Menactra no esta indicada para la prevencion de la meningitis causada
por otros microorganismos o para la prevencion de la enfermedad meningococica
invasiva causada por el serogrupo B de N meningitidis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad: Reaccion alérgica grave (p. ej., anafilaxia)
luego de una dosis previa de una vacuna antimeningocdécica que contiene la
proteina CRM197, toxoide diftérico o polisacaridos capsulares, o a cualquier
componente de la vacuna Menactra.

Sindrome de Guillain-Barré: Tener antecedentes conocidos del sindrome de
Guillain-Barré (SGB) es una contraindicacién para la administracion de la vacuna.
Enfermedad aguda o febril: Debe postergarse la vacunacion en caso de padecer
una enfermedad aguda o febril. No obstante, una enfermedad leve con o sin
fiebre, como una infeccion leve de las vias respiratorias superiores, generalmente
no es motivo para postergar la vacunacion.

Precauciones y Advertencias:

Sindrome de Guillain-Barré: Se inform6 la presencia del SGB en una relacion
temporal luego de la administracion de la vacuna Menactra. Una evaluacion
temprana de los eventos adversos posteriores a la comercializacion sugirié una
posibilidad de que se produzca un mayor riesgo de padecer el SGB luego de la
vacunacion con Menactra. Sin embargo, en un estudio reciente de control de
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casos localizados y de cohorte, retrospectivo y multicéntrico, en el que
participaban mas de 12 millones de adolescentes, de los cuales 1,4 millones
recibieron la vacuna Menactra, no se descubrié ninguna evidencia de un mayor
riesgo de padecer el SGB en relacion con el uso de la vacuna Menactra. No
obstante, las personas con un diagndstico previo de SGB no deben recibir la
vacuna Menactra. Prevencion y control de las reacciones alérgicas provocadas
por la vacuna: Antes de la administracion, el proveedor de atencién médica debe
revisar el historial de vacunacién para detectar una posible sensibilidad a la
vacuna y reacciones adversas relacionadas con la vacunacién anterior para poder
evaluar los riesgos y beneficios. La epinefrina y otros agentes adecuados que se
utilizan para controlar las reacciones alérgicas urgentes deben estar disponibles
de forma inmediata en caso de que ocurra una reaccion anafilactica aguda.
Trombocitopenia o trastornos hemorragicos: No se ha evaluado la vacuna
Menactra en personas con trombocitopenia o trastornos hemorragicos. Al igual
gue con cualquier otra vacuna que se administra por via intramuscular, debe
evaluarse la relacion entre los riesgos y beneficios de la vacuna para personas
con riesgo de padecer una hemorragia luego de la inyeccion intramuscular.
Alteracion de la inmunocompetencia: Las personas inmunodeprimidas, incluidas
las personas que reciben tratamiento inmunodepresor, pueden tener una menor
respuesta inmunoldgica a la vacuna Menactra. Limitaciones de la eficacia de la
vacuna: Es posible que la vacuna Menactra no proteja a todos los receptores
contra los serogrupos de la vacuna.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas del estudio clinico:

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones que varian en gran
medida, los indices de reacciones adversas observados en los estudios clinicos
de una vacuna no pueden compararse directamente con los indices en los
estudios clinicos de otra vacuna, y posiblemente no reflejen los indices
observados en la practica.

Nifios de 9 a 23 meses de edad:

Se evalud la seguridad de la vacuna Menactra en cuatro estudios clinicos en los
gue se incluyeron 3.721 participantes que recibieron la vacuna Menactra alos 9y
12 meses de edad. A los 12 meses de edad, estos nifios también recibieron una o
mas vacunas de otro tipo [Measles, Mumps, Rubella and Varicella Virus Vaccine
Live (vacuna cuadruple virica sarampién-rubéola-parotiditis-varicela) MMRV o0
Measles, Mumps, and Rubella (vacuna triple virica sarampion-paroditis-rubéola)
MMR y vacuna atenuada contra el virus de la varicela (V); vacuna conjugada
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antineumocaocica heptavalente (proteina CRM197 diftérica) (PCV7); vacuna contra
la hepatitis A (HepA)]. Se incluy6 un grupo de control de 997 nifios a los 12 meses
de edad que recibié dos o mas vacunas de la infancia [MMRV (0 MMR + V), PCV7,
HepA] a los 12 meses de edad. El tres por ciento de las personas recibi6é las
vacunas MMR y V, en lugar de la vacuna MMRYV, a los 12 meses de edad.

El estudio de seguridad primario fue un estudio controlado en el que se
incluyeron 1.256 nifios que recibieron la vacuna Menactra a los 9 y 12 meses de
edad. A los 12 meses de edad, estos nifios recibieron las vacunas MMRV (o MMR
+ V), PCV7 y HepA. Un grupo de control de 522 nifios recibié las vacunas MMRYV,
PCV7 y HepA. De los 1.778 nifios, el 78% de los participantes (vacuna Menactra,
N=1.056; grupo de control, N=322) se incluyeron en centros de los Estados
Unidos (EE. UU.) y el 22% en un centro chileno (vacuna Menactra, N=200; grupo
de control, N=200).

Personas de 2 a 55 afios de edad:

Se evalu6 la seguridad de la vacuna Menactra en ocho estudios clinicos en los
gue se incluyeron 10.057 participantes de 2 a 55 afios de edad que recibieron la
vacuna Menactra y 5.266 participantes que recibieron la vacuna Menomune -
AIC/YIW-135. Los tres estudios de seguridad primarios fueron estudios,
aleatorizados, con un grupo control activo, en los que se incluyeron participantes
de 2 a 10 afios de edad (vacuna Menactra, N=1.713; vacuna Menomune — A/C/Y/W-
135, N=1.519), de 11 a 18 afios de edad (vacuna Menactra, N=2.270; vacuna
Menomune — A/C/Y/W-135, N=972), y de 18 a 55 afios de edad (vacuna Menactra,
N=1.384; vacuna Menomune — A/C/Y/W-135, N=1.170), respectivamente.

Eventos adversos serios en todos los estudios de seguridad:

Se informaron eventos adversos serios (EAS) durante un periodo de seis meses
posterior a las vacunaciones en personas de 9 meses a 55 afios de edad. En
nifos que recibieron la vacuna Menactra a los 9 meses y a los 12 meses de edad,
los EAS ocurrieron con un indice del 2,0% al 2,5%. En participantes que
recibieron una o mas vacunas de la infancia (sin la administraciéon conjunta de la
vacuna Menactra) a los 12 meses de edad, los EAS ocurrieron con un indice del
1,6% al 3,6%, segun la cantidad y el tipo de vacunas recibidas. En nifios de 2 a 10
afios de edad, los EAS ocurrieron con un indice del 0,6% luego de la vacuna
Menactra y con un indice del 0,7% luego de la vacuna Menomune — A/C/Y/W-135.
En adolescentes de 11 a 18 afios de edad y adultos de 18 a 55 afios de edad, los
EAS ocurrieron con un indice del 1,0% luego de la vacuna Menactra y con un
indice del 1,3% luego de la vacuna Menomune — A/C/Y/W-135.

Eventos adversos solicitados en los estudios de seguridad primarios:
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Las reacciones adversas solicitadas generales y en el lugar de la inyeccion que
se reportaron con mayor frecuencia dentro de los siete dias posteriores a la
vacunacion en nifios de 9 meses a 12 meses de edad fueron irritabilidad y dolor
con la palpacién en el lugar de la inyeccion.

Las reacciones adversas solicitadas generales y locales que se reportaron con
mayor frecuencia en niflos de 2 a 10 afios de edad fueron dolor en el lugar de la
inyeccion, irritabilidad, diarrea, somnolencia y anorexia. En adolescentes de 11 a
18 afios y adultos de 18 a 55 afos, las reacciones que se reportaron con mayor
frecuencia fueron dolor en el lugar de la inyeccién, cefalea y fatiga. A excepcion
del enrojecimiento en adultos, las reacciones en el lugar de la inyeccion se
informaron con mayor frecuencia luego de la administracion de la vacuna
Menactra que de la vacuna

Menomune — A/C/Y/W-135

Eventos adversos en estudios de vacunas concomitantes:

Reacciones solicitadas generales y en el lugar de la inyeccién cuando se
administra la vacuna Menactra con otras vacunas pediatricas

En el estudio de seguridad primario, se inscribieron 1.378 niflos de EE. UU. para
recibir la vacuna Menactra sola a los 9 meses de edad y la vacuna Menactra mas
una o mas vacunas de otro tipo que se administran habitualmente (MMRV, PCV7 y
HepA) a los 12 meses de edad (N=961). Otro grupo de nifios recibiéo dos o mas
vacunas administradas (vacunas MMRV, PCV7 y HepA) (grupo de control, N=321)
alos 12 meses de edad. Los participantes que recibieron la vacuna Menactray las
vacunas concomitantes a los 12 meses de edad antes mencionadas informaron
dolor con la palpacion, enrojecimiento e hinchazén en el lugar de la inyeccién de
la vacuna Menactra y en los lugares de las inyecciones de vacunas
concomitantes con frecuencias similares. El dolor con la palpacién fue la
reaccion mas frecuente en el lugar de la inyeccion (48%, 39%, 46% y 43% en los
lugares de las vacunas Menactra, MMRV,

PCV7 y HepA, respectivamente). La irritabilidad fue la reaccion general mas
frecuente, reportada en el 62% de aquellos que recibieron la vacuna Menactra
mas las vacunas concomitantes, y el 65% del grupo de control. Reacciones
solicitadas generales y en el lugar de la inyeccidén cuando se administra la vacuna
Menactra con la vacuna de toxoides tetanico y diftérico absorbidos (Td)

El dolor en el lugar de la inyeccion se inform6 con mas frecuencia luego de una
vacuna Td que de una vacuna Menactra (71% frente a 53%). El indice global de
eventos adversos generales fue superior cuando se administraron las vacunas
Menactra y Td de manera concomitante que cuando se administré la vacuna
Menactra 28 dias después de la vacuna Td (59% frente a 36%). En ambos grupos,
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las reacciones mas frecuentes fueron cefalea (vacuna Menactra + Td, 36%; Td +
placebo, 34%; vacuna Menactra sola, 22%) y fatiga (vacuna Menactra + Td, 32%;
Td + placebo, 29%; vacuna Menactra sola, 17%). Se produjo fiebre 340,0°C en
20,5% de todos los grupos.

Reacciones solicitadas generales y en el lugar de la inyeccion cuando se
administra la vacuna Menactra con la vacuna antitifoidea de polisacérido VI

Mas participantes experimentaron dolor luego de la vacuna antitifoidea que de la
vacuna Menactra (antitifoidea + placebo, 76% frente a la vacuna Menactra +
antitifoidea, 47%). La mayoria (del 70% al 77%) de las reacciones solicitadas en el
lugar de la inyeccién para ambos grupos en cualquier lugar de la inyeccién se
inform6 como reacciones de Grado 1 y se soluciond dentro de los tres dias
posteriores a la vacunacién. En ambos grupos, la reaccién general més frecuente
fue cefalea (vacuna Menactra + antitifoidea, 41%; antitifoidea + placebo, 42%;
vacuna Menactra sola, 33%) y fatiga (vacuna Menactra + antitifoidea, 38%;
antitifoidea + placebo, 35%; vacuna Menactra sola, 27%). No se informo la
presencia de fiebre 340,0°C ni convulsiones en ningun grupo.

Reportes Post-Comercializacion:

Ademas de los reportes en los estudios clinicos, a continuacion se mencionan los
reportes voluntarios de eventos adversos a nivel mundial que se recibieron desde
la introduccion de la vacuna Menactra en el mercado. Debido a que estos eventos
fueron informados de manera voluntaria por parte de una poblacion de un tamafo
indeterminado, no siempre es posible calcular su frecuencia de un modo fiable o
establecer una relacion causal con la exposicion a la vacuna Menactra.
Trastornos en el sistema inmunitario: reacciones de hipersensibilidad como
anafilaxia/reaccion anafilactica, sibilancias, dificultad para respirar, hinchazon de
las vias respiratorias superiores, urticaria, eritema, prurito, hipotension.
Trastornos en el sistema nervioso: sindrome de Guillain-Barré, parestesia,
sincope vasovagal, mareos, convulsiones, pardlisis facial, encefalomielitis
diseminada aguda, mielitis transversa

Trastornos en el sistema musculo-esqueletico y tejido conjuntivo: mialgia

Interacciones:

Administracion concomitante con otras vacunas:

La vacuna Menactra se administr6 de manera concomitante con la vacuna Typhim
Vi® [vacuna antitifoidea de polisacéarido vi] (antitifoidea) y la

vacuna de toxoides tetanico y diftérico absorbidos, para uso en adultos (Td), en
personas de 18 a 55 y de 11 a 17 afios de edad, respectivamente. En nifios
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menores de 2 afios de edad, la vacuna Menactra se administré6 de manera
conjunta con una o mas de las siguientes vacunas: vacuna PCV7, MMR, V, MMRYV,
HepA o Hib.

Luego de la administracion conjunta de la vacuna Menactra y la PCV7,
disminuyeron las respuestas de los anticuerpos neumocécicos a algunos
serotipos en la PCV7. Dado los altos indices de respuesta de los anticuerpos
mediante una evaluacion con el método ELISA u OPA, es poco probable que se
produzca algun impacto en la eficacia clinica de cualquiera de estas vacunas
cuando se administran de manera concomitante. No mezcle la vacuna Menactra
con otras vacunas en la misma jeringa. Cuando se administra la vacuna Menactra
de manera concomitante con otras vacunas inyectables, las vacunas deben
administrarse con jeringas diferentes y deben aplicarse en lugares separados.
Los tratamientos inmunodepresores, incluida la irradiacion, los antimetabolitos,
los agentes alquilantes, los medicamentos citotéxicos y los corticoesteroides
(utilizados en dosis mayores a las fisiologicas) pueden reducir la respuesta
inmunoldgica alas vacunas.

Dosificacion y Grupo Etario:

En nifios de 9 a 23 meses de edad, Menactra se administra en una serie de 2 dosis
con una separacion de al menos tres meses.

Las personas de 2 a 55 afios de edad reciben una dosis unica.

Aun no se ha determinado la necesidad, o el momento adecuado, de una dosis de
refuerzo de la vacuna Menactra.

Via de Administracion: Via intramuscular
Condiciéon de Venta: Venta con féormula médica

Adicionalmente, la Sala recomienda parobar el Inserto version septiembre 2011, la
Informacién para prescribir version septiembre 2011 y el Resumen de las
caracteristicas del producto, para el producto de la referencia.

3.1.3.32. PROBIX ZN

Expediente : 20090781

Radicado  :2015034915

Fecha : 2015/03/20
Interesado : Galeno Quimica S.A.

Carrera 10 N.°64/28
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Fabricante : Laboratorios La Santé S.A.
Composicion:

e Cada sobre para nifios mayores de 4 afios en adelante contiene:
Streptococcus salivarius subesp.

thermophilus 204 billones
Bifidobacterias (breve, infantis, longum) 93 billones
Lactobacillus acidophilus 2 billones
Lactobacillus plantarum 220 millones
Lactobacillus casei 220 millones

Lactobacillus delbrueckii subesp.bulgaricus | 300 millones

Enterococcus faecium (anteriormente )
i . 30 millones
denominado Streptococcus faecium)

Zinc (formulado como sulfato de Zinc) 10 mg

e Cada sobre para nifios recién nacidos hasta 4 afios contiene:
Streptococcus salivarius subesp.

thermophilus 48 billones
Bifidobacterias (breve, infantis, longum) 22 billones
Lactobacillus acidophilus 460 millones
Lactobacillus plantarum 50 millones
Lactobacillus casei 50 millones

Lactobacillus delbrueckii subesp.bulgaricus | 70 millones

Enterococcus faecium (anteriormente )
. . 7 millones
denominado Streptococcus faecium)

Zinc (formulado como sulfato de Zinc) 5mg

Forma farmacéutica: Granulado para Administracion Oral

Indicaciones:
o Coadyuvante en el manejo de las alteraciones de la flora intestinal.
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o Coadyuvante en el tratamiento de las enfermedades diarreicas que cursan
con alteraciones de la flora intestinal y estados carenciales de zinc.

o Coadyuvante en el tratamiento de la diarrea asociada a antibioticos, diarrea
por rotavirus y enfermedad diarreica aguda bacteriana.

Contraindicaciones:

o Hipersensibilidad a sus componentes.
o Pacientes inmunosuprimidos, nifios con diarrea sanguinolenta.

Precauciones y advertencias:

o Manténgase fuera del alcance de los nifos.
o El contenido del sobre debe tomarse disuelto en agua o bebidas no calientes.

Reacciones adversas:

No se han reportado efectos secundarios con la combinacion.
Interacciones:

No se han reportado interacciones farmacologicas.

Dosificacién y grupo etario:

»  Grupo Etario:
o Adultos y nifios de cualquier edad.
Dosificacion:
o) Recién nacidos a 6 meses de edad: 1 sobre al dia, presentacion nifios hasta 4
anos.
o) Nifios de 6 a 24 meses: 1 sobre cada 12 horas, presentacion nifios hasta 4 afos.
o) Nifilos de 2 a 4 afos: 1 sobre cada 8 a 12 horas, presentacion nifios hasta 4 afios

o) Adultos y nifios mayores de 4 afos: 1 sobre cada 12 horas, presentacion Nifios
mayores de 4 afos en adelante.

Via de administracion: Oral
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Condiciéon de venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica 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 considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos comparartivos especificos para el
producto de la referencia que permitan establecer la seguridad y eficacia en las
indicaciones propuestas.

Adicionalmente, la Sala considera que se debe allegar la caracterizacion
molecular, fisicoquimica y bioldégica 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.

3.1.3.33. WILFACTIN® 100 UI/mL

Expediente : 20083797

Radicado  :2014134344

Fecha : 2014/10/17

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

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

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable

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

Indicaciones: Wilfactin esta indicado para el tratamiento y prevencion de hemorragias y
en situaciones quirdrgicas 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.
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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 VIIII 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
seleccion de los donadores, los marcadores especificos de la infeccion en las
donaciones individuales y conjunto de plasma y la implementacion en el proceso de
manufactura de pasos efectivos de inactivacion/remocion 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 transmisién infecciosos .Esto
también aplica para virus desconocidos o0 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 infeccién con parvovirus B19 puede ser severa
en mujeres en embarazo (infeccion 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 tromboembdlicas 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 prevencién de
complicaciones trombo embolicas venosas, de acuerdo a las recomendaciones
vigentes.
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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 analisis 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 hemostéticos,

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 hipotension, modorra, nauseam agitacion,
taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo o vémitos) no se observan de forma
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 reaccién
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:
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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 través del sistema nacional de Farmacovigilancia.

Interacciones:
Hasta la fecha no se conocen interacciones del Wilfactin con otros medicamentos.
Dosificacién 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 administracion 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 VIl (FVIII: C)
alcanza una tasa de 0.4 Ul /mL (40%). La inyeccion del factor von Willebrand induce
solo un incremento gradual del FVIII: C que alcanza su maximo entre 6 y 12 horas. No
se puede corregir 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 VIl 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 utilizacion de la coadministracion del FVIII durante la primera
inyeccion 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 VIII, 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

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

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 10 de 2015 SEMPB 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

hemorragicos o trauma severo. En caso de cirugia, la primera inyeccion 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 VIII, 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 biologicos 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 decision 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 nimero de episodios hemorragicos.

El uso de Wilfactin en nifios menores de 6 aflos y en pacientes no tratados
anteriormente para el factor von Willebrand no estd documentado en estudios clinicos.

Via de administracion: Intravenosa
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 los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Prospecto informativo para el paciente version Junio 2013
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CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente, lo que dificulto el estudio para es ésta sesion.

3.1.3.34. 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 farmaceéutica: 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
combinacion con radioterapia esta indicado en pacientes portadores de tumores
epiteliales de cabeza y cuello en etapas avanzadas. En combinacion con radioterapia,
esta indicado en pacientes adultos con glioblastoma multiforme (GBM).

Contraindicaciones y advertencias: Debe ser administrado con precaucion en pacientes
gue 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 precaucion en
pacientes con enfermedades cronicas en fase de descompensaciéon, por ejemplo:
cardiopatia isquémica, diabetes mellitus o hipertension arterial. No se recomienda su
uso en embarazo y lactancia.

Precauciones: Debe ser administrado con precaucién 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 hipertension arterial.
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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 combinacién 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 farmacolégica 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.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. ENOREVA®

Expediente : 20068228

Radicado  :2013119556/2014033823
Fecha : 2014/03/25

Fecha CR :2015/03/19
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Interesado : Procaps S.A
Fabricante : Procaps S.A

Composicion:

Cada capsula blanda de gelatina contiene acetaminofen 325 mg, doxilamina succinato
6.25 mg, dextrometorfano bromhidrato 15 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina

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

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al acetaminofén, la doxalamina o el
dextrometorfano o cualquier componente de la formulacion

Precauciones: Antes de tomar este producto, el paciente debe informar a su médico si
es alérgico a cualquiera de sus ingredientes o si padece de cualquier otra alergia. Este
producto puede contener ingredientes inactivos que pueden causar reacciones
alérgicas u otros problemas.

Este medicamento puede causar mareos, somnolencia o vision borrosa. No conducir ni
utilizar maquinaria, ni haga ninguna actividad que requiera la vigilancia o una vision
clara hasta que esté seguro de que puede realizar estas actividades de manera segura.
Evite las bebidas alcohdlicas.

El paciente debe informar al médico en caso de padecer problemas respiratorios (como
asma, enfisema), diabetes, glaucoma, problemas cardiacos, presion arterial alta,
problemas renales, enfermedad hepéatica, convulsiones, dolor estomacal problemas /
intestinales (por ejemplo, obstruccion, estrefiimiento, Ulceras), hipertiroidismo (tiroides
hiperactiva), problemas para orinar (por ejemplo, dificultad para orinar debido a prostata
agrandada, retencion de orina).

Se recomienda precaucion si padece diabetes, dependencia alcohdlica, enfermedad
hepatica, fenilcetonuria (PKU) o cualquier otra afeccién que requiera que limite / evite
estas sustancias en su dieta.
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Durante el embarazo, este medicamento debe usarse so6lo cuando sea claramente
necesario.

Esta medicina puede pasar a la leche materna y pueden tener efectos indeseables en
un lactante.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 a 2 capsulas cada 4
a 6 horas, sin excederse de 12 tabletas en 24 horas

Via de administraciéon: Oral

Interacciones:

El acetaminofén puede interactuar con medicamentos tales como warfarina, isoniazida
(INH), carbamazepina, fenobarbital y fenitoina, medicamentos contra el dolor, la fiebre,
la tos y los resfriados y las fenotiazinas. Ya que algunas tabletas de acetaminofén
podrian estar endulzadas con aspartame, una sustancia que produce fenilalanina, es
importante que si este es el caso estas tabletas no se den a personas que sufran de la
enfermedad llamada fenilcetonuria.

Efectos Adversos: Puede ocurrir somnolencia, mareos, vision borrosa, dolor de
estbmago, nauseas, nerviosismo, 0 sequedad en la boca / nariz / garganta puede
ocurrir. Si cualquiera de estos efectos persiste 0 empeoran, informe a su medico.

Aunque en la mayor proporcion de pacientes este medicamento no tiene efectos
secundarios graves, informe a su médico de inmediatamente si cualquiera de estos
efectos secundarios poco comunes pero graves aparecen: cambios mentales / animicos
(como confusion, alucinaciones), temblores, dificultad para orinar; ritmo cardiaco
acelerado / lento / irregular, convulsiones. Reaccion alérgica severa (erupcion cutanea,
picazén / inflamacién (especialmente en cara / lengua / garganta), mareos intensos,
dificultad para respirar

Condiciéon de venta: Venta Libre

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al auto No. 2014001185, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 51 de 2013, numeral 3.1.4.3., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacion farmacoldgica.
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e Aprobacién de nueva asociacion.
e Aprobacién de nueva concentracion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 51 de
2013, numeral 3.1.4.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada capsula blanda de gelatina contiene acetaminofen 325 mg, doxilamina
succinato 6.25 mg, dextrometorfano bromhidrato 15 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al acetaminofén, la doxalamina o
el dextrometorfano o cualquier componente de la formulaciéon

Precauciones: Antes de tomar este producto, el paciente debe informar a su
médico si es alérgico a cualquiera de sus ingredientes o si padece de cualquier
otra alergia. Este producto puede contener ingredientes inactivos que pueden
causar reacciones alérgicas u otros problemas.

Este medicamento puede causar mareos, somnolencia o vision borrosa. No
conducir ni utilizar maquinaria, ni haga ninguna actividad que requiera la
vigilancia o una vision clara hasta que esté seguro de que puede realizar estas
actividades de manera segura. Evite las bebidas alcohdlicas.

El paciente debe informar al médico en caso de padecer problemas respiratorios
(como asma, enfisema), diabetes, glaucoma, problemas cardiacos, presion
arterial alta, problemas renales, enfermedad hepética, convulsiones, dolor
estomacal problemas / intestinales (por ejemplo, obstruccidn, estrefiimiento,
Ulceras), hipertiroidismo (tiroides hiperactiva), problemas para orinar (por
ejemplo, dificultad para orinar debido a préstata agrandada, retenciéon de orina).

Se recomienda precaucién si padece diabetes, dependencia alcohdlica,

R
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enfermedad hepética, fenilcetonuria (PKU) o cualquier otra afeccion que requiera
gue limite / evite estas sustancias en su dieta.

Durante el embarazo, este medicamento debe usarse s6lo cuando sea claramente
necesario.

Esta medicina puede pasar a la leche materna y pueden tener efectos indeseables
en un lactante.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 cidpsula cada
4 a 6 horas, sin excederse de 6 tabletas en 24 horas

Via de administraciéon: Oral

Interacciones:

El acetaminofén puede interactuar con medicamentos tales como warfarina,
isoniazida (INH), carbamazepina, fenobarbital y fenitoina, medicamentos contra el
dolor, la fiebre, la tos y los resfriados y las fenotiazinas. Ya que algunas tabletas
de acetaminofén podrian estar endulzadas con aspartame, una sustancia que
produce fenilalanina, es importante que si este es el caso estas tabletas no se den
a personas que sufran de la enfermedad Illamada fenilcetonuria.

Efectos Adversos: Puede ocurrir somnolencia, mareos, vision borrosa, dolor de
estOmago, nauseas, nerviosismo, o sequedad en la boca / nariz / garganta puede
ocurrir. Si cualquiera de estos efectos persiste o empeoran, informe a su médico.

Aunque en la mayor proporcion de pacientes este medicamento no tiene efectos
secundarios graves, informe a su médico de inmediatamente si cualquiera de
estos efectos secundarios poco comunes pero graves aparecen: cambios
mentales / animicos (como confusion, alucinaciones), temblores, dificultad para
orinar; ritmo cardiaco acelerado / lento / irregular, convulsiones. Reaccion
alérgica severa (erupcién cutanea, picazon / inflamacion (especialmente en cara /
lengua / garganta), mareos intensos, dificultad para respirar

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

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

3.1.4.2. XULTOPHY® SOLUCION PARA INYECCION

Expediente : 20090556

Radicado : 2015032104

Fecha : 2015/03/17

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S
Fabricante : Novo Nordisk A/S

Composicion: Cada 1 mL de solucién contiene 100 unidades de insulina degludec y 3.6
mg de liraglutida

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion.
Solucion para inyeccion en pluma pre-llenada

Indicaciones: Xultophy® esta indicado para el tratamiento de adultos con diabetes
mellitus tipo 2, para lograr el control glucémico en combinacion con medicamentos
hipoglucemiantes orales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a uno o los dos principios activos o a cualquiera
de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

No se debe utilizar Xultophy en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Hipoglucemia:

Se puede presentar hipoglucemia si la dosis de Xultophy® es superior a la requerida. La
omisién de una comida o un ejercicio fisico extenuante no planificado puede inducir
hipoglucemia. Combinado con sulfonilurea, el riesgo de hipoglucemia puede reducirse
mediante una disminucion en la dosis de sulfonilurea. Las enfermedades concomitantes
de rifion o higado y las enfermedades que afectan las glandulas adrenal, pituitaria o
tiroides pueden requerir cambios en la dosis de Xultophy®. Los pacientes cuyo control
de glucosa en sangre mejora sustancialmente (p.ej. por una terapia intensiva) pueden
experimentar un cambio en sus sintomas habituales de advertencia de hipoglucemia y
se les debe advertir al respecto. Los sintomas habituales de advertencia pueden
desaparecer en los pacientes con diabetes prolongada. Al igual que todos los productos
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con un componente de insulina basal, el efecto prolongado de Xultophy® puede retrasar
la recuperacion de la hipoglucemia.

Hiperglucemia:

Una dosis inadecuada y/o la interrupcion del tratamiento antidiabético pueden inducir
hiperglucemia y potencialmente, coma hiperosmolar. En caso de la interrupcién de
Xultophy®, asegurese de seguir las instrucciones para el inicio de un tratamiento
antidiabético  alternativo.  Adicionalmente, las enfermedades concomitantes,
especialmente las infecciones, pueden inducir hiperglucemia y por lo tanto provocar un
aumento en la necesidad de tratamiento antidiabético. Normalmente, los primeros
sintomas de hiperglucemia se desarrollan gradualmente durante un periodo de horas o
dias. Pueden incluir sed, aumento de la frecuencia de miccion, nausea, vomito,
somnolencia, resequedad, enrojecimiento de la piel, resequedad en la boca y pérdida
de apetito al igual que olor a acetona en el aliento. Se debe considerar la administracion
de una insulina de accion rapida en situaciones de hiperglucemia severa. Los eventos
hiperglucémicos no tratados eventualmente inducen coma hiperosmolar/cetoacidosis
diabética, las cuales son potencialmente fatales.

Combinacioén de tiazolidinedionas y productos insulinicos medicinales:

Se han reportado casos de insuficiencia cardiaca cuando fueron utilizadas
tiazolidinedionas con productos insulinicos medicinales, especialmente en pacientes
con factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Esto debe ser tenido
en cuenta si se esta considerando tratamiento combinado de tiazolidinedionas y
Xultophy®. Si se utiliza esta combinacion, los pacientes deben ser observados por
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, aumento de peso y edema. Se deben
suspender las tiazolidinedionas si se presenta deterioro de los sintomas cardiacos.

Carrera 10 N.°64/28
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Trastorno ocular:

La intensificacion de la terapia con insulina, un componente de Xultophy®, con una
abrupta mejoria del control glucémico puede estar asociada a un empeoramiento
temporal de la retinopatia diabética, mientras que una mejoria a largo plazo del control
glucémico disminuye el riesgo de progresién de la retinopatia diabética.

Formacién de anticuerpos:

La administracion de Xultophy® puede causar la formaciéon de anticuerpos contra la
insulina degludec y/o liraglutida. En raros casos, la presencia de tales anticuerpos
puede requerir un ajuste de la dosis de Xultophy® para corregir la tendencia a
hiperglucemia o hipoglucemia. Muy pocos pacientes desarrollan anticuerpos especificos
contra la insulina degludec, anticuerpos con reactividad cruzada contra la insulina
humana o anticuerpos contra la liraglutida después del tratamiento con Xultophy®. La
formacion de anticuerpos no ha sido asociada con una disminucién en la eficacia de
Xultophy®.

Pancreatitis aguda:

El uso de agonistas del receptor de GLP-1 ha sido asociado con el riesgo de desarrollo
de pancreatitis aguda. Para liraglutida, un componente de Xultophy®, se ha reportado
pancreatitis aguda durante los estudios clinicos y el uso comercial. Se debe informar a
los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. En caso de
sospecha de pancreatitis, se debe suspender Xultophy®; si se confirma pancreatitis
aguda, no se debe reanudar Xultophy®. Se debe tener precaucion en pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

Eventos tiroideos adversos:

Se ha reportado eventos adversos tiroideos, incluyendo aumento de la calcitonina en
sangre, bocio y neoplasia tiroidea en los estudios clinicos con agonistas del receptor de
GLP-1, incluyendo liraglutida, un componente de Xultophy®, en particular en pacientes
con enfermedad tiroidea pre-existente; por lo tanto, Xultophy® debe ser utilizada con
precaucion en estos pacientes.

Enfermedad intestinal inflamatoria y gastroparesia diabética:

No existe experiencia con Xultophy® en pacientes con enfermedad intestinal
inflamatoria y gastroparesia diabética. Por lo tanto no se recomienda Xultophy® en estos
pacientes.

Deshidratacion:
Se han reportado signos y sintomas de deshidratacion, incluyendo insuficiencia renal y
falla renal aguda, en estudios clinicos con agonistas del receptor de GLP-1, incluyendo
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liraglutida, un componente de Xultophy®. Los pacientes tratados con Xultophy® deben
ser advertidos de los riesgos potenciales de deshidratacion en relacion con los efectos
gastrointestinales secundarios y de que tomen precauciones para evitar la pérdida de
liquidos.

Prevencion de los errores de medicacion:

Se debe instruir a los pacientes para que verifiguen siempre la etiqueta de la pluma
antes de cada inyeccion a fin de evitar mezclas accidentales entre Xultophy® y otros
medicamentos inyectables para la diabetes

Poblaciones no estudiadas:

No se ha estudiado la transferencia a Xultophy® desde dosis de insulina basal >40
unidades.

No se ha estudiado la transferencia desde los agonistas del receptor de GLP-1
receptor.

No se ha estudiado Xultophy® en combinacién con inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 (DPP-4), glinidas o insulina prandial.

Existe una limitada experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva clase
I-Il de la Asociacion Cardiaca de New York (NYHA); por lo tanto Xultophy® debe ser
utilizado con precaucion. No existe experiencia en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva clase llI-IV de la NYHA y por lo tanto Xultophy® no se recomienda en estos
pacientes.

Reacciones adversas:

En el programa de desarrollo clinico, Xultophy® no mostré aumentar la incidencia de
reacciones adversas especificas en comparacion con los dos monocomponentes:
insulina degludec vy liraglutida.

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia durante el tratamiento con
Xultophy® fueron hipoglucemia y reacciones adversas gastrointestinales.

Descripcidn de las reacciones adversas esperadas:

Hipoglucemia:

Puede presentarse hipoglucemia si la dosis de Xultophy® es superior a la necesaria.
Una hipoglucemia grave puede llevar a pérdida de la conciencia y/o convulsiones y
puede resultar en un deterioro temporal o permanente de la funcién cerebral e incluso
en la muerte. Los sintomas de la hipoglucemia normalmente se presentan de manera
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subita. Pueden incluir sudor frio, piel palida y fria, fatiga, nerviosismo o temblor,
ansiedad, cansancio o debilidad inusual, confusion, dificultad para concentrarse,
somnolencia, hambre excesiva, cambios en la vision, cefalea, nausea y palpitacion.

Reacciones alérgicas:

Se han reportado reacciones alérgicas (manifestada con signos y sintomas tales como
urticaria, sarpullido, prurito y/o inflamacién de lengua y labios) con insulina degludec y
liraglutida, los dos componentes de Xultophy®. Se han reportado unos pocos casos de
reacciones anafilacticas con sintomas adicionales tales como hipotension,
palpitaciones, disnea, y edema durante el uso comercial de liraglutida. Las reacciones
anafilacticas pueden ser potencialmente fatales.

Reacciones adversas gastrointestinales:

Eventos adversos gastrointestinales incluyendo nausea, diarrea, vomito, constipacion,
dispepsia, gastritis, dolor abdominal, flatulencia, reflujo gastroesofagico, distension
abdominal y disminucion del apetito han sido reportados en pacientes tratados con
Xultophy®. Estos eventos adversos gastrointestinales pueden ocurrir con mayor
frecuencia al inicio de la terapia con Xultophy® y normalmente disminuyen dentro de los
pocos dias 0 semanas de tratamiento continuo.

Reacciones en el sitio de inyeccion:

Se han reportado reacciones en el sitio de inyeccion (incluyendo hematoma, dolor,
hemorragia, eritema, nodulos, inflamacion, decoloracion, prurito, calor y masas en el
sitio de inyeccién) en pacientes tratados con Xultophy®. Estas reacciones por lo general
fueron leves y transitorias y normalmente desaparecen durante el tratamiento continuo.

Lipodistrofia:

Puede presentarse lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipoatrofia) en el sitio de
inyeccion. Una continua rotacion del sitio de inyeccion dentro del area particular de la
inyeccion puede ayudar a reducir el riesgo de desarrollar estas reacciones.

Aumento del ritmo cardiaco:

Se ha observado un aumento del ritmo cardiaco desde el valor de referencia de hasta 2
a 3 pulsos mas por minuto en los estudios clinicos con Xultophy®. No se han
establecido los efectos clinicos a largo plazo del aumento en el ritmo cardiaco.

Interacciones:

Interacciones farmacodinamicas:
No se han realizado estudios de interaccién con Xultophy®.
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Diferentes sustancias afectan el metabolismo de la glucosa y pueden exigir un ajuste de
la dosis de Xultophy®.

Las siguientes sustancias pueden reducir la necesidad de Xultophy®:

Los productos antidiabéticos, los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQO), los beta-
bloqueadores, los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), los
salicilatos, los esteroides anabdlicos y las sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden reducir la necesidad de Xultophy®:

Los anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpaticomiméticos, hormona del crecimiento y danazol.

Los beta-bloqueadores pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia.
Octreotida/lanreotida pueden aumentar o disminuir la necesidad de Xultophy®.
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de Xultophy®.

Interacciones farmacocinéticas:

Los datos in vitro sugieren que el potencial de interacciones farmacocinéticas
medicamentosas relacionadas con la interaccion de CYP y la union de proteina es baja
tanto para liraglutida como para insulina degludec.

El leve retraso en el vaciamiento gastrico asociado con liraglutida puede influir sobre la
absorcion de productos medicinales orales administrados de manera concomitante. Los
estudios de interaccion no muestran ningun retraso clinicamente relevante de la
absorcion.

Warfarina y otros derivados de la cumarina:

No se han realizado estudios de interaccion. No se puede excluir una interaccion
clinicamente relevante con principios activos con baja solubilidad o con un estrecho
indice terapéutico como la warfarina. Al iniciar el tratamiento con Xultophy® en
pacientes tratados con warfarina u otros derivados de la cumarina, se recomienda un
monitoreo mas frecuente del IIN (indice Internacional Normalizado).

Paracetamol (Acetaminofén):
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Liraglutida no altera la exposicion general de paracetamol después de una sola dosis de
1,000 mg. La Cmax de paracetamol disminuyd 31% y el tmax promedio se retrasé hasta
15 min. No se requiere ajuste de la dosis con el uso concomitante de paracetamol.

Atorvastatina:

Liraglutida no altera la exposicion general de atorvastatina en un grado clinicamente
relevante después de la administracion de una sola dosis de atorvastatina 40 mg. Por lo
tanto no se requiere un ajuste de la dosis cuando se administra liraglutida. La Cmax de
atorvastatina disminuy6 38% vy el tmax promedio se retrasé de 1 h a 3 h con liraglutida.

Griseofulvina:

Liraglutida no alterd la exposicién general de griseofulvina después de la administracion
de una sola dosis de griseofulvina 500 mg. La Cmax de griseofulvina aumenté 37%
mientras que el tmax promedio no cambio. No se requieren ajustes de la dosis de
griseofulvina y otros compuestos de baja solubilidad y alta permeabilidad.

Digoxina:

La administracion de una sola dosis de digoxina 1 mg con liraglutida resultdé en una
disminucién del ABC de 16%; Cmax disminuyd 31%. El tiempo promedio de digoxina a la
concentracion maxima se retraso (tmax) de 1 h a 1.5 h. No se requiere un ajuste de la
dosis de digoxina basados en estos resultados.

Lisinopril:

La administracion de una sola dosis de lisinopril 20 mg con liraglutida resulté en una
disminucion del ABC del lisinopril en un 15%; Cmax disminuyo 27%. El tmax promedio de
lisinopril se retras6 de 6 h a 8 h con liraglutida. No se requiere un ajuste de la dosis de
lisinopril basados en estos resultados.

Anticonceptivos orales:

Liraglutida redujo la Cmax de etinilestradiol y levonorgestrel un 12 y 13%,
respectivamente, después de la administracion de una sola dosis de un producto
anticonceptivo oral. La Tmax fue 1.5 h posterior con liraglutida para ambos compuestos.
No se presentd ningun efecto clinicamente relevante sobre la exposicion general bien
sea de etinilestradiol o levonorgestrel. Por lo tanto se anticipa que el efecto
anticonceptivo no se vera afectado por la coadministracién de liraglutida.

Dosificacién y Grupo Etario:

Posologia:
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Xultophy® se aplica una vez al dia mediante administracion subcutanea. Xultophy®
puede ser administrado a cualquier hora del dia, preferiblemente a la misma hora del
dia.

Xultophy® debe ser dosificado de acuerdo con las necesidades individuales del
paciente. Se recomienda optimizar el control glucémico mediante una ajuste de la dosis
basado en la glucosa plasmatica en ayunas.

Al igual que con todos productos insulinicos es posible que se necesiten ajustes de la
dosis si el paciente aumenta su actividad fisica, cambia su dieta habitual o durante
enfermedades concomitantes.

Para los pacientes que olviden administrarse una dosis es aconsejable que, tan pronto
como se den cuenta de ello, se la administre y a continuacion, reanuden su programa
habitual de dosis una vez al dia. Siempre se debe asegurar un minimo de 8 horas entre
inyecciones. Esto también aplica cuando no es posible la administracion a la misma
hora del dia.

Xultophy® se administra en forma de unidades de dosis. Una unidad de dosis contiene 1
unidad de insulina degludec y 0.036 mg de liraglutida. La pluma pre-llenada puede
suministrar desde 1 hasta 50 unidades de dosis en aumentos de una unidad de dosis.
La maxima dosis diaria de Xultophy® es 50 unidades de dosis (50 unidades insulina
degludec y 1.8 mg de liraglutida). El contador de la dosis de la pluma muestra el
numero de unidades de dosis.

Adicion a medicamentos hipoglucemiantes orales:

La dosis inicial recomendada de Xultophy® es 10 unidades de dosis (10 unidades de
insulina degludec y 0.36 mg de liraglutida).

Xultophy® puede afiadirse a un tratamiento antidiabético oral existente. Cuando se
afiade Xultophy® a la terapia con sulfonilurea, se debe considerar una disminucién en la
dosis de sulfonilurea.

Transferencia desde insulina basal:

Se debe suspender la terapia con insulina basal antes del inicio de Xultophy®. Al
realizar una transferencia desde el tratamiento con insulina basal, la dosis de inicio
recomendada de Xultophy® es 16 unidades de dosis (16 unidades insulina degludec y
0.6 mg de liraglutida). No se debe exceder la dosis inicial recomendada. Se recomienda
un monitoreo meticulosos de la glucosa durante la transferencia y las semanas
siguientes.

Poblaciones especiales:

Pacientes adultos mayores (= 65 afos de edad):
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Xultophy® puede ser utilizada en los pacientes adultos mayores. Se debe intensificar el
monitoreo de la glucosa y se debe ajustar la dosis de insulina de manera individual.

Insuficiencia renal:

Cuando se utiliza Xultophy® en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, se
debe intensificar el monitoreo de la glucosa y se debe ajustar la dosis de Xultophy® de
manera individual. Xultophy® no puede ser recomendado para su uso en pacientes con
insuficiencia renal severa incluyendo a los pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal

Insuficiencia hepatica:

Actualmente la experiencia terapéutica con Xultophy® en pacientes con insuficiencia
hepética es demasiado limitada para recomendar su uso en esta poblacién de
pacientes

Niflos y adolescentes:

Xultophy® no esta recomendado para su uso en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad. No se han llevado a cabo estudios con Xultophy® en pacientes menores
de 18 afios de edad.

Via de administracion: SC- 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 los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
-Inserto basado en CCDS Version 3.0 del 28 Oct 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
la asociacion propuesta, dado que no la encuentra racional teniendo en cuenta
las siguientes consideraciones:

- La Sala considera que la insulina por sus caracteristicas farmacocinéticas y
farmacoterapéuticas debe manejarse de manera individual.
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- Para el tratamiento de la diabetes tipo Il se requiere de otros medicamentos
como normoglicemientes lo cual aumenta la complejidad en el manejo de la
asociacion propuesta.

- Por otro lado las concentraciones fijas en la asociacién propuesta no
permite manejar la variabilidad de la dosificacién que requiere la insulina
de acuerdo con el estado clinico de los pacientes.

3.1.4.3. SPIOLTO® RESPIMAT®

Expediente : 20082364

Radicado :2014117006/2015034077

Fecha : 2015/03/20

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Fabricante : Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Composicion: Cada inhalacion contiene tiotropio 2.5 pg, olodaterol 2.5 ug
Forma farmacéutica: Solucion para inhalar

Indicaciones: Spiolto® Respimat® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento
prolongado en un régimen de una administracion diaria en pacientes con EPOC (lo cual
comprende bronquitis cronica y enfisema) para reducir el grado de obstruccién de las
vias aéreas, mejorar la calidad de vida, reducir la disnea asociada y aumentar la
resistencia al ejercicio fisico y reducir las exacerbaciones

Contraindicaciones: El uso de Spiolto® Respimat® esta contraindicado en los pacientes
con hipersensibilidad al tiotropio o al olodaterol o a cualquiera de los excipientes del
producto.

Spiolto® Respimat® estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la atropina o sus derivados, p. €j., ipratropio u oxitropio.

Precauciones y advertencias:

Pacientes con insuficiencia renal

Por ser el tiotropio un farmaco cuya principal via de excrecion es la renal, Spiolto®
Respimat® debe ser utilizado con un estrecho monitoreo del paciente en los casos de
insuficiencia renal moderada a severa (depuracion de creatinina de < 50 ml/min).

Sintomas oculares
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Se deberd indicar a los pacientes la forma correcta de administrar Spiolto® Respimat®.
Debe tenerse la precaucion de evitar que la solucidn o la vaporizacion entre en contacto
con los ojos. La presencia de dolor o molestia ocular, vision borrosa, halos visuales o
imagenes coloreadas en asociacidon con enrojecimiento ocular por congestion de la
conjuntiva y edema de coérnea pueden ser signos de glaucoma de angulo estrecho
agudo. Si se presentara alguna combinacion de estos sintomas, se debera consultar de
inmediato a un especialista.

Los colirios midticos no son considerados un tratamiento efectivo.

Efectos sistémicos

Spiolto® Respimat® contiene un agonista beta2 adrenérgico de accion prolongada. Los
agonistas beta2 adrenérgicos de accion prolongada deben ser administrados con
precaucién en los pacientes con trastornos cardiovasculares, especialmente en casos
de insuficiencia coronaria, arritmias cardiacas, cardiomiopatia obstructiva hipertrofica e
hipertension; en los pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis, en los
pacientes con prolongacion conocida o sospechada del intervalo QT; y en los pacientes
gue en general no responden a las aminas simpatomiméticas.

Efectos cardiovasculares

Al igual que otros agonistas beta2 adrenérgicos, olodaterol puede producir un efecto
cardiovascular clinicamente significativo en algunos pacientes, segun lo medido por
incrementos en el pulso, la presion arterial y/o los sintomas. De producirse dichos
efectos, puede ser necesario suspender el tratamiento. Asimismo, se han informado
cambios electrocardiograficos (ECG) como consecuencia de los agonistas beta-
adrenérgicos, como aplanamiento de la onda T y depresion del segmento ST, si bien se
desconoce la significancia clinica de estas observaciones.

Hipopotasemia:

Los agonistas beta2 adrenérgicos pueden producir grados significativos de
hipopotasemia en algunos pacientes, cuadro éste que tiene el potencial de provocar
efectos cardiovasculares adversos. El descenso provocado en los niveles séricos de
potasio es usualmente transitorio y no requiere de suplementacién. En los pacientes
con EPOC severa, la hipopotasemia puede verse potenciada por la hipoxia y por el
tratamiento concomitante, lo cual puede incrementar la susceptibilidad a las arritmias
cardiacas.

Hiperglucemia:
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La inhalacién de dosis elevadas de agonistas beta2 adrenérgicos puede producir
incrementos en los niveles plasmaticos de glucosa.

Spiolto® Respimat® no debe utilizarse en forma conjunta con otros medicamentos que
contengan agonistas beta2 adrenérgicos de accion prolongada. A los pacientes que
hayan estado recibiendo agonistas beta2 adrenérgicos de accion breve inhalables en
forma regular (p. ej., cuatro veces al dia) debe indicarseles que los usen Unicamente
para el alivio sintomatico de los sintomas respiratorios agudos.

Uso En Poblaciones Especificas
Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso del tiotropio en las mujeres
embarazadas. No existen datos clinicos disponibles sobre la exposicion al olodaterol
durante el embarazo.

Los estudios preclinicos realizados con tiotropio no indican efectos nocivos directos ni
indirectos en lo que respecta a la toxicidad para la reproduccion en las dosis
clinicamente relevantes.

Los datos preclinicos obtenidos en relacion con el olodaterol revelaron efectos que son
los tipicos de los agonistas beta adrenérgicos administrados en multiplos elevados de
las dosis terapéuticas.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Spiolto® Respimat® durante
el embarazo.

Debe tomarse en consideracion el efecto inhibitorio que ejercen los agonistas beta
adrenérgicos, como es el olodaterol, uno de los componentes de Spiolto® Respimat®,
sobre las contracciones uterinas.

Lactancia:

No existen datos clinicos disponibles en torno a la exposicion al tiotropio y/o al
olodaterol en mujeres en periodo de lactancia.

En estudios en animales, se ha detectado la presencia de tiotropio y olodaterol y/o sus
metabolitos en la leche de las ratas en periodo de lactancia, pero se desconoce si el
tiotropio y/o el olodaterol pasa/n a la leche materna en los seres humanos.

Por lo tanto, Spiolto® Respimat® no debe ser usado en mujeres en periodo de lactancia,
a menos que el beneficio previsto supere todo posible riesgo para el lactante.

Fertilidad:
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No existen disponibles datos clinicos sobre el efecto en la fertilidad para el tiotropio ni
para el olodaterol, y tampoco para la combinacién de estos dos componentes. Los
estudios preclinicos realizados con los componentes tiotropio y olodaterol, cada uno por
separado, no reveld indicio alguno de efectos adversos sobre la fertilidad.

Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias:

No se han realizado estudios en torno a los efectos de este producto sobre la capacidad
para conducir vehiculos y operar maquinaria.

No obstante ello, debe informarse a los pacientes que se han informado mareos y visién
borrosa con el uso de Spiolto® Respimat®. Por lo tanto, se debe recomendar a los
pacientes que deben tener precaucion al conducir vehiculos u operar maquinaria. Si los
pacientes tuvieran dichos sintomas, deberan evitar tareas potencialmente peligrosas
como conducir vehiculos u operar maquinaria.

Advertencias generales:

Spiolto® Respimat® no debe usarse con una frecuencia mayor a una vez al dia.

Spiolto® Respimat® no debe utilizarse en los cuadros de asma. La eficacia y la
seguridad de Spiolto® Respimat® en el asma no han sido estudiadas.

Broncoespasmo agudo:
Spiolto® Respimat® no esta indicado para el tratamiento de los episodios agudos de
broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate.

Hipersensibilidad:

Al igual que con todos los medicamentos, existe la posibilidad que se produzcan
reacciones de hipersensibilidad inmediatas tras la administracion de Spiolto®
Respimat®.

Broncoespasmo paraddjico:

Tal como sucede también con otros medicamentos inhalables, existe la posibilidad de
gue Spiolto® Respimat® provoque un broncoespasmo paradojal, cuadro éste que puede
ser potencialmente fatal. En el caso de producirse un broncoespasmo paradojal, debe
suspenderse de inmediato el uso de Spiolto® Respimat® y debe utilizarse otra terapia
en su reemplazo.

Glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia de préstata u obstruccion del cuello de la
vejiga urinaria

En concordancia con lo que es dable esperar en vista de la actividad anticolinérgica que
posee el tiotropio, Spiolto® Respimat® debe ser utilizado con precaucién en pacientes
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con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia de préstata u obstruccion del cuello de la
vejiga urinaria.

Reacciones adversas:

La seguridad de Spiolto® Respimat® ha sido evaluada en estudios con comparador
activo, de grupos paralelos y de disefio cruzado, en un total de 7151 pacientes con
EPOC. Un total de 1988 pacientes con EPOC recibieron la dosis objetivo de 5
microgramos de tiotropio y 5 microgramos de olodaterol. Los efectos secundarios de
Spiolto® Respimat® se identificaron principalmente a partir de datos obtenidos en 2
estudios clinicos con comparador activo, de grupos paralelos, de tratamiento
prolongado (52 semanas) en pacientes con EPOC.

En el andlisis de datos combinados de estos estudios clinicos a largo plazo, la
incidencia general de eventos adversos en los pacientes tratados con Spiolto®
Respimat® fue comparable a la observada en los pacientes tratados con los
componentes individuales, tiotropio en una dosis de 5 microgramos o bien olodaterol en
una dosis de 5 microgramos (74 %, 73,3 % y 76,6 %, respectivamente). Todos los
efectos indeseables previamente informados con uno de los componentes individuales
se consideran efectos indeseables de Spiolto® Respimat® y se incluyen en el listado de
reacciones adversas que se brinda a continuacion.

También se incluyen efectos indeseables que fueron informados con Spiolto®
Respimat®, pero no asi con los componentes individuales.

Infecciones e infestaciones:

Nasofaringitis
Trastornos del metabolismo y la nutricion:

Deshidratacion
Trastornos del sistema nervioso:

Mareos
Insomnio
Trastornos oculares:

Glaucoma
Aumento de la presién intraocular
Vision borrosa

Trastornos cardiacos:
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Fibrilacién auricular
Palpitaciones

Taquicardia supraventricular
Taquicardia

Trastornos vasculares:
Hipertension
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Tos

Epistaxis

Faringitis

Disfonia

Broncoespasmo

Laringitis

Sinusitis

Trastornos gastrointestinales:

Boca seca, usualmente de intensidad leve

Estrefiimiento

Candidiasis orofaringea

Disfagia

Enfermedad de reflujo gastroesofagico
Gingivitis

Glositis

Estomatitis

Obstruccion intestinal, incluido ileo paralitico
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Exantema
Prurito
Edema angioneurotico

Urticaria
Infeccion de piel, y Glcera de piel
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Piel seca
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Artralgia

Inflamacién de articulaciones
Dolor de espaldat

Trastornos renales y urinarios:

Retencion urinaria (usualmente en hombres con factores predisponentes)
Disuria

Infeccion de las vias urinarias:
1 Efectos indeseados informados con Spiolto® Respimat®, pero no asi con los
componentes individuales.

Muchos de los efectos indeseables citados pueden ser atribuidos ya sea a las
propiedades anticolinérgicas del tiotropio o bien a las propiedades (3-adrenérgicas del
olodaterol, los componentes de Spiolto® Respimat®.

Asimismo, debe tomarse en consideracion la ocurrencia de otros efectos indeseables
relacionados con la clase de los agonistas beta-adrenérgicos, los cuales no estan
incluidos en el listado anterior, como ser arritmia, isquemia de miocardio, angina de
pecho, hipotension, temblores, cefalea, nerviosismo, nauseas, espasmos musculares,
fatiga, malestar, hipopotasemia, hiperglucemia y acidosis metabolica

Interacciones:

Si bien no se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas, el
bromuro de tiotropio se ha usado en forma concomitante con otros medicamentos que
se prescriben comunmente para el tratamiento de la EPOC, incluyendo metilxantinas y
esteroides orales e inhalables, sin que se observara evidencia clinica de interacciones
medicamentosas.

La coadministracion cronica de bromuro de tiotropio con otros farmacos anticolinérgicos
no ha sido estudiada. Por lo tanto, se desaconseja la coadministracion crénica de otros
anticolinérgicos junto con Spiolto® Respimat®.
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Agentes adrenérgicos:
La administracion concomitante de otros adrenérgicos puede potenciar los efectos
indeseables de Spiolto® Respimat®.

Derivados xantinicos, esteroides o diuréticos:

El tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides o diuréticos no
ahorradores de potasio puede potenciar el efecto hipopotasémico de los agonistas
adrenérgicos.

Betabloqueantes:

Los bloqueantes beta adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto del
olodaterol. Debe considerarse el uso de beta bloqueantes cardioselectivos, si bien los
mismos deben administrarse con precaucion.

Inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y farmacos que prolongan el QTc:

Los inhibidores de la monoamino oxidasa, los antidepresivos triciclicos u otros farmacos
con un efecto conocido de prolongacion del intervalo QTc pueden potenciar la accion de
Spiolto® Respimat® sobre el sistema cardiovascular.

Interacciones medicamentosas farmacocinéticas:

En un estudio de interaccion con farmacos realizado con olodaterol en el cual se utilizo
el inhibidor potente dual de CYP y P-gp ketoconazol, se observo un incremento de 1,7
veces en la exposicion sistémica. No se identificé ninguna inquietud en torno a la
seguridad del farmaco en estudios clinicos de hasta un afio de duracion realizados con
olodaterol en dosis de hasta el doble de la dosis terapéutica recomendada. No es
necesario ningln ajuste de la dosis para el uso de Spiolto® Respimat®.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada para los adultos es 5 microgramos
de tiotropio y 5 microgramos de olodaterol administrada como dos aplicaciones (puffs)
del inhalador Respimat una vez al dia a la misma hora del dia.

Pacientes de edad avanzada:
Los pacientes de edad avanzada pueden usar Spiolto® Respimat® en la dosis
recomendada.

Insuficiencia hepéatica e insuficiencia renal:

Spiolto® Respimat® contiene tiotropio, que es un farmaco cuya principal via de
excrecion es la renal, y olodaterol, que es primordialmente metabolizado en el higado.
Insuficiencia hepéatica
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Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada pueden usar Spiolto®
Respimat® en la dosis recomendada.

No existen datos disponibles para el uso de olodaterol en pacientes con insuficiencia
hepética severa.

Pacientes con insuficiencia renal:

Los pacientes con insuficiencia renal pueden usar Spiolto® Respimat® en la dosis
recomendada.

Spiolto® Respimat® contiene tiotropio, que es un farmaco que se excreta principalmente
por la via renal. Por lo tanto, se deber& efectuar un estrecho control del uso de Spiolto®
Respimat® en los pacientes con insuficiencia renal moderada a severa.

Poblacion pediatrica:

No hay ningiin uso relevante de Spiolto® Respimat® en la poblacion pediatrica en la
indicacion de EPOC. La seguridad y la eficacia de Spiolto® Respimat® en la poblacion
pediatrica no han sido determinadas

Via de administracion: Inhalatoria
Condiciéon 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. 2015001598, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.4.2., para continuar con la
aprobacion de la evaluacion farmacologica de la nueva asociacion para el producto de
la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 24 de
2014, numeral 3.1.4.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composiciéon: Cada inhalacion contiene tiotropio 2.5 ug, olodaterol 2.5 pg
Forma farmacéutica: Solucién para inhalar

Indicaciones: Spiolto® Respimat® estd indicado para el tratamiento de
mantenimiento prolongado en un régimen de una administracién diaria en
pacientes con EPOC (lo cual comprende bronquitis crénica y enfisema) para
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reducir el grado de obstruccion de las vias aéreas, mejorar la calidad de vida,
reducir la disnea asociada y aumentar la resistencia al ejercicio fisico y reducir
las exacerbaciones

Contraindicaciones: El uso de Spiolto® Respimat® esta contraindicado en los
pacientes con hipersensibilidad al tiotropio o al olodaterol o a cualquiera de los
excipientes del producto.

Spiolto® Respimat® esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la atropina o sus derivados, p. €j., ipratropio u oxitropio.

Precauciones y advertencias:

Pacientes con insuficiencia renal

Por ser el tiotropio un farmaco cuya principal via de excrecion es la renal,
Spiolto® Respimat® debe ser utilizado con un estrecho monitoreo del paciente en
los casos de insuficiencia renal moderada a severa (depuracion de creatinina de <
50 ml/min).

Sintomas oculares

Se debera indicar a los pacientes la forma correcta de administrar Spiolto®
Respimat®. Debe tenerse la precaucidon de evitar que la solucion o la vaporizacion
entre en contacto con los ojos. La presencia de dolor o molestia ocular, visién
borrosa, halos visuales o imagenes coloreadas en asociacion con enrojecimiento
ocular por congestion de la conjuntiva y edema de cornea pueden ser signos de
glaucoma de angulo estrecho agudo. Si se presentara alguna combinacion de
estos sintomas, se debera consultar de inmediato a un especialista.

Los colirios midticos no son considerados un tratamiento efectivo.

Efectos sistémicos

Spiolto® Respimat® contiene un agonista beta2 adrenérgico de accion
prolongada. Los agonistas beta2 adrenérgicos de accién prolongada deben ser
administrados con precaucién en los pacientes con trastornos cardiovasculares,
especialmente en casos de insuficiencia coronaria, arritmias cardiacas,
cardiomiopatia obstructiva hipertrofica e hipertension; en los pacientes con
trastornos convulsivos o tirotoxicosis, en los pacientes con prolongacion
conocida o sospechada del intervalo QT; y en los pacientes que en general no
responden alas aminas simpatomimeéticas.

Efectos cardiovasculares
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Al igual que otros agonistas beta2 adrenérgicos, olodaterol puede producir un
efecto cardiovascular clinicamente significativo en algunos pacientes, segun lo
medido por incrementos en el pulso, la presion arterial y/o los sintomas. De
producirse dichos efectos, puede ser necesario suspender el tratamiento.
Asimismo, se han informado cambios electrocardiograficos (ECG) como
consecuencia de los agonistas beta-adrenérgicos, como aplanamiento de la onda
T y depresién del segmento ST, si bien se desconoce la significancia clinica de
estas observaciones.

Hipopotasemia:

Los agonistas beta2 adrenérgicos pueden producir grados significativos de
hipopotasemia en algunos pacientes, cuadro éste que tiene el potencial de
provocar efectos cardiovasculares adversos. El descenso provocado en los
niveles séricos de potasio es usualmente transitorio y no requiere de
suplementacion. En los pacientes con EPOC severa, la hipopotasemia puede
verse potenciada por la hipoxia y por el tratamiento concomitante, lo cual puede
incrementar la susceptibilidad a las arritmias cardiacas.

Hiperglucemia:

La inhalacion de dosis elevadas de agonistas beta2 adrenérgicos puede producir
incrementos en los niveles plasmaticos de glucosa.

Spiolto® Respimat® no debe utilizarse en forma conjunta con otros medicamentos
gue contengan agonistas beta2 adrenérgicos de accion prolongada. A los
pacientes que hayan estado recibiendo agonistas beta2 adrenérgicos de accion
breve inhalables en forma regular (p. ej., cuatro veces al dia) debe indicarseles
gue los usen Unicamente para el alivio sintomatico de los sintomas respiratorios
agudos.

Uso En Poblaciones Especificas
Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso del tiotropio en las mujeres
embarazadas. No existen datos clinicos disponibles sobre la exposicion al
olodaterol durante el embarazo.
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Los estudios preclinicos realizados con tiotropio no indican efectos nocivos
directos ni indirectos en lo que respecta a la toxicidad para la reproduccion en las
dosis clinicamente relevantes.

Los datos preclinicos obtenidos en relacion con el olodaterol revelaron efectos
gue son los tipicos de los agonistas beta adrenérgicos administrados en
multiplos elevados de las dosis terapéuticas.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Spiolto® Respimat®
durante el embarazo.

Debe tomarse en consideracion el efecto inhibitorio que ejercen los agonistas
beta adrenérgicos, como es el olodaterol, uno de los componentes de Spiolto®
Respimat®, sobre las contracciones uterinas.

Lactancia:

No existen datos clinicos disponibles en torno a la exposicion al tiotropio y/o al
olodaterol en mujeres en periodo de lactancia.

En estudios en animales, se ha detectado la presencia de tiotropio y olodaterol
y/o sus metabolitos en la leche de las ratas en periodo de lactancia, pero se
desconoce si el tiotropio y/o el olodaterol pasa/n a la leche materna en los seres
humanos.

Por lo tanto, Spiolto® Respimat® no debe ser usado en mujeres en periodo de
lactancia, a menos que el beneficio previsto supere todo posible riesgo para el
lactante.

Fertilidad:

No existen disponibles datos clinicos sobre el efecto en la fertilidad para el
tiotropio ni para el olodaterol, y tampoco para la combinacién de estos dos
componentes. Los estudios preclinicos realizados con los componentes tiotropio
y olodaterol, cada uno por separado, no revelo indicio alguno de efectos adversos
sobre la fertilidad.

Conduccién de vehiculos y uso de maquinarias:

No se han realizado estudios en torno a los efectos de este producto sobre la
capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria.

No obstante ello, debe informarse a los pacientes que se han informado mareos y
vision borrosa con el uso de Spiolto® Respimat® Por lo tanto, se debe
recomendar a los pacientes que deben tener precaucion al conducir vehiculos u
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operar maquinaria. Si los pacientes tuvieran dichos sintomas, deberan evitar
tareas potencialmente peligrosas como conducir vehiculos u operar maquinaria.

Advertencias generales:

Spiolto® Respimat® no debe usarse con una frecuencia mayor a una vez al dia.
Spiolto® Respimat® no debe utilizarse en los cuadros de asma. La eficacia y la
seguridad de Spiolto® Respimat® en el asma no han sido estudiadas.

Broncoespasmo agudo:
Spiolto® Respimat® no estéa indicado para el tratamiento de los episodios agudos
de broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate.

Hipersensibilidad:

Al igual que con todos los medicamentos, existe la posibilidad que se produzcan
reacciones de hipersensibilidad inmediatas tras la administracion de Spiolto®
Respimat®.

Broncoespasmo paradojico:

Tal como sucede también con otros medicamentos inhalables, existe la
posibilidad de que Spiolto® Respimat® provoque un broncoespasmo paradojal,
cuadro éste que puede ser potencialmente fatal. En el caso de producirse un
broncoespasmo paradojal, debe suspenderse de inmediato el uso de Spiolto®
Respimat® y debe utilizarse otra terapia en su reemplazo.

Glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia de prostata u obstruccion del cuello de
la vejiga urinaria

En concordancia con lo que es dable esperar en vista de la actividad
anticolinérgica que posee el tiotropio, Spiolto® Respimat® debe ser utilizado con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia de
prostata u obstruccidn del cuello de la vejiga urinaria.

Reacciones adversas:

La seguridad de Spiolto® Respimat® ha sido evaluada en estudios con
comparador activo, de grupos paralelos y de disefio cruzado, en un total de 7151
pacientes con EPOC. Un total de 1988 pacientes con EPOC recibieron la dosis
objetivo de 5 microgramos de tiotropio y 5 microgramos de olodaterol. Los
efectos secundarios de Spiolto® Respimat®se identificaron principalmente a partir
de datos obtenidos en 2 estudios clinicos con comparador activo, de grupos
paralelos, de tratamiento prolongado (52 semanas) en pacientes con EPOC.
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En el andlisis de datos combinados de estos estudios clinicos a largo plazo, la
incidencia general de eventos adversos en los pacientes tratados con Spiolto®
Respimat® fue comparable a la observada en los pacientes tratados con los
componentes individuales, tiotropio en una dosis de 5 microgramos o bien
olodaterol en una dosis de 5 microgramos (74 %, 73,3 % y 76,6 %,
respectivamente). Todos los efectos indeseables previamente informados con
uno de los componentes individuales se consideran efectos indeseables de
Spiolto® Respimat® y se incluyen en el listado de reacciones adversas que se
brinda a continuacion.

También se incluyen efectos indeseables que fueron informados con Spiolto®
Respimat®, pero no asi con los componentes individuales.

Infecciones e infestaciones:

Nasofaringitis
Trastornos del metabolismo y la nutricion:

Deshidratacion
Trastornos del sistema nervioso:

Mareos
Insomnio
Trastornos oculares:

Glaucoma

Aumento de la presién intraocular

Vision borrosa

Trastornos cardiacos:

Fibrilacion auricular

Palpitaciones

Taquicardia supraventricular

Taquicardia

Trastornos vasculares:

Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
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Tos

Epistaxis

Faringitis

Disfonia

Broncoespasmo

Laringitis

Sinusitis

Trastornos gastrointestinales:

Boca seca, usualmente de intensidad leve

Estrefiimiento

Candidiasis orofaringea

Disfagia

Enfermedad de reflujo gastroesofagico
Gingivitis

Glositis

Estomatitis

Obstruccion intestinal, incluido ileo paralitico
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Exantema
Prurito
Edema angioneurdtico

Urticaria
Infeccion de piel, y tlcera de piel

Piel seca
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Artralgia

Inflamacién de articulaciones
Dolor de espaldat

Trastornos renales y urinarios:
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Retenciéon urinaria (usualmente en hombres con factores predisponentes)
Disuria

Infeccion de las vias urinarias:
1 Efectos indeseados informados con Spiolto® Respimat®, pero no asi con
los componentes individuales.

Muchos de los efectos indeseables citados pueden ser atribuidos ya sea a las
propiedades anticolinérgicas del tiotropio o bien a las propiedades R-
adrenérgicas del olodaterol, los componentes de Spiolto® Respimat®.

Asimismo, debe tomarse en consideracion la ocurrencia de otros efectos
indeseables relacionados con la clase de los agonistas beta-adrenérgicos, los
cuales no estan incluidos en el listado anterior, como ser arritmia, isquemia de
miocardio, angina de pecho, hipotension, temblores, cefalea, nerviosismo,
nauseas, espasmos musculares, fatiga, malestar, hipopotasemia, hiperglucemiay
acidosis metabolica

Interacciones:

Si bien no se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas,
el bromuro de tiotropio se ha usado en forma concomitante con otros
medicamentos que se prescriben comunmente para el tratamiento de la EPOC,
incluyendo metilxantinas y esteroides orales e inhalables, sin que se observara
evidencia clinica de interacciones medicamentosas.

La coadministracion cronica de bromuro de tiotropio con otros farmacos
anticolinérgicos no ha sido estudiada. Por lo tanto, se desaconseja la
coadministracion crénica de otros anticolinérgicos junto con Spiolto® Respimat®.

Agentes adrenérgicos:
La administracion concomitante de otros adrenérgicos puede potenciar los
efectos indeseables de Spiolto® Respimat®.

Derivados xantinicos, esteroides o diuréticos:

El tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides o diuréticos no
ahorradores de potasio puede potenciar el efecto hipopotasémico de los
agonistas adrenérgicos.
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Betabloqueantes:

Los bloqueantes beta adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto del
olodaterol. Debe considerarse el uso de beta bloqueantes cardioselectivos, si
bien los mismos deben administrarse con precaucion.

Inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y farmacos que prolongan el
QTc:

Los inhibidores de la monoamino oxidasa, los antidepresivos triciclicos u otros
farmacos con un efecto conocido de prolongacion del intervalo QTc pueden
potenciar la accién de Spiolto® Respimat® sobre el sistema cardiovascular.

Interacciones medicamentosas farmacocinéticas:

En un estudio de interaccién con farmacos realizado con olodaterol en el cual se
utilizé6 el inhibidor potente dual de CYP y P-gp ketoconazol, se observé un
incremento de 1,7 veces en la exposicion sistémica. No se identificé ninguna
inquietud en torno a la seguridad del farmaco en estudios clinicos de hasta un
afio de duracion realizados con olodaterol en dosis de hasta el doble de la dosis
terapéutica recomendada. No es necesario ningun ajuste de la dosis para el uso
de Spiolto® Respimat®.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada para los adultos es 5
microgramos de tiotropio y 5 microgramos de olodaterol administrada como dos
aplicaciones (puffs) del inhalador Respimat una vez al dia a la misma hora del dia.

Pacientes de edad avanzada:
Los pacientes de edad avanzada pueden usar Spiolto® Respimat® en la dosis
recomendada.

Insuficiencia hepatica e insuficiencia renal:

Spiolto® Respimat® contiene tiotropio, que es un farmaco cuya principal via de
excrecion es la renal, y olodaterol, que es primordialmente metabolizado en el
higado.

Insuficiencia hepéatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada pueden usar Spiolto®
Respimat® en la dosis recomendada.

No existen datos disponibles para el uso de olodaterol en pacientes con
insuficiencia hepatica severa.

Pacientes con insuficiencia renal:
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Los pacientes con insuficiencia renal pueden usar Spiolto® Respimat® en la dosis
recomendada.

Spiolto® Respimat® contiene tiotropio, que es un farmaco que se excreta
principalmente por la via renal. Por lo tanto, se debera efectuar un estrecho
control del uso de Spiolto® Respimat® en los pacientes con insuficiencia renal
moderada a severa.

Poblacién pediétrica:

No hay ningln uso relevante de Spiolto® Respimat® en la poblacién pediatrica en
la indicacion de EPOC. La seguridad y la eficacia de Spiolto® Respimat® en la
poblacién pediatrica no han sido determinadas

Via de administracion: Inhalatoria
Condici6on de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacologica: 16.2.0.0.N70

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

3.1.4.4. GRIPTOTAL 24/7

Expediente : 20083787

Radicado :2014134222/2015032386

Fecha : 2015/03/17

Interesado : Procter & Gamble Colombia Ltda.
Fabricante : Laboratorio Chile S.A

Composicion: Cada tableta contiene paracetamol 500 mg + maleato de clorfeniramina 2
mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comUn
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Tratamiento de sintomas de la gripe y resfriado comun, tales como: Dolor de cabeza,
Dolor de garganta, Dolor muscular y de cuerpo, Fiebre, Escurrimiento Nasal y
Estornudos.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en aquellas personas con: antecedentes de
hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la férmula. Embarazo y lactancia
y nifios menores de 12 afios, sin indicacion médica. Ulcera gastroduenal activa,
gastritis, glaucoma de angulo cerrado y abierto, asma severa, diabetes mellitus,
insomnio, desordenes severos de la funcién renal y hepética, enfermedad coronaria
severa. Trastornos de la coagulacion o con antecedentes de ingesta de
anticoagulantes. No se debe administrar este medicamento a personas que se
encuentren en terapia con inhibidores de la MAO, tranquilizantes u otros depresores del
sistema nervioso. No se deben consumir bebidas alcohdlicas mientras se esta
consumiendo este producto.

Precauciones y Advertencias: No administrar por mas de 5 dias en caso de dolor, por
mas de 3 dias en caso de fiebre o por mas de 2 dias en caso de dolor de garganta, sin
consultar al médico. El uso prolongado y de altas dosis de paracetamol puede provocar
severo dafio hepatico. No administrar mas de 3 g de paracetamol al dia. Mantener en
lugar seco a no mas de 30°C. Manténgase fuera del alcance de los nifios. Si los
sintomas de fiebre y dolor no se alivian al cabo de 3 o 4 dias, puede significar la
presencia de otra enfermedad grave y debe consultar con un médico. Si se encuentra
en tratamiento con algun medicamento, el médico debe evaluar la posibilidad de ingerir
este producto. No se recomienda su administracion o ésta debe vigilarse estrechamente
en casos de gota, cistinuria, y calculos renales. Este medicamento antigripal puede
provocar somnolencia; por eso debe evitarse manejar vehiculos y operar maquinas
peligrosas. No debe excederse la dosis recomendada, puede provocar sobredosis y
dafo hepatico. Este medicamento no debe tomarse en forma prolongada sin indicacion
médica. Las personas sensibles al paracetamol pueden presentar reacciones alérgicas
a la piel, que desaparecen al discontinuar el producto.

Reacciones adversas: Los componentes de la formula provocan en ciertas personas
algunos efectos colaterales que resultan habituales, leves y transitorios, aunque se han
descrito algunas alteraciones sanguineas con el Acetaminofeno (Paracetamol).

Entre las reacciones mas comunes pueden citarse las de caractes alérgico (rash
cutaneo, prurito, ataques de asma); otras como cansancio o debilidad corporal, hepatitis
y hemorragias gastricas se han descrito en tratamientos prolongados o con dosis
elevadas. También este medicamento puede producir somnolencia.
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Interacciones: El uso de este producto con: Alcohol, antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la MAO, barbitdricos, antiparkinsonianos, tranquilizantes u otros agentes
depresores del SNC pueden potenciar y prolongar el efecto sedante de clorfenamina. El
efecto de los anticoagulantes orales puede ser inhibido al administrar conjuntamente
clorfeniramina. El paracetamol interactia con: alcohol, cloranfenicol y &cido
acetilsalicilico.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos: 1 tableta antes de dormir. Si se requiere una
segunda dosis, tomarla 6 horas después de la primera.

Via de administraciéon: Oral
Condiciéon de venta: Venta Libre

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015002721 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 27 de 2014, numeral 3.1.4.3., para continuar con la
aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia.

Adicionalmente solicita a la Sala emitir concepto frente a la siguiente proclama:

“Tratamiento de sintomas de la gripe y resfriado comun, tales como: Dolor de cabeza,
Dolor de garganta, Dolor muscular y cuerpo, fiebre, escurrimiento nasal y estornudos”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 27 de
2014, numeral 3.1.4.6., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta contiene paracetamol 500 mg + maleato de
clorfeniramina 2 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Tratamiento de sintomas de la gripe y resfriado comun, tales como: Dolor de
cabeza, Dolor de garganta, Dolor muscular y de cuerpo, Fiebre, Escurrimiento
Nasal y Estornudos.
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Contraindicaciones: Esta contraindicado en aquellas personas con: antecedentes
de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la férmula. Embarazo y
lactancia y niflos menores de 12 afios, sin indicacion médica. Ulcera gastroduenal
activa, gastritis, glaucoma de angulo cerrado y abierto, asma severa, diabetes
mellitus, insomnio, desérdenes severos de la funcién renal y hepatica,
enfermedad coronaria severa. Trastornos de la coagulacion o con antecedentes
de ingesta de anticoagulantes. No se debe administrar este medicamento a
personas que se encuentren en terapia con inhibidores de la MAO, tranquilizantes
u otros depresores del sistema nervioso. No se deben consumir bebidas
alcohodlicas mientras se esta consumiendo este producto.

Precauciones y Advertencias: No administrar por mas de 5 dias en caso de dolor,
por mas de 3 dias en caso de fiebre o por mas de 2 dias en caso de dolor de
garganta, sin consultar al médico. El uso prolongado y de altas dosis de
paracetamol puede provocar severo dafio hepatico. No administrar mas de 3 g de
paracetamol al dia. Mantener en lugar seco a no mas de 30°C. Manténgase fuera
del alcance de los nifios. Si los sintomas de fiebre y dolor no se alivian al cabo de
3 0 4 dias, puede significar la presencia de otra enfermedad grave y debe
consultar con un médico. Si se encuentra en tratamiento con algun medicamento,
el médico debe evaluar la posibilidad de ingerir este producto. No se recomienda
su administracion o ésta debe vigilarse estrechamente en casos de gota,
cistinuria, y célculos renales. Este medicamento antigripal puede provocar
somnolencia; por eso debe evitarse manejar vehiculos y operar maquinas
peligrosas. No debe excederse la dosis recomendada, puede provocar sobredosis
y dafio hepatico. Este medicamento no debe tomarse en forma prolongada sin
indicacibn meédica. Las personas sensibles al paracetamol pueden presentar
reacciones alérgicas ala piel, que desaparecen al discontinuar el producto.

Reacciones adversas: Los componentes de la férmula provocan en ciertas
personas algunos efectos colaterales que resultan habituales, leves vy
transitorios, aunque se han descrito algunas alteraciones sanguineas con el
Acetaminofeno (Paracetamol).

Entre las reacciones mas comunes pueden citarse las de caractes alérgico (rash
cutaneo, prurito, ataques de asma); otras como cansancio o debilidad corporal,
hepatitis y hemorragias gastricas se han descrito en tratamientos prolongados o
con dosis elevadas. También este medicamento puede producir somnolencia.
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Interacciones: El uso de este producto con: Alcohol, antidepresivos triciclicos,
inhibidores de la MAO, barbituricos, antiparkinsonianos, tranquilizantes u otros
agentes depresores del SNC pueden potenciar y prolongar el efecto sedante de
clorfenamina. El efecto de los anticoagulantes orales puede ser inhibido al
administrar conjuntamente clorfeniramina. El paracetamol interactia con: alcohol,
cloranfenicol y &cido acetilsalicilico.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos: 1 tableta antes de dormir. Si se requiere una
segunda dosis, tomarla 6 horas después de la primera.

Via de administracion: Oral

Condicion de venta: Venta Libre

Norma Farmacoldgica: 16.6.0.0.N10

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

2004009455 del 28 de mayo de 2004.

En cuanto a la solicitud de proclamas, la Sala informa que no tiene la
competencia para pronunciarse al respecto.

3.1.4.5. 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:
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o Antiacido/Antirreflujo: Tratamiento coadyuvante del reflujo gastroesofagico,
hiperacidez gastrica, flatulencia, dolor epigastrico o retroesternal, siempre y
cuando la causa subyacente sea el reflujo gastroesofégico.

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 cronico o de altas dosis de antiacidos se pueden
presentar trastornos del metabolismo y de la nutricion como alcalosis y sindrome leche-
alcali.

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 antibidticos (tetraciclinas, y
qguinolonas), glucdsidos 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 afos: Tomar 5 a 10 mL (1 a 2 cucharaditas) después de
cada comida y al acostarse.

Via de administraciéon: Oral
Condiciéon de venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacién de la evaluacion farmacoldgica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar informacion clinica con la asociacién propuesta

justificar clinicamente el cambio de las concentraciones de los principios activos,
con respecto a la asociacion aprobada mediante Acta No. 46 de 2009, numeral
2.1.2.22., teniendo en cuenta que son elevados para la mayoria de estos y no se
presenta soportes clinicos que las soporten.

3.15 NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.5.1. SOOLANTRA 10 mg/g CREMA

Expediente :20082013

Radicado  :2014112554/2015024507

Fecha : 2015/03/03

Interesado : Galderma de Colombia S.A

Fabricante : Laboratoires Galderma

Composicion: Cada 100 g de crema contiene 1 g de ivermectina

Forma farmacéutica: Crema

Indicaciones: Soolantra esta indicada para el tratamiento cutaneo de lesiones
inflamatorias de rosacea y en pacientes adultos.

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

Precauciones y Advertencias:
Precauciones: No se recomienda el uso de Soolantra durante el embarazo, ni lactancia.
Soolantra no ha sido estudiada en pacientes con deficiencia renal o hepatica.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunmente reportadas son la
sensacion de ardor en la piel, irritacion de la piel, prurito y piel seca, en una ocurrencia
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de 1% o menos en los pacientes tratados con el producto medicinal en las pruebas
clinicas.

Estos son habitualmente leves a moderados en severidad y usualmente disminuyen
cuando se continda con el tratamiento.

Interacciones: Estudios In — vitro han demostrado que Soolantra crema, a
concentraciones terapéuticas, no inhiben, ni inducen las enzimas citocromo P450
(CYP450).

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia
Una aplicacion al dia.

Poblacion especial

Pacientes adultos mayores
No es necesario el ajuste de la dosis en la poblacién geriatrica.

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de Soolantra en nifios y adolescentes de menos de 18 afios no
han sido establecidas. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Uso cutaneo Gnicamente.

Aplicacion cutanea de una cantidad del tamafio de un guisante de producto medicinal
en cada una de las cinco areas del rostro: frente, menton, nariz y cada mejilla. El
producto medicinal debe expandirse como una capa delgada en todo el rostro, evitando
los ojos y los labios.

Soolantra debe aplicarse unicamente en el rostro.

Debe lavarse las manos después de la aplicacion del producto medicinal.

Pueden aplicarse cosméticos después de que el producto medicinal se haya secado.

Via de Administracion: Topica
Condiciéon 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. 2015002350 generado por
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concepto emitido mediante Acta No. 24 de 2014, numeral 3.1.5.1., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
- Inserto

- Informacion para prescribir

- Caracteristicas del producto

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 24 de
2014, numeral 3.1.5.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada 100 g de crema contiene 1 g de ivermectina
Forma farmacéutica: Crema

Indicaciones: Soolantra esta indicada para el tratamiento cutaneo de lesiones
inflamatorias de rosacea (papulopustulosa) en pacientes adultos.

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

Precauciones y Advertencias: No se recomienda el uso de Soolantra durante el
embarazo, ni lactancia. Soolantra no ha sido estudiada en pacientes con
deficiencia renal o hepatica.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunmente reportadas son
la sensacion de ardor en la piel, irritacion de la piel, prurito y piel seca, en una
ocurrencia de 1% o menos en los pacientes tratados con el producto medicinal en
las pruebas clinicas.

Estos son habitualmente leves a moderados en severidad y usualmente
disminuyen cuando se continta con el tratamiento.

Interacciones: Estudios In — vitro han demostrado que Soolantra crema, a
concentraciones terapéuticas, no inhiben, ni inducen las enzimas citocromo P450
(CYP450).

Dosificacion y Grupo Etario:
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Posologia
Una aplicacion al dia.

Poblacion especial

Pacientes adultos mayores
No es necesario el ajuste de la dosis en la poblacidn geriatrica.

Poblaciéon pediatrica
La seguridad y eficacia de Soolantra en niflos y adolescentes de menos de 18
afios no han sido establecidas. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Uso cutaneo unicamente.

Aplicacion cutanea de una cantidad del tamafio de un guisante de producto
medicinal en cada una de las cinco areas del rostro: frente, menton, nariz y cada
mejilla. El producto medicinal debe expandirse como una capa delgada en todo el
rostro, evitando los ojos y los labios.

Soolantra debe aplicarse unicamente en el rostro.

Debe lavarse las manos después de la aplicacion del producto medicinal.

Pueden aplicarse cosméticos después de que el producto medicinal se haya
secado.

Via de Administraciéon: Tépica
Condicion de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 13.1.4.0.N10

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

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.5.2. ACETAMINOFEN 500 mg + CAFEINA 65 mg TABLETAS
EFERVESCENTES

Expediente :20073714

Radicado : 2014023367/2014119554
Fecha : 2014/09/18

Fecha CR :2015/03/19

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : Hermes Arzneimittel GmbH

Composicion: Cada tableta efervescente contiene acetaminofen 500 mg y cafeina 65
mg

Forma farmacéutica: Tabletas Efervescentes
Indicaciones: Analgésico - Antipirético

Contraindicaciones: No usar si es alérgico al acetaminofén, la cafeina u otro
componente de la formula.

Precauciones y advertencias:
e Consulte al médico antes de consumir el producto si:

- Tiene problemas en el higado o en el rifion.
- Los sintomas del resfriado comun o gripa no mejoran en 7 dias.

e Cada Tableta contiene 427mg de sodio (854 mg de sodio/2 tabletas), lo cual
debe ser tenido en cuenta por pacientes que requieren una dieta controlada en
sodio.

e Contiene aspartame, una fuente de fenilalanina. Esto puede ser perjudicial para
las personas que tengan una enfermedad metabdlica hereditaria llamada
fenilcetonuria.

e Este medicamento contiene cafeina, evite el consumo en exceso de bebidas que
contienen cafeina (ejemplo, té, café y algunas bebidas enlatadas), mientras esta
tomando este producto. Una alta ingesta de cafeina puede ocasionar una
dificultad en dormir, temblores, y una sensacién incomoda en el pecho causado
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e Manténgase el producto fuera del alcance de los nifios.
Dosificacion y Grupo Etario:
e Mayores de 12 afos y adultos (Incluyendo adultos mayores):

- 1-2 comprimidos (500 mg paracetamol/65mg cafeina a 1.000 mg
paracetamol/130 mg cafeina) cada 4 a 6 horas segun sea necesatrio.

- Dosis diaria maxima: 8 tabletas (4.000 mg paracetamol/520 mg cafeina)
distribuidas en un periodo de 24 horas.

e No exceder la dosis recomendada.

e Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

e No debe ser usado con otros productos que contienen acetaminofén
e Disolver las tabletas en minimo medio vaso de agua.

Nifios menores de 12 afios: No se recomienda

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.

Efectos Adversos:

- Acetaminofén (Frecuencia <1/10, 000):
Alteraciones en la sangre y sistema linfatico: Trombocitopenia.

Alteraciones en el sistema inmune: Anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad cutanea
incluyendo exantema en piel, angioedema y sindrome de Stevens Johnson.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Broncoespasmo en pacientes
sensibles al acido acetilsalicilico y otros AINE.
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Alteraciones hepatobiliares: Disfuncion hepatica.
- Cafeina (Frecuencia — no conocida):
Sistema Nervioso Central: Nerviosismo, mareo.

Cuando el régimen de dosificacion recomendado del producto se combina con la
ingesta en la dieta de cafeina, la alta dosis que resulta de cafeina puede incrementar el
potencial de los efectos adversos relacionados con la cafeina como insomnio, agitacion,
ansiedad, irritabilidad, dolores de cabeza, trastornos digestivos y palpitaciones.

Condiciéon de Venta: Sin formula facultativa

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014006788, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 09 de 2014, numeral 3.1.5.1., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmaceéutica

¢ Inclusion en Normas Farmacolégicas

e Aprobacion de la informacion para prescribir version 01 (Febrero de 2014)
GDSV3.0

e Aprobacion de informacion para incluir en texto y/o etiquetas: version 01
(Febrero de 2014) GDSV3.0

e Informacién adicional para el consumidor: version 01 (Febrero de 2014)
GDSV3.0

e Aprobacion de la condicidén de venta sin formula facultativa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 09 de
2014, numeral 3.1.5.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda negar el producto de la
referencia teniendo en cuenta que la dosificacion propuesta no se ajusta a lo
recomendado por la Sala mediante Ilamado a Revision de oficio en el Acta No. 03
de 2014, numeral 3.6.1

3.1.5.3. DICPRESINA® GOTAS

Expediente : 20090545
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Radicado : 2015031974

Fecha : 2015/03/17

Interesado : Biotefar S.A.S.
Fabricante : Laboratorios Neo LTDA.

Composicion:

Cada ml (27 gotas) de Dicpresina® Gotas) contiene desmopresina acetato equivalente a
400 pg (0,4mg) de desmopresina base

Forma farmacéutica: Solucion sublingual

Indicaciones: Diabetes insipida central. Enuresis nocturna primaria. Tratamiento
sintomatico de la nocturia asociada con poliuria nocturna.

Contraindicaciones: Polidipsia habitual o psicégena (produccién urinaria mayor de
40mL/kg en 24 horas), presencia o sospecha de insuficiencia cardiaca y otras
condiciones que requieran tratamiento con diuréticos, insuficiencia renal moderada o
severa (depuracion de creatinina menor de 50mL/minuto), sindrome de secrecion
inadecuada de ADH, hiponatremia establecida, hipersensibilidad a la desmopresina o a
cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

En el caso de signos de retencion de agua/hiponatremia, debe interrumpirse el
tratamiento y ajustar las dosis.

La ingesta de liquidos debe limitarse a un minimo de 1 hora antes hasta 8 horas
después de la administracion. En el caso de signos o sintomas de retencion de agua
y/lo hiponatremia (dolor de cabeza, nauseas/vOmito, aumento de peso, y en casos
graves convulsiones) el tratamiento debe ser interrumpido hasta que el paciente se
haya recuperado totalmente. Cuando se reinicie el tratamiento se debera cumplir con
una estricta restriccion de liquidos.

Reacciones adversas:

La administracion del tratamiento sin la reduccidon concomitante de la ingesta de
liquidos puede conducir a la retencion de agua y/o hiponatremia con o sin el
acompafiamiento de signos y sintomas de advertencia (cefaleas, nauseas/vomitos,
incremento de peso y, en casos serios, convulsiones).

Enuresis nocturna primaria y diabetes insipida:
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Comunmente pueden observarse cefaleas, dolor abdominal y nauseas. Muy raramente
han sido reportados casos de hiponatremia, trastornos emocionales y reacciones
alérgicas en piel. Se han reportado casos aislados de reacciones alérgicas como
expresion de un trastorno del sistema inmunoldégico.

Nocturia:

Comunmente pueden observarse cefaleas, mareos, alteracion de la frecuencia de
miccion, dolor abdominal, nauseas, sequedad bucal, aumento d peso, edema periférico
e hiponatremia.

Efectos sobre la capacidad de conducir automoviles y de operar maquinas:
Dicpresina® Gotas no posee efectos sobre la capacidad de conducir automéviles y de
operar maquinas.

Interacciones:

Las sustancias que se conoce pueden inducir una secrecion inadecuada de hormona
antidiurética, ADH, por ejemplo, antidepresivos triciclicos (ADT), inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), clorpromazina y carbamazepina pueden
provocar un efecto antidiurético aditivo con un riesgo incrementado de retencion de
fluidos.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINEsS) pueden inducir retencion de liquidos y/o
hiponatremia.

El tratamiento concomitante con Loperamida, puede triplicar la concentracidon
plasmatica de desmopresina, lo cual puede llevar a un mayor riesgo de retencion de
fluidos / hiponatremia.

Aunque no se han investigado aun, otros farmacos que enlentezcan el transporte
intestinal podrian tener el mismo efecto.

El tratamiento concomitante con dimeticona puede dar como resultado una disminucién
en la absorcion de desmopresina.

Es poco probable que la desmopresina interactué con farmacos que afectan el
metabolismo hepético, dado que en estudios in vitro efectuados con fracciones,
microsomales humanas, el medicamento no ha demostrado sufrir un metabolismo
hepatico significativo. Sin embargo no se han efectuado estudios formales de
interaccion in vivo.

Una comida estandar con un contenido graso del 27% ingerida junto con la
administracién de desmopresina o 1.5 horas antes, ha disminuido el grado y la tasa de
absorcion del farmaco en alrededor del 40%. No se observo un efecto significativo
respecto de los pardmetros farmacodinamicos (osmolalidad de la produccion de orina).
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Sin embargo no se puede descartar que algunos pacientes posean efectos alterados
ante la ingesta concomitantes de alimentos.

Embarazo:

Datos provenientes de un namero limitado (n=53) de mujeres embarazadas expuesta al
medicamento por hallarse bajo tratamiento por diabetes insipida, indican que la
desmopresina no posee efectos adversos sobre el embarazo ni sobre el estado de
salud del feto / neonato. Hasta la fecha, no se dispone de otros datos epidemiolégicos
relevantes. Los estudios efectuados en animales no indican efectos nocivos, directos o
indirectos en relacion con el embarazo, desarrollo embrionario / fetal, parto o desarrollo
postnatal.

No obstante, debera procederse con precaucién cuando se efectla la prescripcion a
mujeres embarazadas.

A criterio del médico, el probable beneficio deberia superar los riesgos posibles.

Lactancia:

Los resultados de los andlisis efectuados a la leche de mujeres en periodo de
lactancia, a quienes se les administraron dosis elevadas de desmopresina (300ug
intranasal) indican que el medicamento se transfiere a la leche en una cantidad no
significativa e inferior a la requerida para influir sobre la diuresis del lactante. No se ha
estudiado si la desmopresina se acumula en la leche materna luego de la
administracion de dosis repetidas.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosificacién de Dicpresina® Gotas debe ser titulada individualmente.

Siempre debe administrase el medicamento que contiene desmopresina a la misma
hora en la relacion a la ingesta de alimentos, dado que esta causa una disminucion de
la absorcion que podria influir sobre el efecto del farmaco.

Diabetes insipida central:

Dosis inicial adecuada para nifios y adultos: 60 ug (4 gotas), 3 veces al dia,
administrados por via sublingual.

Luego se ajustara el régimen de dosis de acuerdo con la respuesta del paciente. La
experiencia clinica ha demostrado que la dosis diaria varia entre 120 y 720 pg diarios,
administrados por via sublingual. Para la mayoria de los pacientes, la dosis de
mantenimiento es entre 60 (4gotas) y 120 ug (8 gotas) por via sublingual, 3 veces al
dia. En caso de que aparezcan signos de retencion hidrica/hiponatremia, se debe
interrumpir el tratamiento y ajustar la dosis.
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Enuresis nocturna primaria:

Dosis inicial adecuada: 120 ug (8 gotas) administrados por via sublingual, antes de
acostarse.

La dosis se puede incrementar hasta alcanzar los 240 ug (16 gotas) por via sublingual
si la efectividad de una dosis inferior no fuera suficiente. En caso de que se manifiesten
signos o sintomas de retencidén hidrica y/o hiponatremia (cefaleas, nauseas/vomitos,
incremento de peso y, en casos serios, convulsiones) se debe interrumpir el tratamiento
hasta que el paciente se haya recuperado por completo. Cuando se reanude el
tratamiento, es necesario implementar una estricta restricciéon de liquidos. Luego de
transcurridos tres meses se evaluara la necesidad de continuar con el tratamiento,
mediante la interrupcién del mismo durante una semana y la valoracion del paciente.

Nocturia:

Dosis inicial recomendada: 60 ug (4 gotas) administrada por via sublingual a la hora de
acostarse.

Si después de transcurrida una semana la efectividad de esta dosis no fuera suficiente,
se puede incrementar hasta llegar a 120 (8 gotas) pg por via sublingual, y
posteriormente, a 240 ug (16 gotas) administrados por la misma via mediante
incrementos semanales de la dosis. Se debe cumplir con la restriccion de la ingesta de
liquidos.

En los pacientes a ser tratados por nocturia se recomienda utilizar, durante al menos 2
dias y 2 noches antes de iniciar el tratamiento, un cuadro de frecuencia / volumen a fin
de diagnosticar la poliuria nocturna. Una produccion nocturna de orina que exceda la
capacidad funcional de la vejiga o 1/3 de la produccion urinaria en 24 horas se
considera poliuria nocturna.

No se recomienda el inicio del tratamiento en la poblacion compuesta por pacientes de
la tercera edad (= de 65 afos). En caso de tener que considerarse la instauraciéon del
tratamiento en estos pacientes, se debe medir la natremia antes de iniciar la terapéutica
y durante los tres dias posteriores a su inicio o al incremento de la dosificacion, asi
como periédicamente durante el transcurso del tratamiento, segun el criterio del médico
tratante.

Si hubieren signos o sintomas de retencion hidrica y/o hiponatremia (cefaleas,
nauseas/vomitos, incremento de peso y, en casos serios, convulsiones) el tratamiento
debera ser interrumpido hasta la completa recuperacién del paciente. Al reiniciar el
tratamiento, debera realizarse una adecuada restriccion de liquidos.

Si no se logra el efecto clinico deseado durante el trascurso de las 4 semanas
posteriores a la titulacién adecuada de la dosis, se debe discontinuar el medicamento.
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Via de Administracion: Sublingual
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica y nueva concentracion
-Inserto version 01 marzo 2015
-Informacion para prescribir version 01 marzo 2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada ml (27 gotas) de Dicpresina® Gotas) contiene desmopresina acetato
equivalente a 400 pg (0,4mg) de desmopresina base

Forma farmacéutica: Solucion sublingual

Indicaciones: Diabetes insipida central. Enuresis nocturna primaria. Tratamiento
sintomatico de la nocturia asociada con poliuria nocturna.

Contraindicaciones: Polidipsia habitual o psicogena (produccidén urinaria mayor
de 40mL/kg en 24 horas), presencia o sospecha de insuficiencia cardiaca y otras
condiciones que requieran tratamiento con diuréticos, insuficiencia renal
moderada o0 severa (depuracion de creatinina menor de 50mL/minuto), sindrome
de secrecion inadecuada de ADH, hiponatremia establecida, hipersensibilidad a la
desmopresina o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

En el caso de signhos de retencién de agua/hiponatremia, debe interrumpirse el
tratamiento y ajustar las dosis.

La ingesta de liguidos debe limitarse a un minimo de 1 hora antes hasta 8 horas
después de la administracion. En el caso de signos o sintomas de retencion de
agua y/o hiponatremia (dolor de cabeza, nauseas/vomito, aumento de peso, y en
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casos graves convulsiones) el tratamiento debe ser interrumpido hasta que el
paciente se haya recuperado totalmente. Cuando se reinicie el tratamiento se
debera cumplir con una estricta restriccion de liquidos.

Reacciones adversas:

La administracion del tratamiento sin la reduccién concomitante de la ingesta de
liguidos puede conducir a la retencion de agua y/o hiponatremia con o sin el
acompafiamiento de signos y sintomas de advertencia (cefaleas,
nauseas/vomitos, incremento de peso y, en casos serios, convulsiones).

Enuresis nocturna primaria y diabetes insipida:

Comunmente pueden observarse cefaleas, dolor abdominal y nauseas. Muy
raramente han sido reportados casos de hiponatremia, trastornos emocionales y
reacciones alérgicas en piel. Se han reportado casos aislados de reacciones
alérgicas como expresion de un trastorno del sistema inmunoldgico.

Nocturia:

Comunmente pueden observarse cefaleas, mareos, alteracion de la frecuencia de
miccion, dolor abdominal, nauseas, sequedad bucal, aumento d peso, edema
periférico e hiponatremia.

Efectos sobre la capacidad de conducir automoviles y de operar maquinas:
Dicpresina® Gotas no posee efectos sobre la capacidad de conducir automdviles
y de operar maquinas.

Interacciones:

Las sustancias que se conoce pueden inducir una secrecion inadecuada de
hormona antidiurética, ADH, por ejemplo, antidepresivos triciclicos (ADT),
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), clorpromazina y
carbamazepina pueden provocar un efecto antidiurético aditivo con un riesgo
incrementado de retencién de fluidos.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) pueden inducir retencion de liquidos
y/o hiponatremia.

El tratamiento concomitante con Loperamida, puede triplicar la concentracién
plasmatica de desmopresina, lo cual puede llevar a un mayor riesgo de retencién
de fluidos / hiponatremia.

Aunque no se han investigado aun, otros farmacos que enlentezcan el transporte
intestinal podrian tener el mismo efecto.
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El tratamiento concomitante con dimeticona puede dar como resultado una
disminucion en la absorcién de desmopresina.

Es poco probable que la desmopresina interactué con farmacos que afectan el
metabolismo hepético, dado que en estudios in vitro efectuados con fracciones,
microsomales humanas, el medicamento no ha demostrado sufrir un
metabolismo hepatico significativo. Sin embargo no se han efectuado estudios
formales de interaccidn in vivo.

Una comida estandar con un contenido graso del 27% ingerida junto con la
administracion de desmopresina o 1.5 horas antes, ha disminuido el grado y la
tasa de absorcion del farmaco en alrededor del 40%. No se observo un efecto
significativo respecto de los pardmetros farmacodindmicos (osmolalidad de la
produccion de orina). Sin embargo no se puede descartar que algunos pacientes
posean efectos alterados ante la ingesta concomitantes de alimentos.

Embarazo:

Datos provenientes de un numero limitado (n=53) de mujeres embarazadas
expuesta al medicamento por hallarse bajo tratamiento por diabetes insipida,
indican que la desmopresina no posee efectos adversos sobre el embarazo ni
sobre el estado de salud del feto / neonato. Hasta la fecha, no se dispone de otros
datos epidemioldgicos relevantes. Los estudios efectuados en animales no
indican efectos nocivos, directos o indirectos en relacion con el embarazo,
desarrollo embrionario / fetal, parto o desarrollo postnatal.

No obstante, debera procederse con precaucion cuando se efectia la
prescripcion a mujeres embarazadas.

A criterio del médico, el probable beneficio deberia superar los riesgos posibles.

Lactancia:

Los resultados de los andlisis efectuados a la leche de mujeres en periodo de
lactancia, a quienes se les administraron dosis elevadas de desmopresina (300ug
intranasal) indican que el medicamento se transfiere a la leche en una cantidad no
significativa e inferior a la requerida para influir sobre la diuresis del lactante. No
se ha estudiado si la desmopresina se acumula en la leche materna luego de la
administracion de dosis repetidas.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosificacion de Dicpresina® Gotas debe ser titulada individualmente.

Siempre debe administrase el medicamento que contiene desmopresina a la
misma hora en la relacién a la ingesta de alimentos, dado que esta causa una
disminucion de la absorcion que podria influir sobre el efecto del farmaco.
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Diabetes insipida central:

Dosis inicial adecuada para nifos y adultos: 60 pg (4 gotas), 3 veces al dia,
administrados por via sublingual.

Luego se ajustara el régimen de dosis de acuerdo con la respuesta del paciente.
La experiencia clinica ha demostrado que la dosis diaria varia entre 120 y 720 ug
diarios, administrados por via sublingual. Para la mayoria de los pacientes, la
dosis de mantenimiento es entre 60 (4gotas) y 120 ug (8 gotas) por via sublingual,
3 veces al dia. En caso de que aparezcan signos de retencién
hidrica/hiponatremia, se debe interrumpir el tratamiento y ajustar la dosis.

Enuresis nocturna primaria:

Dosis inicial adecuada: 120 ug (8 gotas) administrados por via sublingual, antes
de acostarse.

La dosis se puede incrementar hasta alcanzar los 240 pg (16 gotas) por via
sublingual si la efectividad de una dosis inferior no fuera suficiente. En caso de
gue se manifiesten signos o sintomas de retencion hidrica y/o hiponatremia
(cefaleas, nauseas/vomitos, incremento de peso y, en casos serios, convulsiones)
se debe interrumpir el tratamiento hasta que el paciente se haya recuperado por
completo. Cuando se reanude el tratamiento, es necesario implementar una
estricta restriccion de liquidos. Luego de transcurridos tres meses se evaluara la
necesidad de continuar con el tratamiento, mediante la interrupcion del mismo
durante una semanay la valoracion del paciente.

Nocturia:

Dosis inicial recomendada: 60 ug (4 gotas) administrada por via sublingual a la
hora de acostarse.

Si después de transcurrida una semana la efectividad de esta dosis no fuera
suficiente, se puede incrementar hasta llegar a 120 (8 gotas) pg por via
sublingual, y posteriormente, a 240 ug (16 gotas) administrados por la misma via
mediante incrementos semanales de la dosis. Se debe cumplir con la restriccion
de laingesta de liquidos.

En los pacientes a ser tratados por nocturia se recomienda utilizar, durante al
menos 2 dias y 2 noches antes de iniciar el tratamiento, un cuadro de frecuencia /
volumen a fin de diagnhosticar la poliuria nocturna. Una produccion nocturna de
orina que exceda la capacidad funcional de la vejiga o 1/3 de la produccién
urinaria en 24 horas se considera poliuria nocturna.
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No se recomienda el inicio del tratamiento en la poblacion compuesta por
pacientes de la tercera edad (2 de 65 afnos). En caso de tener que considerarse la
instauracion del tratamiento en estos pacientes, se debe medir la natremia antes
de iniciar la terapéutica y durante los tres dias posteriores a su inicio o al
incremento de la dosificacion, asi como periédicamente durante el transcurso del
tratamiento, segun el criterio del médico tratante.

Si hubieren signos o sintomas de retencion hidrica y/o hiponatremia (cefaleas,
nauseas/vomitos, incremento de peso y, en casos serios, convulsiones) el
tratamiento debera ser interrumpido hasta la completa recuperacion del paciente.
Al reiniciar el tratamiento, debera realizarse una adecuada restriccién de liquidos.
Si no se logra el efecto clinico deseado durante el trascurso de las 4 semanas
posteriores a la titulacion adecuada de la dosis, se debe discontinuar el
medicamento.

Via de Administracién: Sublingual
Condicion de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacologica: 9.1.13.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version 01 marzo 2015y la
Informacién para prescribir version 01 marzo 2015, para el producto de la
referencia.

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

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. FACTANE® 200UI/mL

Expediente : 20083795

Radicado  :2014134321

Fecha : 2014/10/17

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Lfb Biomedicaments
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Composicion: Cada 1mL de Solucion reconstituida contiene Factor VIII humano de
coagulacién 200 Ul

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para solucion inyectable
Presentaciones:

Factane 1000 Ul/5mL
Factane 2000 UI/10mL

Indicaciones:

El factor VIII humano de coagulacion esta indicado para el tratamiento y la prevencion
de episodios hemorragicos y durante la cirugia en la deficiencia del factor VIl (hemofilia
A), tanto en pacientes tratados como en pacientes no tratados previamente y que no
presenten inhibidores frente al factor VIII.

Puede continuarse el tratamiento en pacientes que hayan desarrollado inhibidores del
factor VIII (anticuerpos neutralizantes) en niveles inferiores a 5 unidades Bethesda (BU)
si se sigue obteniendo una respuesta clinica y los niveles de factor VIII circulante
aumentan.

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 coagulacion 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.

Carrera 10 N.°64/28
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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, hipotension y anafilaxia.

Si se presentan estos sintomas, debe interrumpirse inmediatamente la administracion.
En caso de choque anafilactico, debera instaurarse un tratamiento sintomético del
estado de choque.

Las formulas indicadas anteriormente para el calculo de la posologia sirven para
obtener una estimacion de la dosis necesaria. Sin embargo, se recomienda
encarecidamente realizar periddicamente los andlisis 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 sustitucion con precision mediante pruebas de coagulacion.

Si no se obtiene una respuesta clinica o si no se alcanzan los niveles esperados de
factor VIII después de tratamientos repetidos con una dosis aparentemente adecuada
de factor VIII humano de coagulacion, se debe realizar una prueba para determinar si el
paciente ha desarrollado inhibidores del factor VIII (anticuerpos que neutralizan el factor
VIII). 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 aun desconocida. Sin embargo, el riesgo de transmision de agentes
infecciosos se reduce mediante:

e La seleccion estricta de los donantes mediante una entrevista médica y el
cribado de cada donacién, sobre todo para la deteccién de los tres virus
patogénicos principales: VIH, VHB y VHC.

e El andlisis de las mezclas de plasma para detectar material gendmico 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.
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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 observd ningun 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 (version no
nano filtrada) realizados en 104 pacientes no tratados previamente que presentaban
niveles de FVIII: 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 comercializacion de Factane 100 Ul/ml (Tener en cuenta que se estan
refiriendo a una concentracion diferente, se ha notificado la aparicion de inhibidores del
factor VIIl. 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 coagulacién se debe
monitorizar cuidadosamente desde el punto de vista clinico y biolégico para detectar el
desarrollo de anticuerpos inhibidores.

Raramente, se han observado reacciones alérgicas que, en algunos casos, pueden
progresar a una reaccion anafilactica grave, incluso a un choque.
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Las reacciones adversas notificadas durante el ensayo clinico consideradas, por lo
menos, como posiblemente relacionadas con Factane 200 Ul/mL se indican a
continuacién segun el sistema clasificacion de érganos y la frecuencia (porcentaje de
pacientes que presentaron la reaccién adversa).

La frecuencia de las reacciones adversas se definid segun los siguientes criterios: muy
frecuente (=21/10), frecuente (=1/100 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 desconocida: 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 desconocida: Prurito, eritema, urticaria, angioedema.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia desconocida: opresién en el pecho, edema localizado, edema generalizado,
dolor en el sitio de inyeccién, escalofrios, astenia.

Investigaciones:
Frecuencia desconocida: Aumento de temperatura.

Notificacion de presuntas reacciones adversas:

La notificacién 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
VIl humano de coagulaciéon y otros medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:
e Tratamiento y prevencion 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 formulas siguientes para determinar la dosis necesaria para obtener una
respuesta dada (I) o la respuesta esperada después de administrar una dosis en
particular (I):

I. Unidades necesarias (Ul) = Peso corporal (kg) x aumento deseado de los niveles de
factor VIl (% del normal) x 0,5

[I. Aumento esperado de los niveles de factor VIl (% del normal) = 2 x N° de Ul
administradas peso corporal (kg)

Las dosis y la duracion 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 VIl deseados y presencia de inhibidores).
La tabla siguiente ofrece una indicacion de los niveles plasmaticos de factor VIl
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minimos necesarios. En caso de producirse uno de los distintos episodios hemorragicos
descritos, la actividad del factor VIII 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.

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 nimero de
episodios hemorragicos.

La eficacia y la seguridad clinicas del factor VIII humano de coagulacién de LFB
(version no nano filtrada) han sido demostradas para el tratamiento y la prevencién de
hemorragias y durante la cirugia en niflos menores de 6 afios de edad, en un ensayo
retrospectivo realizado en 103 nifilos no tratados previamente y con niveles de FVIII.C
< 1%.

Nivel Frecuc—;-ncia de las inyecciones y
L .- . periodo durante el cual se
Episodio hemorragico o plasmatico de .
g = deben mantener los niveles
procedimiento quirdrgico factor VIII | 4t ¢ st
necesario * plasmaticos terapéuticos
Episodio hemorragico leve: 15 - 30% Por lo menos una inyeccién,
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 extraccién 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
cabezay fracturas de de factor Vlll entre el 30 y el
crdneo. Procedimiento de 50%.
cirugia mayor
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Importante:

La dosis y la frecuencia de las inyecciones de factor VIII humano de coagulacién que se vayan
a administrar se deben adaptar siempre a cada caso individual, en funcion 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
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 férmula 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 VIl humano de coagulacion. 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 VIl 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 inmunolégica debe iniciarse y llevarse a cabo en un centro con
experiencia en el tratamiento de pacientes con hemofilia A.

Induccion de tolerancia Dosis* Procedimientos de
inmunolégica (ITI) administracion
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Inicio
niveles entre 0,6 y 5 BU de 50 Ul/kg/dia 3 La induccion de tolerancia
veces por semana a inmunolégica se debe
100 Ul/kg/dia cada dia iniciar lo antes posible
niveles
>5BU

de 50 - 100 Ul/kg/dia 3
VEeCes por semana a
100 - 300 Ul/kg/dia
cada dia

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 induccion de
tolerancia inmunolégica en 5 de los pacientes después de varios afios de seguimiento,
y que habian desaparecido parcialmente en el sexto.

Via de Administracion: Intravenosa

Condicion 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 farmacologica de la nueva concentracion
- Prospecto informativo para el paciente radicado bajo el nimero de la referencia

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

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
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3.1.7.1. NYLAX®,

Expediente : 19944286

Radicado : 2014073506

Fecha : 2014/06/18

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

Composicion:
Cada sobre contiene 1500 mg de citrato de calcio tetrahidratado micronizado
equivalente a 315 mg de calcio, 300 Ul de vitamina D3

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién oral

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de las deficiencias organicas de calcio y
vitamina D.

Contraindicaciones: Hipercalcemia, hipercalciuria. Administrese con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal. Evitese la administracion concomitantemente con
digitalicos.

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 inclusion en norma del producto Nylax sobre
por 3 gramos de polvo para reconstituir a solucién oral (cada sobre de 3 gramos
contiene: Citrato de calcio Tetrahidratado equivalente a 315 mg de Calcio mas Vitamina
D3 300 Ul). Pues ya que a pesar de tener el producto 10 afios en el mercado (se le
otorgo registro sanitario en el afio 2004), no se encuentran las concentraciones de los
activos en Norma Farmacoldgica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora incluye el
producto de la referencia en la Norma Farmacol6gica 8.2.6.0.N20

3.1.7.2. ENDIAL COMPRIMIDOS

Expediente : 19930835
Radicado : 2014129475
Fecha : 2014/10/07
Fecha CR :2015/03/24

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

mliNet m
150 9001
yicontec

SC7341-1 CO-SC-7341-1

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 10 de 2015 SEMPB B 200 o7
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Titular : Scandinavia Pharma LTDA.

Composicion: Cada tableta contiene cinitaprida tartrato acido equivalente a 1 mg de
cinitaprida

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de alteraciones de la motilidad gastrointestinal
en las que se deba favorecer el vaciamiento gastrico

Contraindicaciones: Embarazo. Arritmias cardiacas, enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca; insuficiencia renal; desequilibrio hidroelectrolitico. no debe administrarse
concomitantemente con anticolinérgicos, antibiéticos macrdélidos, quinolonas,
antimicoticos azolicos, antirretrovirales inhibidores de proteasa, antipsicoticos
fenotiazimicos, antiarritmicos clase IA y Ill, antidepresivos triciclicos y otros como
nefazodona, fluoxetina y maprotilina, diurético perdedores de potasio.-antes de
administrar cinitapride debe realizarse EKG. El uso del medicamento en casos crénicos
requiere seguimiento y evaluacion periodica.- uso por especialista.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos se encuentra interesado en que la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora conceptué sobre la inclusion en norma
farmacologica del producto ENDIAL con principio activo Cinitaprida, forma farmacéutica
tableta, concentracion 1 mg. Teniendo presente que el producto tiene mas de nueve (9)
afos de ser comercializado en Colombia, el instituto le concedio registro sanitario el 03
de mayo de 2005, y a la fecha no se encuentran en Norma Farmacoldgica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora incluye el
producto de la referencia en la Norma Farmacologica 8.1.4.0.N10

3.1.7.3. MESNA

Expediente : 20079204

Radicado :2014080265

Fecha : 2015/02/24

Fecha CR :2015/03/04

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Titular : AL Pharma S.A.
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Composicion: Cada ampolla de 4 mL contiene 400 mg de mesna (Mercapto Etano
Sulfonato Sédico)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Para la prevencion de la toxicidad del urotelio que incluye cistitis
hemorragica, microhematuria y macrohematuria en pacientes tratados con ifosfamida y
ciclofosfamida, en dosis consideradas urotoxicas

Contraindicaciones: Mesna estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al Mesna u otros compuestos Tiolicos, administrese con precaucion en
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 Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre la inclusidon en normas farmacolégicas, ya que
el farmaco MESNA (Mercapto Etano Sulfonato Sdédico) se referencia en la norma
farmacoldgica 6.0.0.0.N20, pero no se encuentra el acta donde se conceptud dicha
inclusion; adicionalmente se solicita conceptuar sobre la informacién farmacologica, ya
gue no se encuentra en actas de Comision Revisora, la informacion propuesta es la
siguiente:

Indicaciones: Para la prevencion de la toxicidad del urotelio que incluye cistitis
hemorragica, microhematuria y macrohematuria en pacientes tratados con ifosfamida y
ciclofosfamida, en dosis consideradas urotoxicas.

Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias: Mesna esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad conocida al Mesnha u otros compuestos tiolicos,
administrese con precaucion en embarazo y lactancia.

Venta bajo prescripcion médica.

Todo lo anterior se solicita como requisito para el otorgamiento del Registro sanitario
Nuevo, y como antecedente para la obtencion de Registros Sanitarios posteriores.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora incluye el
producto de la referencia en la Norma Farmacol6gica 6.0.0.0.N20.
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Adicionalmente, la Sala informa que la informacién farmacoldgica para el
producto de la referencia es:

Indicaciones: Prevencion de la toxicidad del urotelio que incluye cistitis
hemorragica, microhematuria y macrohematuria en pacientes tratados con
ifosfamida y ciclofosfamida, en dosis consideradas urotéxicas.

Contraindicaciones: Mesna estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al Mesna u otros compuestos Tiolicos.

Precauciones y advertencias:

Se puede producir toxicidad del alcohol de bencilo en dosis altas. Se ha
observado toxicidad dermatolégica, incluyendo sintomas consistentes con una
reaccion cutanea con eosinofilia y sistémica, sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), o necrolisis epidérmica toxica (NET), han ocurrido con la primera
exposicion a varios meses después de iniciar el tratamiento; se debe
descontinuar y acudir al médico si se produce alguna alteracion. Evitar el uso en
lactantes y recién nacidos, prematuros o de bajo peso al nacer por contener
alcohol bencilico.

Uso en embarazo: no hay evidencia en estudios en ratones de alteracion de la
formacion del feto. Se recomienda evaluar el riesgo beneficio.

Uso en la lactancia: no hay evidencia de excrecion en la leche, por lo que se
recomienda discontinuar la lactancia o el medicamento.

Posologia:

Composicion: Cada ampolla de 4 mL contiene 400 mg de mesna (Mercapto Etano
Sulfonato Sédico)

Dosis: ampollas de 400 mg en 4 ml, en infusion, segln prescripcion meédica.
Dosis pediatrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia en poblacion
pediatrica

3.1.7.4. NOVADERMA CLEARTEZ®

Expediente : 20071803
Radicado : 2013152454
Fecha : 2013/12/19
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Interesado : Laboratorios Novaderma S.A.

Composicion: Cada 100 g crema tdpica contiene hidroquinona 4000 mg, tretinoina
(&cido retinoico) 25 mg y mometasona furoato 100 mg

Forma farmacéutica: crema tdpica

El Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Comision Revisora conceptuar si el producto NOVADERMA
CLEARTEZ crema, el cual cuenta con los principios activos Hidroquinona 4%,
Tretinoina (Acido Retinoico) 0.025% y Mometasona Furoato 0.1% requiere de
Evaluacion Farmacolégica considerando que en Norma Farmacolégica 13.1.14.0.N20
se indica que se acepta la asociacion de Hidroquinona con Tretinoina mas un
corticoide.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora informa que el
producto de la referencia no se encuentra en Normas Farmacologicas, por cuanto
el Gnico producto incluido para esta asociacion es: Hidroquinona + Acido
Retinoico + Mometasona furoato en las concentraciones de 4,0g +0,05g +0,1 g/
100 g respectivamente.

Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala considera que se debe presentar
Evaluacion Farmacoldgica para la inclusion del producto solicitado en Normas
Farmaoclogicas.

3.1.7.5. SULAMP DUO TABLETA RECUBIERTA

Expediente : 20077763

Radicado :2014065716

Fecha : 2014/06/03

Fecha CR :2015/03/16

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Titular : Galeno Quimica S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 1004.4 mg de amoxicilina trihidrato equivalente a
875 mg de amoxicilina base, 186.3 mg de sulbactam pivoxil equivalente a 125 mg de
sulbactam base.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula
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El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y productos Biol6gicos
solicita conceptuar sobre La norma farmacologica 4.1.1.1.N60 que indica la asociacién
de los principios, la concentracién de cada de uno de ellos y ademas la forma
farmacéutica del producto de la referencia; sin embargo no corresponden las sales de
los principios activos, es asi como para Amoxicilina la norma indica que la sal es Sédica
y no Trihidrato en cuanto al Sulbactam, la norma indica que la sal es Sodica y no Pivoxil
como se puede evidenciar en toda la documentacion allegada. Por esta razéon se
realizara la consulta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
para que la Comision Revisora apruebe e incluya si cree pertinente en las normas
farmacoldgicas la asociacion de las sales Amoxicilina Trihidrato /Sulbactam Pivoxil con
las concentraciones descrita para la forma farmacéutica solicitada.

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

Composicion: Cada tableta contiene 1004.4 mg de amoxicilina trihidrato
equivalente a 875 mg de amoxicilina base, 186.3 mg de sulbactam pivoxil
equivalente a 125 mg de sulbactam base.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Norma farmacolégica: 4.1.1.1.N60

3.1.7.6. LEVOCETIRIZINA SOLUCION ORAL 0,05%

Expediente : 20042873

Radicado :2014167909

Fecha : 2015/03/16

Fecha CR :2015/03/24

Interesado : Grupo de Registro de Medicamentos y Productos Biologicos
Titular : Genfar S.A.

Composicion: Cada 100 mL de solucion contiene 50 mg de levocetirizina diclorhidrato

Forma farmacéutica: Solucion oral

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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. 10 de 2015 SEMPB 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




e TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Indicaciones: Tratamiento de sintomas asociados a enfermedades alérgicas como:
rinitis alérgica estacional (incluyendo los sintomas oculares), rinitis alérgica perenne,
urticaria cronica idiopatica.

Contraindicaciones: En pacientes con historia de hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de la formulacion o a cualquier derivado piperazinico. Pacientes con
enfermedad renal terminal con una aclaracion de creatinina inferior a 10 ml/min. Se
recomienda precaucion con la ingesta de alcohol. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactosa o malabsorcion
de glucosa-galactosa no deberian tomar este medicamento.

El grupo de Registro Sanitarios de la Direccién de Medicamentos y Producto Biologicos
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision
Revisora conceptuar sobre cual es la norma farmacoldgica para el producto en mencion
dado que la norma 3.0.0.0.N10 relacionada en la resolucion 2012004216 del 23 de
febrero de 2012 por la cual se aprueba la evaluacion farmaceéutica, no relaciona la
forma diclorhidrato del activo ni la concentracion 0.05%.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora incluye el
producto de la referencia en la Norma Farmacologica 3.0.0.0.N10

3.1.7.7. MULTI 12/K1 PEDIATRICO

Expediente :19939451

Radicado :2014078169

Fecha : 2014/06/27

Fecha CR :2015/03/04

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

Composicion: Cada vial por 4 mL contiene:

Acido Ascorbico 80 mg vial por 1ml
Vitamina A 2300 1U

Vitamina D 400 1U

Tiamina (como Clorhidrato) 1,2 mg
Riboflabina (como Fosfato) 1,4 mg
Clorhidrato de Piridoxina 1 mg
Niacina 17 mg
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D Pantenol 5 mg

Vitamina E (DL Alfa Tocoferol Acetato) 7 |U
Vitamina K1 0.2 mg

Biotina 20 ug

Acido Folico 140 pg

Vitamina B12 1 ug

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Para uso como infusion intravenosa en infantes y nifios hasta 11 afios de
edad.

Contraindicaciones: Contraindicado cuando pre-existe una hipervitaminosis o
sensibilidad conocida a alguna de las vitaminas que contiene el producto.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Comision Revisora favor incluir en norma farmacologica el
producto y aprobar mediante acta las contraindicaciones y advertencias del producto,
asi:

Contraindicaciones y advertencias: contraindicado cuando pre-existe una
hipervitaminosis o sensibilidad conocida a alguna de las vitaminas que contiene el
producto. No administre el producto en neonatos con medicamentos que tenga
Polisorbato 80.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora incluye el
producto de la referencia en la Norma Farmacoldgica 21.4.2.2.N20.

Adicionalmente, la Sala informa que las Contraindicaciones, precauciones y
Advertencias para el producto de la referencia son:

Contraindicaciones: Contraindicado cuando pre-existe una hipervitaminosis o
sensibilidad conocida a alguna de las vitaminas que contiene el producto.

Precauciones y advertencias: No administre el producto en neonatos con
medicamento que tenga Polisorbato 80. MULTI-12/K1 PEDIATRICO no es
fisicamente combatible con acetazolamida, aminofilina, ampicilina o soluciones
moderadamente alcalinas. Se ha reportado que el acido félico es inestable en
presencia de sales calcicas como gluconato de calcio. No debe darse por via

Carrera 10 N.°64/28
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endovenosa directa sin diluir ya que puede producir mareos, debilidad y posible
irritacién tisular. Debe diluirse previo a la infusion endovenosa.

3.1.7.8. DEXAMETASONA

Expediente : 19944603

Radicado  :2014074277

Fecha : 2014/06/19

Fecha CR :2015/03/16

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

Composicion: Cada ampolla contiene 8 mg de dexametasona.
Forma farmaceéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Terapia Corticoesteroide

Contraindicaciones: Ulcera péptica, infecciones fungosas sistémicas, osteoporosis
grave. Psicosis 0 antecedentes de las mismas. Administrese con precaucion en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes mellitus, hipertension
arterial, tuberculosis activa a menos que se utilicen medicamentos quimioterapéuticos.

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 inclusibn en norma farmacologica del
producto dexametasona fosfato sddico equivalente a dexametasona 8 mg solucién
inyectable. Esto porque verificando la Norma Farmacoldgica vigente el producto se
encuentra como dexametasona fosfato sédico equivalente a dexametasona fosfato 8
mg por 2 mL solucion inyectable.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora incluye el
producto de la referencia en la Norma Farmacoldgica 9.1.3.0.N10

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.1.9.1. GLUCOVANCE® 250/1,25 mg TABLETAS
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GLUCOVANCE® 500/2,5 mgTABLETAS
GLUCOVANCE® 500/5 mgTABLETAS
GLUCOVANCE® 1000 mg/5 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :19924742/19924741/19926266/20023846
Radicado  :2015024133/2015024138/2015024139/2015024141
Fecha : 2015/03/02

Interesado : Merck S.A.

Fabricante : Merck Sante S.A.S.

Composicion:

Cada tableta contiene 250 mg de metformina clorhidrato, 1.25 mg de glibenclamida
Cada tableta contiene 500 mg de metformina clorhidrato, 2.5 mg de glibenclamida
Cada tableta contiene 500 mg de metformina clorhidrato, 5 mg de glibenclamida
Cada tableta contiene 1000 mg de metformina clorhidrato, 5 mg de glibenclamida

Forma farmacéutica:; Tableta

Indicaciones: Terapia de segunda linea cuando la dieta, el ejercicio como tratamiento
inicial no han logrado un control glicemico adecuado en pacientes con diabetes tipo 2.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato, glibenclamida u otras
sulfonilireas y sulfonamidas o a cualquiera de los excipientes. Diabetes tipo 1
(insulinodependientes), cetoacidosis, coma diabético. Falla renal o disfuncion renal
(aclaramiento de creatinina <60ml/ min) condiciones agudas con el potencial a alterar la
funcion renal tales como: deshidratacion, infeccion severa, shock, administracion
intravascular o materiales de contraste que contienen yodo. Enfermedad aguda o
cronica el cual puede causar hipoxia tisular con falla cardiaca o respiratoria, infarto de
miocardio reciente, shock. Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica aguda,
alcoholismo. Porfiria. Lactancia.

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

-Modificacion de Dosificacion
-Modificacién en Contraindicaciones, precauciones o advertencias
-Informacién para prescribir version MDS 4.0 de 2014.11.11
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Nueva Dosificacion:

La posologia de Glucovance® se debe individualizar en funcién de la efectividad
(glicemia, HbA1c) y la tolerancia.
Terapia de segunda linea:

Dosis inicial:
La dosis inicial es de 1 comprimido de Glucovance® 500/2.5 o Glucovance® 500/5 una
vez al dia. Para prevenir la hipoglicemia, la dosis inicial no debe exceder las dosis diarias

de glibenclamida (o la dosis equivalente de otra sulfonilurea) o de metformina que ya se
esté tomando.

Ajuste de dosis:

Se recomienda aumentar la dosis en incrementos de no mas de Glucovance® 500/5
por dia cada 2 semanas 0 mas, segun los resultados de la glicemia, hasta detectar la
minima dosis efectiva para controlar adecuadamente la glicemia. Un aumento gradual
de la dosis puede ayudar a la tolerancia gastrointestinal y prevenir la aparicion de
hipoglicemia.

En pacientes que ya se tratan con una combinacion de metformina y glibenclamida, dos
comprimidos de metformina clorhidrato/glibenclamida 500 mg/2.5 mg se pueden
reemplazar por 1 comprimido de Glucovance® 1000 mg/5 mg.

Dosis maxima:
La dosis diaria maxima recomendada es de 2000 mg de metformina clorhidrato / 20 mg
de glibenclamida.

Como reemplazo para la terapia previa combinada con metformina y una
sulfonilurea

Dosis inicial. La dosis inicial recomendada no debe exceder la dosis diaria de
glibenclamida (o la dosis equivalente de otra sulfonilurea) y de metformina que ya se esté
tomando.

Ajuste de dosis. Una vez al dia cada 2 semanas o0 mas, segun los resultados de la
glicemia, hasta detectar la minima dosis efectiva para controlar adecuadamente la
glicemia. Un aumento gradual de la dosis puede ayudar a la tolerancia gastrointestinal
y prevenir la aparicibn de hipoglicemia. Se debe monitorear a los pacientes
cuidadosamente en busca de signos y sintomas de hipoglicemia.

Para pacientes que ya se tratan con una combinacion de metformina y glibenclamida,
dos comprimidos de metformina clorhidrato / glibenclamida 500mg/2.5mg se pueden
reemplazar por 1 comprimido de Glucovance® 1000 mg/5 mg.
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Dosis maxima: La dosis diaria maxima recomendada es de 2000 mg de metformina
clorhidrato/20 mg de glibenclamida.

Poblaciones especificas:

Pacientes ancianos:

Debido a la potencial disminucion de la funcién renal en individuos ancianos, se
recomienda ajustar la posologia de metformina y glibenclamida segun la funcion renal.
La dosis inicial no debe exceder 1 comprimido de Glucovance® 500/2.5. Se requiere de
una evaluacion periddica de la funcion renal.

Pacientes ancianos, debilitados y malnutridos:

Se recomienda que a estos pacientes no se les realice un ajuste hasta la dosis maxima
de Glucovance® para evitar un riesgo de hipoglicemia.

Pacientes pediatricos:

No hay suficientes datos en pacientes pediatricos. Glucovance® solo debe usarse en
adultos.

Uso con insulina:

No hay datos clinicos disponibles sobre el uso concomitante de Glucovance® con la
terapia de insulina.

Método de administracion:

El régimen de dosificacion depende de la posologia individual como se indica a

continuacion:

* una vez al dia, en la mafiana con el desayuno, para una posologia de 1 comprimido
por dia

» dos veces por dia, en la mafiana y en la noche, para una posologia de 2 o 4
comprimidos por dia

* tres veces por dia, en la mafana, al mediodia y en la noche, para una posologia de 3,
5 0 6 comprimidos por dia

Los comprimidos se deben tomar con las comidas. La frecuencia de administracion se

debe ajustar a los habitos alimenticios de cada paciente. Sin embargo, cualquier

ingesta debe seguirse de una comida con un contenido de carbohidratos lo

suficientemente elevado como para prevenir la aparicion de episodios hipoglicémicos.

Al administrar Glucovance® junto con colesevelam, se recomienda administrar

Glucovance® al menos 4 horas antes de colesevelam para minimizar el riesgo de una

reduccion en la absorcion
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Nuevas Contraindicaciones:

Glucovance® no debe usarse en caso de:
e Hipersensibilidad a metformina clorhidrato, glibenclamida u otras sulfonilureas y
sulfonamidas o a alguno de los excipientes,

e Cetoacidosis diabética,
e Precoma diabético,
e linsuficiencia renal o disfuncién renal (aclaramiento de creatinina <60 ml/min),

e Condiciones agudas con el potencial de alterar la funcién renal, tales como
deshidratacién, infeccion grave,

e Falla cardiaca congestiva que requiere tratamiento farmacologico,

e Enfermedad aguda o cronica capaz de causar hipoxia tisular, por ejemplo,
insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, colapso
cardiovascular (shock),

¢ Acidosis metabdlica

e Insuficiencia hepatica, intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo,
e Porfiria,

e Lactancia,

e En asociacidon con miconazol.

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados para examenes de
radiodiagndstico pueden conducir a insuficiencia renal. Esto puede provocar la
acumulacion de metformina y predisponer a una acidosis lactica. Por lo tanto, dependiendo
de la funcién renal, se debe discontinuar Glucovance® 48 horas antes del examen o
desde el momento del examen y no se debe reinstaurar hasta pasadas 48 horas, y solo
cuando se haya reevaluado la funcién renal y se haya asegurado que esta es normal.

Glucovance® se debe discontinuar 48 horas antes de intervenciones quirirgicas
programadas importantes y no se debe reinstaurar hasta las 48 horas siguientes, y sélo
cuando se haya reevaluado la funcion renal y se haya asegurado que ésta es normal.

Nuevas Advertencias especiales y precauciones:
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Acidosis Lactica:

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero grave (alta mortalidad en la
ausencia de un tratamiento rapido) que puede ocurrir debido a la acumulacion de
metformina. Los casos que se han informado de acidosis lactica en pacientes con
metformina ocurrieron principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal
considerable. Es posible y se recomienda disminuir la incidencia de acidosis lactica
tratando también otros factores de riesgo asociados, como una diabetes mal controlada,
cetosis, ayuno prolongado, alcoholismo, insuficiencia hepética y cualquier condicion
asociada con hipoxia.

Diagnastico:

El riesgo de acidosis lactica debe considerarse en el caso de signos no especificos,
tales como calambres musculares con trastornos digestivos, dolor abdominal y astenia
grave. A esto le puede seguir una disnea por acidosis, hipotermia y coma. Los hallazgos
de laboratorio para el diagnéstico incluyen pH sanguineo bajo, niveles de lactato
plasmatico mayores a 5mmol/l, y un aumento en el hiato anidénico y en la relacion
lactato/piruvato.  Si se sospecha de acidosis metabdlica, Glucovance® se debe
discontinuar y el paciente debe ser hospitalizado de inmediato.

Hipoglicemia:

Considerando que Glucovance® contiene una sulfonilurea, el paciente esta expuesto al
riesgo de sufrir episodios hipoglicémicos. Luego del inicio del tratamiento, el aumento
gradual de la dosis puede prevenir la ocurrencia de hipoglicemia. Este tratamiento solo
se debe prescribir si el paciente se adhiere a un programa regular de alimentacion
(incluido el desayuno). Es importante que la ingesta de carbohidratos sea regular, ya
gue el riesgo de hipoglicemia aumenta si las comidas se retrasan o si la ingesta de
carbohidratos es insuficiente 0 no esta balanceada. Es mas probable que ocurra
hipoglicemia en el caso de una dieta restringida en calorias, luego de ejercicio intenso
o prolongado, cuando se consume alcohol o durante la administracion de una
combinacion de agentes hipoglicemiantes.

Diagnostico:

Los sintomas de la hipoglicemia son cefaleas, hambre, nauseas, vomitos, cansancio
extremo, trastornos del suefio, inquietud, agresividad, concentracion y reflejos
insuficientes, depresion, confusién, impedimento para hablar, trastornos visuales,
temblor, pardlisis y parestesia, mareos, delirio, convulsiones, somnolencia, pérdida del
conocimiento, respiracion superficial y bradicardia. La contrarregulacion causada por
la hipoglicemia puede generar sudor, miedo, taquicardia, hipertension, palpitaciones,
angina y arritmia. Estos Ultimos sintomas pueden estar ausentes cuando la
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hipoglicemia se desarrolla de forma lenta, en caso de neuropatia autbnoma, o cuando
los pacientes toman agentes beta-bloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u
otros simpaticomiméticos.

Manejo de la hipoglicemia:

Los sintomas moderados de la hipoglicemia que no producen pérdida de conocimiento
ni manifestaciones neurologicas, deben corregirse mediante la ingesta inmediata de
azucar. Se debe asegurar un ajuste de la dosis y/o cambios en los patrones
alimenticios También es posible que ocurran reacciones hipoglicémicas graves con
coma, convulsiones u otros signos neuroldgicos, los cuales constituyen una
emergencia médica que requiere de tratamiento inmediato con glucosa intravenosa,
una vez que se sospecha de la causa o que esta se haya diagnosticado, previamente a
la hospitalizacion inmediata del paciente.

La seleccion cuidadosa de los pacientes y de la dosis, y las instrucciones adecuadas
para el paciente, son importantes para reducir el riesgo de episodios hipoglicémicos. Si
el paciente sufre repetidos episodios de hipoglicemia, tanto graves como asociados a un
desconocimiento de la situacion, se deben considerar otros tratamientos antidiabéticos
distintos a Glucovance®.

Factores que favorecen la hipoglicemia:

e Administracion concomitante de alcohol, especialmente si se combina con ayuno.

e Rechazo o inhabilidad (especialmente en pacientes ancianos) del paciente a
cooperar.

e Malnutricion, comidas irregulares o salteadas, ayuno o cambios en la dieta.

e Escaso balance entre el ejercicio fisico y la ingesta de carbohidratos.

e Insuficiencia renal

e Insuficiencia hepatica grave

e Sobredosis de Glucovance®,

e Ciertas alteraciones endocrinas: insuficiencia de la tiroides o de la glandula pituitaria y
suprarrenal.

e Administracion concomitante de ciertos medicamentos.

Insuficiencia renal y hepética:

La farmacocinética y/o la farmacodinamia de Glucovance® puede modificarse en
pacientes con insuficiencia hepatica o con insuficiencia renal grave. Si estos pacientes
sufren episodios de hipoglicemia, estos pueden ser prologados y se debe iniciar un
tratamiento adecuado.
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Informacion para el paciente:

Los riesgos de hipoglicemia, sus sintomas y su tratamiento, asi como las condiciones
de predisposicion, se deben explicar al paciente y a su familia. De forma similar, el
riesgo de acidosis lactica se debe considerar en el caso de signos no especificos como
calambres musculares acompafados por trastornos digestivos, dolor abdominal y
astenia grave, disnea atribuida a la acidosis, hipotermia y coma.

Particularmente, el paciente debe estar informado de la importancia de adherirse a una
dieta, seguir un programa de ejercicio fisico regular y realizarse controles regulares de
la glicemia.

Desbalance de la glicemia:

En caso de cirugia o cualquier otra causa de descompensacion diabética, se
recomienda tener prevista una terapia temporal con insulina en vez de Glucovance®.
Los sintomas de hiperglicemia son poliuria, sed excesiva y piel seca.

Funcion renal:

Dado que metformina clorhidrato se excreta principalmente por el riiidn, se recomienda
determinar el aclaramiento de creatinina (este se puede estimar usando la férmula
Cockcroft-Gault) y/o los niveles séricos de creatinina antes de iniciar el tratamiento y de
forma regular de ahi en adelante.

» Al menos anualmente en pacientes con funcién renal normal

» Al menos dos o cuatro veces al afio en pacientes con aclaramiento de creatinina en el
nivel mas bajo dentro de lo normal y en sujetos ancianos.

Se recomienda tomar precauciones especiales en situaciones en las que la funcién
renal se pueda tornar deficiente, por ejemplo en ancianos o cuando se inicia una
terapia antihipertensiva, una terapia diurética o una terapia con un NSAID.

-Nuevas precauciones:

Todos los pacientes deben continuar con su dieta, con una distribucion regular de
ingesta de carbohidratos durante el dia. Pacientes con sobrepeso deben continuar con
su dieta restringida en calorias. El ejercicio fisico regular es tan necesario como tomar
Glucovance®.

Los ensayos usuales de laboratorio para el monitoreo de la diabetes (glicemia, HbAlc) se
deben realizar de forma regular.

El tratamiento de pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa con
agentes de sulfonilurea puede provocar una anemia hemolitica. Dado que glibenclamida
pertenece a la categoria quimica de las sulfonilureas, se recomienda usar Glucovance®
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con precauciéon en pacientes con deficiencia G6PD y se puede considerar una alternativa
sin sulfonilureas.

Glucovance® contiene lactosa; por lo tanto no se recomienda su uso en pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp
o0 mala absorcion de glucosa-galactosa.

Efectos sobre la habilidad para conducir y usar maquinas
Se debe alertar a los pacientes de los sintomas de hipoglicemia y se les debe
recomendar que sean precavidos al momento de conducir o usar maquinas.

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 en Contraindicaciones, precauciones o advertencias
-Informacién para prescribir version MDS 4.0 de 2014.11.11

Nueva Dosificacion:

La posologia de Glucovance® se debe individualizar en funcién de la efectividad
(glicemia, HbAlc) y latolerancia.
Terapia de segunda linea:

Dosis inicial:
La dosis inicial es de 1 comprimido de Glucovance® 500/2.5 o Glucovance® 500/5
una vez al dia. Para prevenir la hipoglicemia, la dosis inicial no debe exceder las

dosis diarias de glibenclamida (o la dosis equivalente de otra sulfonilurea) o de
metformina que ya se esté tomando.

Ajuste de dosis:

Se recomienda aumentar la dosis en incrementos de no mas de Glucovance®
500/5 por dia cada 2 semanas 0 mas, segun los resultados de la glicemia, hasta
detectar la minima dosis efectiva para controlar adecuadamente la glicemia. Un
aumento gradual de la dosis puede ayudar a la tolerancia gastrointestinal y
prevenir la aparicion de hipoglicemia.

En pacientes que ya se tratan con una combinacién de metformina y glibenclamida,
dos comprimidos de metformina clorhidrato/glibenclamida 500 mg/2.5 mg se
pueden reemplazar por 1 comprimido de Glucovance® 1000 mg/5 mg.
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Dosis maxima:
La dosis diaria maxima recomendada es de 2000 mg de metformina clorhidrato /
20 mg de glibenclamida.

Como reemplazo para la terapia previa combinada con metformina y una
sulfonilurea

Dosis inicial. La dosis inicial recomendada no debe exceder la dosis diaria de
glibenclamida (o la dosis equivalente de otra sulfonilurea) y de metformina que ya se
esté tomando.

Ajuste de dosis. Una vez al dia cada 2 semanas 0 mas, segun los resultados de la
glicemia, hasta detectar la minima dosis efectiva para controlar adecuadamente
la glicemia. Un aumento gradual de la dosis puede ayudar a la tolerancia
gastrointestinal y prevenir la aparicion de hipoglicemia. Se debe monitorear a
los pacientes cuidadosamente en busca de signos y sintomas de hipoglicemia.

Para pacientes que ya se tratan con una combinacion de metformina y
glibenclamida, dos comprimidos de metformina clorhidrato / glibenclamida
500mg/2.5mg se pueden reemplazar por 1 comprimido de Glucovance® 1000 mg/5
mg.

Dosis méaxima: La dosis diaria maxima recomendada es de 2000 mg de
metformina clorhidrato/20 mg de glibenclamida.

Poblaciones especificas:

Pacientes ancianos:

Debido a la potencial disminucién de la funcion renal en individuos ancianos, se
recomienda ajustar la posologia de metformina y glibenclamida segun la funcion
renal. Ladosis inicial no debe exceder 1 comprimido de Glucovance® 500/2.5. Se
requiere de una evaluacion peridédica de la funcién renal.

Pacientes ancianos, debilitados y malnutridos:

Se recomienda que a estos pacientes no se les realice un ajuste hasta la dosis
maxima de Glucovance® para evitar un riesgo de hipoglicemia.

Pacientes pediatricos:

No hay suficientes datos en pacientes pediatricos. Glucovance® solo debe
usarse en adultos.

Uso con insulina:

No hay datos clinicos disponibles sobre el uso concomitante de Glucovance® con
la terapia de insulina.

Carrera 10 N.°64/28
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Método de administracion:

El régimen de dosificacion depende de la posologia individual como se indica a

continuacion:

* una vez al dia, en la mafiana con el desayuno, para una posologia de 1
comprimido por dia

» dos veces por dia, en la mafiana y en la noche, para una posologia de 2 0 4
comprimidos por dia

* tres veces por dia, en la mafiana, al mediodia y en la noche, para una posologia
de 3,50 6 comprimidos por dia

Los comprimidos se deben tomar con las comidas. La frecuencia de

administracion se debe ajustar a los hébitos alimenticios de cada paciente. Sin

embargo, cualquier ingesta debe seguirse de una comida con un contenido de

carbohidratos lo suficientemente elevado como para prevenir la aparicion de

episodios hipoglicémicos.

Al administrar Glucovance® junto con colesevelam, se recomienda administrar

Glucovance® al menos 4 horas antes de colesevelam para minimizar el riesgo de

unareduccion en la absorcion

Nuevas Contraindicaciones:

Glucovance® no debe usarse en caso de:
e Hipersensibilidad a metformina clorhidrato, glibenclamida u otras sulfonilureas y
sulfonamidas o a alguno de los excipientes,

e Cetoacidosis diabética,
e Precoma diabético,
e linsuficiencia renal o disfuncién renal (aclaramiento de creatinina <60 ml/min),

e Condiciones agudas con el potencial de alterar la funcién renal, tales como
deshidratacion, infeccion grave,

e Falla cardiaca congestiva que requiere tratamiento farmacolégico,

e Enfermedad aguda o cronica capaz de causar hipoxia tisular, por ejemplo,
insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, colapso
cardiovascular (shock),

e Acidosis metabdlica
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e Insuficiencia hepatica, intoxicacion aguda por alcohol, alcoholismo,
e Porfiria,
e Lactancia,

e En asociacién con miconazol.

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados para examenes
de radiodiagndéstico pueden conducir a insuficiencia renal. Esto puede provocar la
acumulacién de metformina y predisponer a una acidosis lactica. Por lo tanto,
dependiendo de la funcion renal, se debe discontinuar Glucovance® 48 horas antes
del examen o desde el momento del examen y no se debe reinstaurar hasta
pasadas 48 horas, y solo cuando se haya reevaluado la funcién renal y se haya
asegurado que esta es normal.

Glucovance® se debe discontinuar 48 horas antes de intervenciones quirtrgicas
programadas importantes y no se debe reinstaurar hasta las 48 horas siguientes, y
soOlo cuando se haya reevaluado la funcion renal y se haya asegurado que ésta es
normal.

Nuevas Advertencias especiales y precauciones:

Acidosis Lactica:

La acidosis lactica es una complicacion metabodlica rara pero grave (alta
mortalidad en la ausencia de un tratamiento rapido) que puede ocurrir debido a la
acumulacion de metformina. Los casos que se han informado de acidosis lactica
en pacientes con metformina ocurrieron principalmente en pacientes diabéticos
con insuficiencia renal considerable. Es posible y se recomienda disminuir la
incidencia de acidosis lactica tratando también otros factores de riesgo asociados,
como una diabetes mal controlada, cetosis, ayuno prolongado, alcoholismo,
insuficiencia hepéatica y cualquier condicion asociada con hipoxia.

Diagnostico:

El riesgo de acidosis lactica debe considerarse en el caso de signos no
especificos, tales como calambres musculares con trastornos digestivos, dolor
abdominal y astenia grave. A esto le puede seguir una disnea por acidosis,
hipotermia y coma. Los hallazgos de laboratorio para el diagndstico incluyen pH
sanguineo bajo, niveles de lactato plasmatico mayores a 5mmol/l, y un aumento en
el hiato aniénico y en la relacién lactato/piruvato. Si se sospecha de acidosis
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metabdlica, Glucovance® se debe discontinuar y el paciente debe ser
hospitalizado de inmediato.

Hipoglicemia:

Considerando que Glucovance® contiene una sulfonilurea, el paciente esta
expuesto al riesgo de sufrir episodios hipoglicémicos. Luego del inicio del
tratamiento, el aumento gradual de la dosis puede prevenir la ocurrencia de
hipoglicemia. Este tratamiento solo se debe prescribir si el paciente se adhiere a
un programa regular de alimentacién (incluido el desayuno). Es importante que la
ingesta de carbohidratos sea regular, ya que el riesgo de hipoglicemia aumenta si
las comidas se retrasan o si la ingesta de carbohidratos es insuficiente o no esta
balanceada. Es mas probable que ocurra hipoglicemia en el caso de una dieta
restringida en calorias, luego de ejercicio intenso o prolongado, cuando se
consume alcohol o durante la administracion de una combinacion de agentes
hipoglicemiantes.

Diagnostico:

Los sintomas de la hipoglicemia son cefaleas, hambre, nauseas, vomitos,
cansancio extremo, trastornos del suefo, inquietud, agresividad, concentracion
y reflejos insuficientes, depresion, confusion, impedimento para hablar,
trastornos visuales, temblor, parélisis y parestesia, mareos, delirio,
convulsiones, somnolencia, pérdida del conocimiento, respiracion superficial y
bradicardia. La contrarregulacion causada por la hipoglicemia puede generar
sudor, miedo, taquicardia, hipertension, palpitaciones, angina y arritmia. Estos
ultimos sintomas pueden estar ausentes cuando la hipoglicemia se desarrolla de
forma lenta, en caso de neuropatia autbnoma, o cuando los pacientes toman
agentes beta-bloqueantes, clonidina, reserpina, guanetidina u otros
simpaticomimeéticos.

Manejo de la hipoglicemia:

Los sintomas moderados de la hipoglicemia que no producen pérdida de
conocimiento ni manifestaciones neuroldgicas, deben corregirse mediante la
ingesta inmediata de azucar. Se debe asegurar un ajuste de la dosis y/o cambios
en los patrones alimenticios También es posible que ocurran reacciones
hipoglicémicas graves con coma, convulsiones u otros signos neuroldgicos, los
cuales constituyen una emergencia médica que requiere de tratamiento
inmediato con glucosa intravenosa, una vez que se sospecha de la causa o que
esta se haya diagnosticado, previamente a la hospitalizacion inmediata del
paciente.
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La seleccion cuidadosa de los pacientes y de la dosis, y las instrucciones
adecuadas para el paciente, son importantes para reducir el riesgo de episodios
hipoglicémicos. Si el paciente sufre repetidos episodios de hipoglicemia, tanto
graves como asociados a un desconocimiento de la situacion, se deben
considerar otros tratamientos antidiabéticos distintos a Glucovance®.

Factores que favorecen la hipoglicemia:

e Administracion concomitante de alcohol, especialmente si se combina con
ayuno.

e Rechazo o inhabilidad (especialmente en pacientes ancianos) del paciente a
cooperar.

e Malnutricién, comidas irregulares o salteadas, ayuno o cambios en la dieta.

e Escaso balance entre el gjercicio fisico y laingesta de carbohidratos.

e Insuficiencia renal

e Insuficiencia hepéatica grave

e Sobredosis de Glucovance®,

e Ciertas alteraciones endocrinas: insuficiencia de la tiroides o de la glandula
pituitaria y suprarrenal.

e Administracion concomitante de ciertos medicamentos.

Insuficiencia renal y hepatica:

La farmacocinética y/o la farmacodinamia de Glucovance® puede modificarse en
pacientes con insuficiencia hepéatica o con insuficiencia renal grave. Si estos
pacientes sufren episodios de hipoglicemia, estos pueden ser prologados y se
debe iniciar un tratamiento adecuado.

Informacién para el paciente:

Los riesgos de hipoglicemia, sus sintomas y su tratamiento, asi como las
condiciones de predisposicion, se deben explicar al paciente y a su familia. De
forma similar, el riesgo de acidosis lactica se debe considerar en el caso de
signos no especificos como calambres musculares acompafados por trastornos
digestivos, dolor abdominal y astenia grave, disnea atribuida a la acidosis,
hipotermiay coma.

Particularmente, el paciente debe estar informado de la importancia de adherirse
a una dieta, seguir un programa de ejercicio fisico regular y realizarse controles
regulares de la glicemia.

Desbalance de la glicemia:
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En caso de cirugia o cualquier otra causa de descompensacion diabética, se
recomienda tener prevista una terapia temporal con insulina en vez de
Glucovance®. Los sintomas de hiperglicemia son poliuria, sed excesivay piel seca.

Funcion renal:

Dado que metformina clorhidrato se excreta principalmente por el rifién, se
recomienda determinar el aclaramiento de creatinina (este se puede estimar
usando la férmula Cockcroft-Gault) y/o los niveles séricos de creatinina antes de
iniciar el tratamiento y de forma regular de ahi en adelante.

* Al menos anualmente en pacientes con funcion renal normal

* Al menos dos o cuatro veces al afio en pacientes con aclaramiento de creatinina
en el nivel mas bajo dentro de lo normal y en sujetos ancianos.

Se recomienda tomar precauciones especiales en situaciones en las que la
funcion renal se pueda tornar deficiente, por ejemplo en ancianos o cuando se
inicia una terapia antihipertensiva, una terapia diurética o una terapia con un
NSAID.

-Nuevas precauciones:

Todos los pacientes deben continuar con su dieta, con una distribucion regular
de ingesta de carbohidratos durante el dia. Pacientes con sobrepeso deben
continuar con su dieta restringida en calorias. El ejercicio fisico regular es tan
necesario como tomar Glucovance®.

Los ensayos usuales de laboratorio para el monitoreo de la diabetes (glicemia,
HbAlc) se deben realizar de forma regular.

El tratamiento de pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
con agentes de sulfonilurea puede provocar una anemia hemolitica. Dado que
glibenclamida pertenece a la categoria quimica de las sulfonilureas, se recomienda
usar Glucovance® con precaucién en pacientes con deficiencia G6PD y se puede
considerar una alternativa sin sulfonilureas.

Glucovance® contiene lactosa; por lo tanto no se recomienda su uso en pacientes
con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa.

Efectos sobre la habilidad para conducir y usar maquinas
Se debe alertar a los pacientes de los sintomas de hipoglicemia y se les debe
recomendar que sean precavidos al momento de conducir o usar maquinas.
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3.1.9.2. CUBICIN® POLVO PARA SOLUCION PARA SOLUCION INYECTABLE
O INFUSION 500 mg
CUBICIN® POLVO PARA SOLUCION PARA SOLUCION INYECTABLE
O INFUSION 350 mg

Expediente :19981181/19981180
Radicado  :2015030318/2015030317
Fecha : 2015/03/12

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Composicion:

Cada vial contiene 500 mg de daptomicina
Cada vial contiene 350 mg de daptomicina

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de las infecciones complicadas de la piel y las partes blandas
y de las infecciones sanguineas (bacteremia) por Staphylococcus aureus, incluida la
endocarditis infecciosa derecha producida por cepas resistentes o sensibles a la
meticilina, en los adultos. Es activo solamente contra las bacterias gram positivas. En
las infecciones mixtas en las que se sospecha la participacion de bacterias gram-
negativas o de ciertos tipos de bacterias anaerobias, cubicin debe coadministrarse con
uno o varios antibacterianos adecuados

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la daptomicina o alguno de sus excipientes.
Este medicamento no esta indicado en neumonia, ni en endocarditis infecciosa
izquierda.

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 precauciones o advertencias

-Modificacién posologia y administracion

-Datos sobre toxicidad preclinica

-Inserto version 2014-PSB/GLC-0730-s de 9 de enero de 2015

-Nuevas advertencias y precauciones:
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Reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad:

Se han notificado reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad con el uso de casi
todos los antibacterianos, incluido Cubicin. Si se produce una reaccion alérgica a
Cubicin, se debe suspender su administracion e instaurar el tratamiento apropiado.

Neumonia:

Cubicin no esta indicado para el tratamiento de la neumonia. En los estudios clinicos se
ha demostrado que Cubicin no es eficaz como tratamiento de la neumonia
extrahospitalaria (neumonia por inhalacion o por transmision aérea), debido a que se
une al tensioactivo pulmonar, con la consiguiente inactivacion.

Efectos sobre el musculo esquelético:

Se han comunicado elevaciones de la creatina-cinasa plasmatica, asi como mialgia,
debilidad y rabdomidlisis durante el tratamiento con Cubicin.

Se recomienda:

e Vigilar a los pacientes que reciben Cubicin para detectar la aparicion de mialgias o
de debilidad muscular, especialmente en las partes acras de las extremidades.

e Determinar la concentracion de creatina-cinasa al inicio y a intervalos regulares
durante el tratamiento (al menos una vez por semana) en los pacientes que reciben
Cubicin, con mayor frecuencia en las personas que reciben tratamiento simultaneo
(o han recibido un tratamiento reciente) con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

e Vigilar mas de una vez por semana a los pacientes que presentan elevaciones de la
creatina-cinasa durante el tratamiento con Cubicin.

e Suspender definitivamente la administraciéon de Cubicin en los pacientes con signos
y sintomas criptdgenos de miopatia acompafados de elevaciones de la creatina-
cinasa por encima de 1000 U/l (aproximadamente 5 veces mayor que el limite
superior del intervalo normal de valores [LSN]), asi como en los pacientes
asintomaticos con elevaciones considerables de la creatina-cinasa, superiores a
2000 U/I (=10 x LSN).

e Considerar la posibilidad de interrumpir temporalmente la administracion de
medicamentos asociados a rabdomidlisis, como los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, en los pacientes que reciben Cubicin.

Neuropatia periférica:

Los facultativos deben estar atentos a la aparicion de signos y sintomas de neuropatia
periférica en los pacientes que reciben Cubicin.
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No se debe administrar Cubicin a los pacientes menores de un afio porque cabria la
posibilidad de que se produjeran efectos musculares, neuromusculares o del sistema
nervioso (central o periférico) como los observados en perros recién nacidos.

Neumonia eosinofilica:

Se han notificado casos de neumonia eosinofilica en pacientes tratados con Cubicin. En
los casos notificados asociados a Cubicin, los pacientes tenian fiebre, disnea con
insuficiencia respiratoria hipdxica, e infiltrados pulmonares difusos. Por lo general, la
neumonia eosinofilica se manifestaba entre 2 y 4 semanas después del inicio del
tratamiento con Cubicin y cedia al cesar el mismo e instaurar un tratamiento
corticoesteroideo. Se han registrado recidivas de neumonia eosinofilica tras una nueva
exposicion al medicamento. Los pacientes que padezcan tales signos y sintomas
durante el tratamiento con Cubicin deben ser objeto de una evaluacion médica
inmediata que incluya, si procede, un lavado broncoalveolar a fin de desechar otras
causas (p. ej., bacteriosis, micosis, parasitosis, comedicacion) y debe suspenderse sin
demora la administracion de Cubicin. Se recomienda un tratamiento con
corticoesteroides sistémicos.

Diarrea asociada a Clostridium difficile:

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile con el uso de casi
todos los antibacterianos, como Cubicin. Si se sospecha o se confirma la aparicion de
tal diarrea, puede que sea necesario retirar el tratamiento con Cubicin e instituir un
tratamiento sustitutivo adecuado, si procede clinicamente.

Persistencia o recidiva de la bacteriemia y la endocarditis por S. aureus:

Se deben realizar hemocultivos repetidos a los pacientes que padezcan una
bacteriemia o una endocarditis por S. aureus de caracter persistente o recidivante, o
cuya respuesta clinica sea insuficiente. Si el hemocultivo da positivo con respecto a S.
aureus, debe realizarse un antibiograma para determinar la concentracion inhibidora
minima de la cepa aislada mediante un procedimiento convencional. También debe
realizarse una evaluacion diagnostica del paciente para descartar la posibilidad de que
existan focos ocultos de infeccion. Puede que sea necesario proceder a intervenciones
quirdrgicas apropiadas (p. ej., desbridamiento, eliminacion de protesis, sustitucion de
valvulas) o cambiar el tratamiento antibacteriano.

Microrganismos no sensibles:

El uso de antibacterianos puede propiciar la proliferacion excesiva de microrganismos
no sensibles. En caso de sobreinfeccion durante la terapia, deben tomarse las medidas
apropiadas.
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Poblaciones especiales:

Disfuncion renal:

En los pacientes con disfuncién renal es preciso controlar la funcién renal y la
concentracion de creatina-cinasa mas de una vez por semana.

Interferencia de pruebas seroldgicas:

Interacciones farmacoldgicas y con pruebas analiticas:

Se ha observado una falsa prolongacién del tiempo de protrombina (TP) y una falsa
elevacién del indice internacional normalizado (IIN) cuando se utilizan como reactivos
ciertas tromboplastinas recombinadas.

-Nueva posologia y administracion:

Pacientes pediatricos:

No se debe administrar Cubicin a los pacientes menores de un afio porque cabria la
posibilidad de que se produjeran efectos musculares, neuromusculares o del sistema
nervioso (central o periférico) como los observados en perros recién nacidos.

-Datos sobre toxicidad preclinica:

Se evaluaron los efectos de la daptomicina en perros recién nacidos tras administrarla
por via intravenosa una vez al dia durante 28 dias, entre los dias 4 y 31 de vida, en
dosis nominales de 10 [dosis maxima sin efectos adversos observables (NOAEL)], 20,
50 y 50/75 mg/kg/dia.

Con dosis de 50y 75 mg/kg/dia, asociadas con una Cmax 2321 ug/ml y un AUC,
21470 pugeh/ml, se observaron signos clinicos pronunciados de fasciculaciones, rigidez
muscular en las extremidades y alteracion del uso de estas. La pérdida de peso y el
deterioro somatico general observados con las dosis =50 mg/kg/dia obligaron a
suspender prematuramente la administracion el dia 19 de vida. Con la dosis de
25 mg/kg/dia se registraron una Cmax de 147 pg/ml y un AUC. de 717 ygeh/ml y se
observaron signos clinicos leves de fasciculaciones y un caso de rigidez muscular que
no tuvieron efectos sobre el peso y se normalizaron durante el periodo de recuperaciéon
de 28 dias. Estos datos indican que existe un margen limitado entre las dosis que se
asocian con signos clinicos adversos leves y las que se asocian con signos clinicos
adversos pronunciados. Ni los tejidos del sistema nervioso central ni el musculo
esquelético y los tejidos estudiados presentaron alteraciones histopatologicas
relacionadas con la daptomicina con ninguna de las dosis. Los perros que recibieron
dosis de 10 mg/kg/dia (la NOAEL), asociadas a una Cmax de 62 pg/ml y un AUC. de
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247 pgeh/ml, no mostraron signos clinicos adversos en estos 6rganos, en los cuales se
manifiesta la toxicidad de la daptomicina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos paralos productos de la referencia, asi:

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion posologia y administracion

- Datos sobre toxicidad preclinica

- Inserto version 2014-PSB/GLC-0730-s de 9 de enero de 2015

Nuevas advertencias y precauciones:

Reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad:

Se han notificado reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad con el uso de
casi todos los antibacterianos, incluido Cubicin. Si se produce una reaccion
alérgica a Cubicin, se debe suspender su administracion e instaurar el
tratamiento apropiado.

Neumonia:

Cubicin no esta indicado para el tratamiento de la neumonia. En los estudios
clinicos se ha demostrado que Cubicin no es eficaz como tratamiento de la
neumonia extrahospitalaria (neumonia por inhalacion o por transmision aérea),
debido a que se une al tensioactivo pulmonar, con la consiguiente inactivacion.

Efectos sobre el musculo esquelético:

Se han comunicado elevaciones de la creatina-cinasa plasmatica, asi como
mialgia, debilidad y rabdomidlisis durante el tratamiento con Cubicin.

Se recomienda:

e Vigilar a los pacientes que reciben Cubicin para detectar la apariciéon de
mialgias o de debilidad muscular, especialmente en las partes acras de las
extremidades.

e Determinar la concentracion de creatina-cinasa al inicio y a intervalos
regulares durante el tratamiento (al menos una vez por semana) en los
pacientes que reciben Cubicin, con mayor frecuencia en las personas que
reciben tratamiento simultaneo (o han recibido un tratamiento reciente) con un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa.
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e Vigilar mas de una vez por semana a los pacientes que presentan elevaciones
de la creatina-cinasa durante el tratamiento con Cubicin.

e Suspender definitivamente la administracién de Cubicin en los pacientes con
signos y sintomas criptégenos de miopatia acompafados de elevaciones de la
creatina-cinasa por encima de 1000 U/l (aproximadamente 5 veces mayor que
el limite superior del intervalo normal de valores [LSN]), asi como en los
pacientes asintomaticos con elevaciones considerables de la creatina-cinasa,
superiores a 2000 U/l (210 x LSN).

e Considerar la posibilidad de interrumpir temporalmente la administracién de
medicamentos asociados a rabdomidlisis, como los inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, en los pacientes que reciben Cubicin.

Neuropatia periférica:

Los facultativos deben estar atentos a la aparicion de signos y sintomas de
neuropatia periférica en los pacientes que reciben Cubicin.

No se debe administrar Cubicin a los pacientes menores de un afio porque cabria
la posibilidad de que se produjeran efectos musculares, neuromusculares o del
sistema nervioso (central o periférico) como los observados en perros recién
nacidos.

Neumonia eosinofilica:

Se han notificado casos de neumonia eosinofilica en pacientes tratados con
Cubicin. En los casos notificados asociados a Cubicin, los pacientes tenian
fiebre, disnea con insuficiencia respiratoria hipéxica, e infiltrados pulmonares
difusos. Por lo general, la neumonia eosinofilica se manifestaba entre 2 y
4 semanas después del inicio del tratamiento con Cubicin y cedia al cesar el
mismo e instaurar un tratamiento corticoesteroideo. Se han registrado recidivas
de neumonia eosinofilica tras una nueva exposiciéon al medicamento. Los
pacientes que padezcan tales signos y sintomas durante el tratamiento con
Cubicin deben ser objeto de una evaluacion médica inmediata que incluya, si
procede, un lavado broncoalveolar a fin de desechar otras causas (p. €j.,
bacteriosis, micosis, parasitosis, comedicacion) y debe suspenderse sin demora
la administracion de Cubicin. Se recomienda un tratamiento con corticoesteroides
sistémicos.

Diarrea asociada a Clostridium difficile:

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile con el uso de
casi todos los antibacterianos, como Cubicin. Si se sospecha o se confirma la
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aparicion de tal diarrea, puede que sea necesario retirar el tratamiento con
Cubicin e instituir un tratamiento sustitutivo adecuado, si procede clinicamente.

Persistencia o recidiva de la bacteriemia y la endocarditis por S. aureus:

Se deben realizar hemocultivos repetidos a los pacientes que padezcan una
bacteriemia o una endocarditis por S. aureus de caracter persistente o
recidivante, o cuya respuesta clinica sea insuficiente. Si el hemocultivo da
positivo con respecto a S. aureus, debe realizarse un antibiograma para
determinar la concentracion inhibidora minima de la cepa aislada mediante un
procedimiento convencional. También debe realizarse una evaluacion diagndéstica
del paciente para descartar la posibilidad de que existan focos ocultos de
infeccion. Puede que sea necesario proceder a intervenciones quirdrgicas
apropiadas (p.ej., desbridamiento, eliminacién de protesis, sustituciéon de
valvulas) o cambiar el tratamiento antibacteriano.

Microrganismos no sensibles:

El uso de antibacterianos puede propiciar la proliferacion excesiva de
microrganismos no sensibles. En caso de sobreinfeccion durante la terapia,
deben tomarse las medidas apropiadas.

Poblaciones especiales:

Disfuncion renal:

En los pacientes con disfuncion renal es preciso controlar la funcién renal y la
concentracion de creatina-cinasa mas de una vez por semana.

Interferencia de pruebas seroldgicas:

Interacciones farmacoldgicas y con pruebas analiticas:

Se ha observado una falsa prolongacion del tiempo de protrombina (TP) y una
falsa elevacion del indice internacional normalizado (IIN) cuando se utilizan como
reactivos ciertas tromboplastinas recombinadas.

Nueva posologia y administracion:

Pacientes pediatricos:

No se debe administrar Cubicin a los pacientes menores de un afio porque cabria
la posibilidad de que se produjeran efectos musculares, neuromusculares o del
sistema nervioso (central o periférico) como los observados en perros recién
nacidos. |
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Datos sobre toxicidad preclinica:

Se evaluaron los efectos de la daptomicina en perros recién nacidos tras
administrarla por via intravenosa una vez al dia durante 28 dias, entre los dias
4y 31 de vida, en dosis nominales de 10 [dosis méxima sin efectos adversos
observables (NOAEL)], 20, 50 y 50/75 mg/kg/dia.

Con dosis de 50y 75 mg/kg/dia, asociadas con una Cnax 2321 pg/ml y un AUC
21470 pgeh/ml, se observaron signos clinicos pronunciados de fasciculaciones,
rigidez muscular en las extremidades y alteracién del uso de estas. La pérdida de
peso y el deterioro somatico general observados con las dosis 250 mg/kg/dia
obligaron a suspender prematuramente la administracion el dia 19 de vida. Con la
dosis de 25 mg/kg/dia se registraron una Cpnax de 147 uyg/ml y un AUC, de
717 pgeh/ml y se observaron signos clinicos leves de fasciculaciones y un caso
de rigidez muscular que no tuvieron efectos sobre el peso y se normalizaron
durante el periodo de recuperacion de 28 dias. Estos datos indican que existe un
margen limitado entre las dosis que se asocian con signos clinicos adversos
leves y las que se asocian con signos clinicos adversos pronunciados. Ni los
tejidos del sistema nervioso central ni el musculo esquelético y los tejidos
estudiados presentaron alteraciones histopatologicas relacionadas con la
daptomicina con ninguna de las dosis. Los perros que recibieron dosis de
10 mg/kg/dia (la NOAEL), asociadas a una Cphsa de 62 ug/ml y un AUC., de
247 ugeh/ml, no mostraron signos clinicos adversos en estos 6rganos, en los
cuales se manifiesta la toxicidad de la daptomicina.

3.1.9.3. DURACEF® POLVO PARA SUSPENSION 250 mg/5 mL
DURACEF® POLVO SUSPENSION 500 mg/5 mL
DURACEF® CAPSULAS 500 mg

Expediente :40871/40869/40475

Radicado :2015034171/2015034172/2015034175
Fecha : 2015/03/20

Interesado : Merck S.A.

Fabricante : Corden Pharma Latina S.P.A.

Composicion:

Cada 100 mL de suspensién contiene 5,35 g de cefadroxil monohidrato equivalente a 5
g de cefadroxil
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Cada 57,4 g de polvo para reconstituir a 100 mL contiene cefadroxilo monohidrato
equivalente a 10 g de cefadroxilo

Cada capsula contiene cefadroxilo monohidrato equivalente a 500 mg de cefadroxilo
Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspensién oral, capsula
Indicaciones: Infecciones producidas por gérmenes sensibles al cefadroxilo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las cefalosporinas. Puede causar reacciones de
hipersensibilidad cruzada con las penicilinas. Administrese con precaucion a pacientes
con afeccién renal.

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

- Nueva Posologia y método de administracion
- Modificacion precauciones o advertencias.
- Informacion para prescribir basada en la revision del 14 de octubre de 2014

Nueva Posologia y Método de administracion:

El producto Duracef® es acido-estable y puede ser administrado oralmente sin tener en
consideracion la hora de las comidas. La administracion con los alimentos puede ser util
en reducir las potenciales molestias gastrointestinales, asociadas ocasionalmente con
la terapia oral de cefalosporinas. En el tratamiento de las infecciones por estreptococo
beta-hemolitico, debera administrarse una dosis terapéutica del producto Duracef® al
menos por 10 dias.

Nuevas precauciones o0 advertencias:

El producto Duracef® debe ser usado con precaucién en presencia de una funcion renal
deteriorada. En pacientes con insuficiencia renal sospechada o conocida, antes y
durante la terapia deben hacerse estudios de laboratorio adecua-dos y una observacién
clinica cuidadosa. El uso prolongado del producto Duracef® puede resultar en el
sobrecrecimiento de organismos no susceptibles. Es esencial una observacion
cuidadosa del paciente y si ocurre superinfeccion durante la terapia, deberan tomarse
las medidas adecuadas.
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Se han reportado pruebas directas positivas de Coombs durante el tratamiento con
antibidticos del tipo cefalosporina. En estudios hematologicos o en procedimientos de
transfusion cruzada, al hacer las pruebas de antiglobulina secundarias o durante la
prueba de Coombs de recién nacidos cuyas madres han recibido antibiéticos del tipo
cefalosporina antes del parto, debe sospecharse que un resultado positivo en la prueba
de Coombs puede deberse a la droga.

El producto Duracef® debe ser prescrito con precaucion a individuos con una historia de
enfermedad gastrointestinal, particularmente coli-tis.

Sacarosa:

Duracef® suspension oral contiene sacarosa.

Lactosa:

Duracef® capsulas contiene lactosa.

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:

- Nueva Posologia y método de administracion
- Modificacion precauciones o advertencias.
- Informacién para prescribir basada en larevision del 14 de octubre de 2014

Nueva Posologia y método de administracion:

El producto Duracef® es acido-estable y puede ser administrado oralmente sin
tener en consideracion la hora de las comidas. La administracion con los
alimentos puede ser atil en reducir las potenciales molestias gastrointestinales,
asociadas ocasionalmente con la terapia oral de cefalosporinas. En el tratamiento
de las infecciones por estreptococo beta-hemolitico, debera administrarse una
dosis terapéutica del producto Duracef® al menos por 10 dias.

Nuevas precauciones o advertencias:

El producto Duracef® debe ser usado con precaucion en presencia de una funcién
renal deteriorada. En pacientes con insuficiencia renal sospechada o conocida,
antes y durante la terapia deben hacerse estudios de laboratorio adecua-dos y
una observaciéon clinica cuidadosa. El uso prolongado del producto Duracef®
puede resultar en el sobrecrecimiento de organismos no susceptibles. Es
esencial una observacion cuidadosa del paciente y si ocurre superinfeccion
durante la terapia, deberan tomarse las medidas adecuadas.

Se han reportado pruebas directas positivas de Coombs durante el tratamiento
con antibiéticos del tipo cefalosporina. En estudios hematolégicos o en
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procedimientos de transfusion cruzada, al hacer las pruebas de antiglobulina
secundarias o durante la prueba de Coombs de recién nacidos cuyas madres han
recibido antibidticos del tipo cefalosporina antes del parto, debe sospecharse que
un resultado positivo en la prueba de Coombs puede deberse a la droga.

El producto Duracef® debe ser prescrito con precaucion a individuos con una
historia de enfermedad gastrointestinal, particularmente coli-tis.

Sacarosa:

Duracef® suspensién oral contiene sacarosa.

Lactosa:

Duracef® capsulas contiene lactosa.

3.1.9.4. BREMIEL® JARABE PEDIATRICO

Expediente :20033468

Radicado :2014103146

Fecha : 2014/08/19

Fecha CR :2015/03/04

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Titular : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada 100 mL contiene 0.04 g de clorhidrato de bromhexina, 1 g de
guayacolato de glicerilo

Forma farmacéutica: Jarabe
Indicaciones: Expectorante, mucolitico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, administrese con precaucion a
pacientes con Ulcera gastrica.

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 posologia del producto de la referencia,
propuesta por el interesado mediante escrito en mencion: "Nifios de 2 a 6 afios de
edad: 2 cucharaditas (10 mL) por via oral 2 (dos) veces por dia. Nifios de 6 a 12 afios
de edad: dos cucharaditas (10 mL) por via oral 4 (cuatro) veces por dia.".

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

mliNet m
150 9001
yicontec

SC7341-1 CO-SC-7341-1

Bogotd - Colombia
www.invima.gov.co

Acta No. 10 de 2015 SEMPB B 200 o7
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015



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 la siguiente dosificacion para el producto de la referencia:

Dosificacion: Nifios de 2 a 6 afios de edad: 2 cucharaditas (10 mL) por via oral 2
(dos) veces por dia. Niflos de 6 a 12 afios de edad: dos cucharaditas (10 mL) por
via oral 4 (cuatro) veces por dia

3.1.9.5. 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: Solucion concentrada para infusion

Indicaciones: Soliris (eculizumab) estéa 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.

- Que no estén vacunados contra neisseria meningitidis o que no reciban tratamiento
profilactico con antibidticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion.
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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 farmacoldgica
-Informacion para prescribir version 4.0

Nueva Dosificacion:

En la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN):

El régimen de administracién para la HPN en pacientes adultos (> 18 afios de edad)
consiste en una fase inicial de 4 semanas de duracién, 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 administracion 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;

En pacientes HPN y SHUa pediatricos con peso corporal inferior a 40 kg de peso, la
pauta posolégica de Soliris consiste en:
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® Invima

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
posolégica 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 plasméatico | cada plasmaféresis o
>600 mg 600 mg por cada intercambio plasmatico
sesion de
plasmaféresis o
intercambio plasmatico
Infusion 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 informacién 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.

o Inclusion de la guia de dosificacion para pacientes pediatricos con
“Hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN)”.
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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 es ésta sesion.

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
3.2.1. TACROLIMUS 0.5 mg SANDOZ

Expediente : 20080704

Radicado  :2014097212/2015032387
Fecha : 2015/03/17

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Sandoz Private Limited

Composicion: Cada capsula contiene 0.5 mg de tacrolimus
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Tacrolimus se usa para controlar la respuesta inmunologica de su cuerpo,
permitiendo que su cuerpo acepte el drgano trasplantado.

Tacrolimus frecuentemente es usado en combinacidon con otros medicamentos que
también son inmunosupresores.

Asimismo, es posible que le manden tomar Tacrolimus para un rechazo permanente de
su trasplante de higado, rifion, corazon u otro érgano, o si algun otro tratamiento
anterior que usted haya recibido no logré controlar esta respuesta inmune tras el
trasplante.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a tacrolimus o a otros macrolidos.
Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015001387, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 21 de 2014, numeral 3.2.1., para continuar con la
aprobacion de los estudios farmacocinéticos para continuar con la aprobacion del
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 21 de
2014, numeral 3.2.1., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
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Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los estudios de
bioequivalencia para este producto frente al producto Prograf de Janssen Cilag
S.A.

3.2.2. CIMTABINA 500 mg

Expediente : 20065547

Radicado  :2014092649/2015030827

Fecha : 2015/03/13

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.
Fabricante : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene capecitabina 500 mg
Forma farmaceéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Cancer de mama. La biterapia con docetaxel esta indicado en el
tratamiento de cancer de mama localmente avanzado o metastasico. La terapia previa
deberia haber incluido una antraciclina. Esta indicado, ademas como monoterapia en el
tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastasico resistente a una
pauta antineoplasica con un taxano y una antraciclina, o cuando no esta indicado
proseguir el tratamiento antraciclinico. Céancer colorrectal, estd indicado como
tratamiento adyuvante en el cancer de colon. Esta indicado como tratamiento de
primera linea en el cancer colorrectal metastasico. Cancer gastrico esta indicado como
tratamiento de primera linea en el cancer gastrico avanzado.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes alérgicos a la capecitabina o
cualquier otro de sus componentes. Esta contraindicado en pacientes con antecedentes
de reacciones graves o inesperadas a las fluoropirimidinas o alérgicos al fluorouracilo.
Al igual que sucede con otras fluoropirimidinas, esta contraindicado en los pacientes
con deficiencia conocida de DPD. No debe administrarse con la sorivudina o sus
analogos quimicamente afines, como la brivudina. Esta contraindicado en los pacientes
con insuficiencia renal grave. Las contraindicaciones del docetaxel se aplican también a
la biterapia con este medicamento y docetaxel.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2015001351 generado por
concepto emitido en Acta No. 21 de 2014, numeral 3.2.11., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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-Estudios farmacocinéticos

-Aprobacion de las contraindicaciones, precauciones y advertencias que aparecen tanto
en el arte del inserto como en el de la caja y en el resumen de la informacién
farmacoldgica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presento respuesta satisfactoria al requerimietno emitido en el Acta No.21 de
2014, numeral 3.2.11., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidén Revisora recomienda negar este producto por cuanto
la validacién de la metodologia analitica allegada fue realizada posterior a los
perfiles de disolucion presentados.

3.2.3. PROCLOR 300 mg CAPSULAS
PROCLOR 150 mg CAPSULAS
PROCLOR 75 mg CAPSULAS

Expediente :20090140

Radicado  :2015026714

Fecha : 05/02/2015

Interesado : Altadis Farmacéutica S.A.S.

Fabricante :West Pharma - Producfes de Especialidades Farmacéuticas S.A.

Composicion:

Cada capsula contiene 300 mg de pregabalina
Cada capsula contiene 150 mg de pregabalina
Cada capsula contiene 75 mg de pregabalina
Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Pregabalina estd indicada como tratamiento adyuvante en adultos con
crisis parciales de epilepsia con o sin generalizacién secundaria.

Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al activo o a los excipientes.

Trastornos neuropsiquiatricos y comportamiento e ideacion suicida.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobar los estudios farmacocinéticos y perfiles de disolucion
para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios de bioequivalencia para el producto Proclor 300 mg
Cépsulas, frente al producto Lyrica de Pfizer y los perfiles de disolucién para las
cocentraciones de 75 mg y 150 mg.

3.2.4. EMNORM ER 1000mg TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20089517

Radicado  : 2015020150

Fecha : 20/02/2015

Interesado : Ipca Laboratories Limited
Fabricante : Ipca Laboratories Limited

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 1000 mg de metformina
Forma farmacéutica: Tabletas de liberacién prolongada

Indicaciones: Metformina clorhidrato tabletas de liberacion prolongada, como
monoterapia, esta indicada como adyuvante de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2. La metformina clorhidrato tabletas
de liberacién prolongada esta indicada en pacientes de 17 o mas afios de edad. Puede
utilizarse concomitante con una glitazona o sulfonilurea o insulina para mejorar el
control glucémico en adultos (17 o mas afios de edad).

Contraindicaciones: Metformina clorhidrato tabletas de liberaciéon prolongada esta
contraindicada en pacientes con:

1. Enfermedad renal o disfuncion renal (por ejemplo, como lo sugieren las
concentraciones de creatinina sérica > 1,5 mg/dL [hombres], > 1,4 mg/dL [mujeres] o
depuracion de creatinina anormal) que puede también resultar de condiciones tales
como colapso cardiovascular (choque), infarto agudo de miocardio y septicemia.

2. Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere tratamiento farmacolégico.

3. Insuficiencia hepdtica, intoxicacién aguda por alcohol, alcoholismo.

4. Hipersensibilidad conocida a metformina clorhidrato.

5. Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluida cetoacidosis diabética, con o sin coma.
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La cetoacidosis diabética debe tratarse con insulina. No debe utilizarse cuando los
siguientes problemas médicos existen: quemaduras severas, acidosis significativa,
cirugia mayor, trauma severo, infecciones o cualquier condicion que produzca
fluctuaciones severas de la glucosa o en las que las necesidades de insulina cambian
rapidamente. Metformina clorhidrato tabletas de liberacion prolongada debera
interrumpirse temporalmente en los pacientes que se sometan a estudios radiol6gicos
gue incluyan la administracion intravascular de materiales de contraste yodados, debido
a que la utilizacién de estos productos puede conllevar a alteracién aguda de la funcién
renal.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora aprobar los estudios farmacocinéticos e inclusién en normas
farmacoldgicas del producto Metformina 1000mg tabletas de Liberacion prolongada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta la forma
farmacéutica del producto, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el interesado debe allegar los
resultados de la prueba de liberacion abrupta (dose dumping).

3.2.5. CAPECITABINA 500 mg TABLETAS

Expediente : 20089687

Radicado :2015021529

Fecha : 24/02/2015

Interesado : Dr. Reddys Laboratories Limited
Fabricante : Dr. Reddys Laboratories S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500mg de capecitabina
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Cancer de mama. La biterapia con Capecitabina y docetaxel esta indicado
en el tratamiento de cancer de mama localmente avanzado o metastasico. La terapia
previa deberia haber incluido una antraciclina. Capecitabina esta indicado, ademas
como monoterapia en el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o
metastasico resistente a una pauta antineoplasica con un taxano y una antraciclina, o
cuando no esta indicado proseguir el tratamiento antraciclinico. Cancer colorrectal,
Capecitabina estd indicado como tratamiento adyuvante en el cancer de colon.
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Capecitabina est4 indicado como tratamiento de primera linea en el cancer colorrectal
metastasico. Cancer géastrico Capecitabina esta indicado como tratamiento de primera
linea en el cancer gastrico avanzado.

Contraindicaciones: Antecedentes de reacciones severas o inesperadas a la terapia con
fluoropirimidina. Hipersensibilidad a capecitabina o a cualquiera de los excipientes o
fluorouracilo. En pacientes con deficiencia confirmada de dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD). Durante el embarazo y la lactancia. En pacientes con
leucopenia, neutropenia o0 trombocitopenia severas. En pacientes con insuficiencia
hepatica severa. En pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina
menor de 30 mL/min). Tratamiento con sorivudina o sus analogos quimicamente
relacionados como por ejemplo brivudina. Si existen contraindicaciones a alguno de los
medicamentos en los regimenes de politerapia, dicho medicamento no debera
utilizarse.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios de bioequivalencia para este producto frente al producto
Xeloda de Roche S.A.

3.2.6. ENATIA 50 mg TABLETAS
ENATIA 150 mg TABLETAS

Expediente : 20090215

Radicado  : 2015027529

Fecha : 06/03/2015

Interesado : Altadis Farmaceutica S.A.S.

Fabricante :West Pharma - Producfes de Especialidades Farmacéuticas S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 50 mg de bicalutamida
Cada tableta contiene 150 mg de bicalutamida

Forma farmacéutica: Tableta

Carrera 10 N.°64/28
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Indicaciones: Prostatectomia radical o radioterapia en pacientes con cancer de prostata
localmente avanzado con alto riesgo de progresion de la enfermedad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Esté contraindicado en mujeres y nifios.

Esta contraindicado en administracion concomitante de terfenadina, astemizol o
cisaprida.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobar los estudios farmacocinéticos y perfiles de disolucion
para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y teniendo en cuenta que el
estudio fue realizado hace mas de 7 afios, la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
demostrar que no se han presentado cambios en el proceso o la composicion del
producto que puedan alterar el proceso farmacocinético.

Adicionalmente, el interesado debe aclarar la presencia de SDS en el medio de
disolucion del estudio in vitro.

3.2.7. GAFEN ® 300 mg CAPSULAS

Expediente : 19949893

Radicado  :2015021905

Fecha : 25/02/2015

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S
Fabricante : Laboratorios Siegfried S.A.S

Composicion: Cada capsula contiene 300 mg de gabapentina
Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones: Anticonvulsivante, alternativo y coadyuvante en el tratamiento de crisis

parciales, complejas y generalizadas refractarias a otros anticonvulsivantes
convencionales. Tratamiento del dolor neuropatico.

Carrera 10 N.°64/28

PBX: 2948700 ; Y 6 k
: mli:Net m
1SO 9001
Bogotd - Colombia W
www.invima.gov.co CRTFIGAS licontec

Acta No. 10 de 2015 SEMPB 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 ST @




- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la gabapentina. Su uso durante el embarazo y
lactancia queda a criterio del médico, cuando la relacion riesgo-beneficio lo permita. La
suspension abrupta de gabapentina, al igual que cualquier otro medicamento
anticonvulsivamente, puede generar convulsiones en los pacientes. Si se requiere
suspender la medicacion o reducir posologia, ello debe hacerse de manera paulatina.
Aumento del riesgo de presentar ideas de autolesion o suicidio.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobar los perfiles de disolucién del producto Gafen 300 mg
comparados con el producto Gafen 400 mg que cuenta con estudio de bioequivalencia
aprobado en Acta No. 28 del 2004, numeral 2.4.53., con el fin de renovar el registro
sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los perfiles de disolucién comparativos con la presentacion de 400 mg
con el fin de continuar con la saolicitud de renovacion de Registro Sanitario.

3.2.8. ANASTROZOL DENK 1 mg

Expediente : 20075488

Radicado : 2015026691

Fecha : 05/03/2015

Interesado : Comerlat Pharmaceutical S.A.S.
Fabricante : Haupt Pharma Munster GMBH

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 1 mg de anastrozol
Forma farmacéutica: Tableta recubierta con pelicula
Indicaciones: Anastrozol 1 mg esta indicado para el:

— Tratamiento del cancer de mama avanzado con receptor hormonal positivo en
mujeres posmenopausicas.

— Tratamiento adyuvante de mujeres posmenopausicas que presenten cancer de
mama invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal positivo.

— Tratamiento adyuvante de mujeres posmenopausicas que presenten cancer de
mama invasivo en estadios iniciales con receptor hormonal positivo, que hayan
recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno durante un periodo de 2 a 3 afos.
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Contraindicaciones: Anastrozol 1 mg esta contraindicado en:
- Mujeres embarazadas o durante periodo de lactancia.
Pacientes con hipersensibilidad conocida a anastrozol

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobar los estudios farmacocinéticos, para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y teniendo en cuenta que el
estudio fue realizado en el 2006, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
demostrar que no se han presentado cambios en el proceso o la composicion del
producto que puedan alterar el proceso farmacocinético.

3.2.9. EXEMESTASEVEN

Expediente : 20090263

Radicado : 2015028478

Fecha : 10/03/2015

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S
Fabricante : Celon Laboratories Limited

Composicion: Cada tableta contiene 25 mg de exemestano
Forma farmacéutica: Tableta cubierta

Indicaciones: El exemestano esta indicado para el tratamiento adyuvante de mujeres
posmenopausicas con cancer de mama invasivo positivo para receptores de
estroégenos, tras 2-3 afios de tratamiento con tamoxifeno adyuvante inicial.

El exemestano esta indicado para el tratamiento del cancer de mama avanzado en
mujeres en estado postmenopausico natural o inducido, cuya enfermedad ha
progresado después de la terapia anti-estrégeno. La eficacia no se ha demostrado en
pacientes con estado del receptor de estrogeno negativo
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Contraindicaciones: El exemestano esta contraindicado en:

- Las mujeres pre-menopausicas.

-Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobar los estudios de Bioequivalencia comparando
Exemestano 25 mg Tabletas: Producto de Prueba: XCEL 25 Tabletas (Exemestano 25
mg Tabletas, Celon Laboratories Ltd), con el Producto de Referencia: AROMASIN
Tabletas (Exemestano 25 mg Tabletas, Pharmacia Ltd), en sujetos femeninos
humanos adultos sanos en Condiciones de ayunas.

Adicionalmente, se solicita aprobar el inserto versién 1 de Noviembre de 2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios de bioequivalencia para este producto frente al producto
Aromasin de Pfizer S.A.

Adicionalmente, la Sala considera que las contraindicaciones para el producto de
referencia deben quedar asi:

Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de sus componentes. Embarazo,
lactancia. El medicamento no debe administrarse a mujeres en estado endocrino
premenopausico. No debe administrarse concomitantemente con medicamentos
gue contengan estréogenos.

E incluir en las Precauciones y Advertencias, lo siguiente:

Debe administrase con precaucion en pacientes que reciban medicamentos
metabolizados por citocromo p450.

Por altimo el interesado debe ajustar el inserto a las anteriores recomendaciones.

3.2.10. CLENOX ®

Expediente : 19947837 / 19950452 / 19950453 / 19953050
Radicado : 2015029532
Fecha :11/03/2015
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Interesado : Procaps S.A

Composicion:

Cada jeringa prellenada x 0,4mL contiene 40 mg de enoxaparina sddica
Cada jeringa prellenada x 0,2mL contiene 20 mg de enoxaparina sddica
Cada jeringa prellenada x 0,6mL contiene 60 mg de enoxaparina sédica
Cada jeringa prellenada x 0,8mL contiene 80 mg de enoxaparina sddica

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Anticoagulante.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la enoxaparina sodica a la heparina estandar u
otras heparinas de bajo peso molecular. Desérdenes hemorragicos mayores y
condiciones de alto riesgo de hemorragia no controlada, incluyendo accidente
cerebrovascular hemorragico reciente. pacientes con desordenes hemorragicos agudos
0 potenciales incluyendo hemofilia, endocarditis bacterial subaguda, periodo post-
operatorio, dafio hepatico o renal, hipertension severa, Ulcera gastrica o duodenal.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobar los estudios farmacocineticos de los productos

Clenox®

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la emisidon de este concepto por cuanto requiere de

mayor evaluaciéon y discusién por parte de los comisionados.

3.2.11. TACROLIMUS 0.5 mg Y 1.0 mg

Expediente : 20090268

Radicado : 2015028614

Fecha : 10/03/2015
Fabricante : Panacea Biotec LTD
Interesado : Veros Health S.A.S.

Composicion:
Cada capsula contiene 0.5 mg de tacrolimus
Cada cépsula contiene 1 mg de tacrolimus
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Forma farmacéutica: C4psula

Indicaciones: Tacrolimus esta indicado para la profilaxis del rechazo de érganos en
pacientes que reciben trasplantes renales, de higado y corazén.

Tratamiento de rechazo de trasplante resistente al tratamiento con otros
inmunosupresores

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
tacrolimus.

* Lactancia materna

» Exposicién ocular

* Hipersensibilidad a aceite de ricino polioxietilado
* Broncoespasmo agudo

* Pacientes negros

» Enfermedad cardiaca
 Cardiomiopatia

* Nifos.

* Diabetes mellitus.

* Desequilibrio electrolitico.
» Dermatitis exfoliativa

* Infeccidén micotica

* Insuficiencia cardiaca

» Enfermedad hepética

* La infeccion por herpes

* Hiperglucemia.

* Hiperpotasemia

* Hipertension

* Hipotension

* Ictiosis

* Inmunosupresion

* Bebés

* Infeccién

* La administracion intravenosa
* Linfoma

* Mononucleosis

» Enfermedad neoplasica

* Vendaje oclusivo

* Oliguria

* Embarazo
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* Prolongacion del intervalo QT
* Enfermedad renal

* Insuficiencia renal

* Insuficiencia renal

* Trastorno de convulsiones
» Convulsiones

» Cancer de piel

* La exposicion al sol (UV)
» Vacunacion

* Varicela

* Infeccion viral

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobar los estudios de bioequivalencia para Tacrolimus 0.5,9
y 1.0mg Capsula .

Adicionalmente, se solicita aprobar el inserto version 1 del 09/03/2015

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta que el
producto con el que se realiz6 el esudio fue fabricado en el 2007, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe demostrar que no se han presentado cambios
en el proceso o la composicion del producto que puedan alterar el proceso
farmacocinético.

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.3.1. VELCADE®

Expediente :19950318

Radicado :2015023878

Fecha : 2015/02/27

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada vial x 10mL contiene bortezomib como el acido borénico

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
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Indicaciones: Terapia combinada para el tratamiento del mieloma mdaltiple en pacientes
que previamente no han recibido tratamiento. Tratamiento de mieloma mdultiple en
pacientes que han recibido cuando menos una terapia previa. Tratamiento de linfoma
de células del manto en pacientes que han recibido cuando menos una terapia previa.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al bortezomib, al boro o al manitol. Usese con
precaucion cuando se administre concomitantemente con medicaciones asociadas a
neuropatia periférica o hipotension, en pacientes con historia de alergias o asma, en
pacientes que presenten alteraciones hidroelectroliticas o del balance acido-base, en
pacientes con disminucién en el flujo hepético, hipotension y deshidratacién,
mielosupresion o historia de neuropatia periférica o falla 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:

- Modificacion de Indicaciones
- Inserto basada en CCDS junio 30 de 2014
- Informacion para prescribir basada en CCDS junio 30 de 2014

Nuevas Indicaciones:

Terapia combinada para el tratamiento del mieloma mditiple en pacientes que
previamente no han recibido tratamiento. Tratamiento de mieloma multiple en pacientes
gue han recibido cuando menos una terapia previa.

Tratamiento de pacientes con linfoma de células del manto

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la modificacion de Indicaciones para el producto de la referencia,
Unicamente asi:

Nuevas indicaciones: Terapia combinada para el tratamiento del mieloma maltiple
en pacientes que previamente no han recibido tratamiento. Tratamiento de
mieloma multiple en pacientes que han recibido cuando menos una terapia
previa.

Carrera 10 N.°64/28
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Terapia combinada para el tratamiento con linfoma de células del manto en
pacientes gue previamente no han recibido tratamiento. Tratamiento con linfoma
de células del manto en pacientes con recidiva

Por altimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir a las indicaciones aprobadas y reenviar el documento
para su evaluacion.

3.3.2. LANSOPRAZOL CAPSULAS DE LIBERACION RETARDADA X 30 mg

Expediente : 19989033
Radicado : 2015026741
Fecha : 2015/03/05
Interesado : Genfar S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 30 mg de lansoprazol
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Medicamento alternativo en el manejo de Ulcera péptica, esofagitis por
reflujo, sindrome de Zollinger-Ellison.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo y lactancia, menores
de doce (12) afios de edad. Ulceras gastricas de origen neopléasico o sin diagnostico
definido. Los pacientes tratados con lansoprazol durante periodos prolongados de
tiempo tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico (hipomagnesemia)
la cual puede manifestarse con alteraciones de la frecuencia cardiaca (palpitaciones
rapidas) u otros sintomas como espasmos musculares temblores o convulsiones; en los
nifos, las tasas anormales del corazén pueden causar fatiga, malestar estomacal,
mareos y aturdimiento. Evitese el consumo concomitante con medicamentos como
furosemida, acido etacrinico, clorotiazida, hidroclorotiazida, indapamida y metolazona.
El lansoprazol puede reducir la actividad farmacoldgica del clopidogrel, debiéndose
ajustar las dosis.

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

- Modificacion de Indicaciones
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- Informacion para prescribir version CCDS V18.0 Enero 8 2014 + CCDS V19.0 Agosto
25 de 2014. Fecha de revision Enero 2015.

- Nuevas Indicaciones:
Tratamiento de la Ulcera duodenal y gastrica. Tratamiento de la esofagitis por reflujo.

Profilaxis de la esofagitis por reflujo. Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori), en
combinacién con los antibiéticos apropiados para el tratamiento de Ulceras asociadas a
H. pylori. Tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales benignas asociadas a
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en pacientes que requieran tratamiento
contindo con AINEs. Profilaxis de las Ulceras gastricas y duodenales asociadas a AINEs
en pacientes de riesgo que requieran tratamiento continio. Enfermedad sintomatica por
reflujo gastroesofagico. Sindrome de Zollinger-Ellison

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la modificacion de Indicaciones para el producto de la referencia,
Unicamente asi:

Nuevas Indicaciones:

Tratamiento de la Ulcera duodenal y gastrica. Tratamiento de la esofagitis por
reflujo.

Profilaxis de la esofagitis por reflujo. Erradicacion de Helicobacter pylori (H.
pylori), en combinacion con los antibidticos apropiados para el tratamiento de
Ulceras asociadas a H. pylori. Tratamiento de las Ulceras géastricas y duodenales
benignas asociadas a antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en pacientes que
requieran tratamiento continio con AINEs. Profilaxis de las Ulceras gastricas y
duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo que requieran tratamiento
contindo. Enfermedad sintomatica por reflujo gastroesofagico. Sindrome de
Zollinger-Ellison

Por dltimo, la Sala considera que el interesado debe incluir en la informacion para
prescribir lo relacionado con la interaccidén con clopidogrel.

3.3.3. LANSOPRAZOL 30 mg CAPSULAS
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Expediente :228741

Radicado : 2015021593

Fecha : 2015/02/24

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula de liberacion retardada contiene 30 mg de lansoprazol
Forma farmacéutica: C4psula dura

Indicaciones: Medicamento alternativo en el manejo de la ulcera péptica, esofagitis por
reflujo y sindrome de Zollinger-Ellison. Puede ser usado en nifilos mayores de 1(un) afio
de edad. Coadyuvante para el tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori, en
combinacién con antimicrobianos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia, menores
de 1(un) afo. Ulceras gastricas de origen neoplasico o sin diagnostico definido.

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:

- Modificacion de Indicaciones
- Informacion para prescribir version Actualizada a CCDS V18.0 Enero 8 2014 + CCDS
V19.0 Agosto 25 de 2014. Fecha de revision Enero 2015

- Nuevas Indicaciones:
Tratamiento de la Ulcera duodenal y gastrica. Tratamiento de la esofagitis por reflujo.

Profilaxis de la esofagitis por reflujo. Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori), en
combinacion con los antibiodticos apropiados para el tratamiento de Ulceras asociadas a
H. pylori. Tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales benignas asociadas a
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en pacientes que requieran tratamiento
continuo con AINEs. Profilaxis de las Ulceras gastricas y duodenales asociadas a AINEs
en pacientes de riesgo que requieran tratamiento contindo. Enfermedad sintoméatica por
reflujo gastroesofagico. Sindrome de Zollinger-Ellison

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
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aprobar la modificacion de Indicaciones para el producto de la referencia,
Unicamente asi:

Nuevas Indicaciones:

Tratamiento de la Ulcera duodenal y gastrica. Tratamiento de la esofagitis por
reflujo.

Profilaxis de la esofagitis por reflujo. Erradicacion de Helicobacter pylori (H.
pylori), en combinacion con los antibioéticos apropiados para el tratamiento de
Ulceras asociadas a H. pylori. Tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales
benignas asociadas a antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en pacientes que
requieran tratamiento continio con AINEs. Profilaxis de las Ulceras gastricas y
duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo que requieran tratamiento
contindo. Enfermedad sintomatica por reflujo gastroesofagico. Sindrome de
Zollinger-Ellison

Por dltimo, la Sala considera que el interesado debe incluir en la informacion para
prescribir lo relacionado con la interaccidén con clopidogrel.

3.3.4. COROTROPE 10 mg. INYECTABLE

Expediente : 40198

Radicado : 2015020975

Fecha : 2015/02/23

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada mL contiene lactato de milrinona equivalente a 1 mg milrinona
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Milrinona esta indicado en el tratamiento a corto plazo de la insuficiencia
cardiaca congestiva severa, que no responde al tratamiento convencional de la terapia
de mantenimiento y para el tratamiento de pacientes con falla cardiaca aguda,
incluyendo aquellos con estado de bajo gasto consecutivos a una cirugia cardiaca

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a milrinona o a alguno de los componentes de la
formula.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

-Modificacion de Indicaciones
-Informacion para prescribir version CCDSV6.0 de 29 de Julio 2011 - Revisada Febrero
2015

Nuevas Indicaciones:
Adultos:

Milrinona esta indicado en el tratamiento a corto plazo de la insuficiencia cardiaca
congestiva severa, que no responde al tratamiento convencional de la terapia de
mantenimiento y para el tratamiento de pacientes con falla cardiaca aguda, incluyendo
aquellos con estado de bajo gasto consecutivos a una cirugia cardiaca.

Nifios:

Corotrope® esta indicado en la prevencion y manejo del Sindrome de Bajo Gasto en
pacientes pediatricos en posoperatorio de cirugia para correccion de cardiopatia
congeénita.

Corotrope® esta indicado en el tratamiento de la Hipertension pulmonar Persistente del
Recién Nacido (HTPPRN).

Corotrope® esta indicado en el tratamiento del paciente pediatrico con Choque
Refractario a Catecolaminas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar la modificacion de Indicaciones para el producto de la referencia,
Unicamente asi:

Adultos:

Milrinona esta indicado en el tratamiento a corto plazo de la insuficiencia cardiaca
congestiva severa, que no responde al tratamiento convencional de la terapia de
mantenimiento y para el tratamiento de pacientes con falla cardiaca aguda,
incluyendo aquellos con estado de bajo gasto consecutivos a una cirugia
cardiaca.
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Nifios:
Corotrope® esta indicado en el manejo del Sindrome de Bajo Gasto en pacientes
pediatricos en posoperatorio de cirugia para correccion de cardiopatia congénita.

En cuanto a las siguientes indicaciones, la Sala considera que el interesado debe
presentar evidencia clinica adicional que permita evaluar la real utilidad
(beneficio/riesgo) del producto en estos usos:

Corotrope® esta indicado en el tratamiento de la Hipertensién pulmonar
Persistente del Recién Nacido (HTPPRN).

Corotrope® esta indicado en el tratamiento del paciente pediatrico con Choque
Refractario a Catecolaminas.

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informacion para
prescribir a las indicaciones aprobadas y reenviar el documento para su
evaluacion.

3.3.5. GADOVIST® 1.0 mMOL/mL SOLUCION PARA INYECTABLE

Expediente : 20021045
Radicado :2015022172
Fecha : 2015/02/25
Interesado : Bayer S.A.

Composicion: Cada mL de solucion inyectable contiene 604,720 mg de gadobutrol
equivalente a 1 mmol de gadobutrol

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Medio de contraste para ser utilizado en adultos, adolescentes y nifios
mayores de 2 afios. Realce de 1 contraste en la resonancia magnética (RM) craneal y
espinal. RM realzada con contraste de otras regiones corporales: higado, rifidon. Realce
del contraste en la angiografia por resonancia magnética (ARM)

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio
activo o alguno de los excipientes. No debe utilizarse en pacientes con antecedentes de
reacciones adversas o alérgicas a otros quelatos de gadolinio. Embarazo y lactancia.
Insuficiencia renal severa advertencias y precauciones especiales de empleo: estados
marcados de excitacion, ansiedad y dolor pueden aumentar el riesgo de efectos
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adversos o intensificar las reacciones relacionadas con el medio de contraste.
Hipersensibilidad. Alteracion de la funcion renal. Trastornos convulsivos.

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

- Modificacion de Indicaciones
- Inserto version 19
- Informacion para prescribir version 19

-Nuevas Indicaciones:

Este producto es Unicamente para uso diagnaostico.

El Gadovist® esta indicado en adultos y nifios de todas las edades, incluyendo recién
nacidos a término completo para imagenologia por resonancia magnética (IRM) de
contraste mejorado de cuerpo completo incluyendo:

IRM de contraste mejorado craneal y espinal

IRM de realce de contraste de la cabeza y region del cuello

IRM de realce de contraste de la cavidad toracica

IRM de realce de contraste de la mama

IRM de realce de contraste del abdomen (por ejemplo, pancreas, higado y bazo)

IRM de realce de contraste de la pelvis (por ejemplo, pristata, vejiga y utero)

IRM de realce de contraste del espacio retroperitoneal (por ejemplo, rifidn)

e IRM de realce de contraste de las extremidades y del sistema
musculoesquelético

e Realce de Contraste en Angiografia por Resonancia Magnética (CE-MRA)

IRM de contraste mejorado cardiaca que incluye la evaluacion de la perfusion del
miocardio bajo condiciones de estrés farmacoldgico y diagndstico de viabilidad
("mejoramiento tardio™)

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:

- Modificacién de Indicaciones
- Inserto versiéon 19
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- Informacién para prescribir versiéon 19

-Nuevas Indicaciones:

Este producto es Unicamente para uso diagnostico.

El Gadovist® esta indicado en adultos y nifios de todas las edades, incluyendo
recién nacidos a término completo para imagenologia por resonancia magnética
(IRM) de contraste mejorado de cuerpo completo incluyendo:

IRM de contraste mejorado craneal y espinal

IRM de realce de contraste de la cabeza y region del cuello

IRM de realce de contraste de la cavidad toréacica

IRM de realce de contraste de la mama

IRM de realce de contraste del abdomen (por ejemplo, pancreas, higado y

bazo)

e |IRM de realce de contraste de la pelvis (por ejemplo, préstata, vejiga y
atero)

e IRMde realce de contraste del espacio retroperitoneal (por ejemplo, rifion)

e IRM de realce de contraste de las extremidades y del sistema
musculoesquelético

e Realce de Contraste en Angiografia por Resonancia Magnética (CE-MRA)

IRM de contraste mejorado cardiaca que incluye la evaluacién de la perfusiéon del
miocardio bajo condiciones de estrés farmacoldgico y diagndstico de viabilidad
("mejoramiento tardio")

3.3.6. MADOPAR

Expediente : 58479

Radicado : 2015021622

Fecha : 2015/02/24
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada comprimido contiene 200 mg de levodopa, benserazida clorhidrato
57 mg equivalente a 50 mg de benserazida

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Antiparkinsonismo
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Contraindicaciones: Pacientes menores de veinticinco (25) afios de edad, pacientes con
desordenes psicoticos severos, glaucoma, embarazo y lactancia. Administrese con
precaucion en pacientes con dafio cardiovascular, endocrino, hepético, pulmonar o
renal o con historia de ulcera gastroduodenal o con osteoporosis

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

- Modificacion de Indicaciones
- Modificacion en Contraindicaciones
- Informacion para prescribir version CDS 6.0; Septiembre de 2014

Nuevas Indicaciones: Madopar esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de
parkinson

Nuevas Contraindicaciones:

Madopar no debe administrarse a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la
levodopa o la benserazida. Madopar esta contraindicado en pacientes menores de 25
afos (el desarrollo 0seo debe ser completo). Desérdenes psicéticos severos,
Glaucoma, embarazo y lactancia.

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:

- Modificaciéon de Indicaciones
- Modificacién en Contraindicaciones
- Informacién para prescribir version CDS 6.0; Septiembre de 2014

Nuevas Indicaciones: Madopar esta indicado para el tratamiento de la enfermedad
de parkinson

Nuevas Contraindicaciones:

Madopar no debe administrarse a pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la levodopa o la benserazida. Madopar esta contraindicado en
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pacientes menores de 25 afios (el desarrollo 6seo debe ser completo).
Desordenes psicoticos severos, Glaucoma, embarazo y lactancia.

3.3.7. EYLIA® SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA

Expediente :20039088
Radicado :2015033612
Fecha : 2015/03/19
Interesado : Bayer S.A.

Composicion: Cada vial/jeringa contiene 2 mg de aflibercept
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE hameda) neovascular (humeda).
- Edema macular posterior a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)

- Edema macular diabético (EMD)

Contraindicaciones: Infeccion ocular o periocular inflamacion intraocular activa severa
hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes.

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:

-Modificacién de Indicaciones
-Inserto version 8
-Informacion para el prescribirr version 8

Nuevas Indicaciones:
Eylea esté indicado para el tratamiento de:

* Degeneracién macular asociada a la edad (DMAE hameda) neovascular (himeda)
* Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)
* Edema macular secundario a la oclusion de la rama de la vena de la retina (ORVR)

* Edema macular diabético (EMD)
_m_
1S0 9001 %—5

* Neovascularizacion coroidea miépica (NVC midpica)
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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:

- Modificacion de Indicaciones
- Inserto versién 8
- Informacién para el prescribir versiéon 8

Nuevas Indicaciones:
Eylea esta indicado para el tratamiento de:

e Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE humeda) neovascular
(humeda)

* Edema macular secundario a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)

e Edema macular secundario a la oclusion de la rama de la vena de la retina
(ORVR)

* Edema macular diabético (EMD)

* Neovascularizacion coroidea miopica (NVC midpica)

3.3.8. SOMATULINE® AUTOGEL 120 mg
SOMATULINE® AUTOGEL 90 mg
SOMATULINE® AUTOGEL 60 mg

Expediente :19995723/19935648/19935650
Radicado :2015034070/2015034071/2015034073
Fecha : 2015/03/20

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada jeringa prellenada contiene 146,4 mg de lanreotida acetato equivalente a 120 mg
de lanreotide

Cada jeringa prellenada contiene 113,6 mg de lanreotide acetato equivalente a
lanreotide base

Cada 0.3 mL contiene 73,2 mg de lanreotida acetato equivalente a 60 mg de lanreotide
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con acromegalia en los que el tratamiento
convencional es inadecuado o ineficaz. Tratamiento de los sintomas clinicos asociados
a los tumores neuroendocrinos (tumores carcinoides, vipomas, gastrinomas,
glucagonomas, insulinomas).

Contraindicaciones: Embarazo y lactancia. Pacientes diabéticos no insulino-
dependientes, debe realizarse un monitoreo estricto de la glicemia, durante el
tratamiento. En los pacientes diabéticos insulino dependientes, los requerimientos de
insulina se pueden reducir (inicialmente un 25%), y luego la dosis debe ser adaptada y
controlada de acuerdo a los niveles de glucemia. pacientes no diabéticos: en algunos
casos puede que haya un aumento transitorio de los niveles de glucosa en sangre. en
sindromes carcinoides, lanrettida no debe administrarse en caso de tumor intestinal
obstructivo. es aconsejable, antes de iniciar el tratamiento con lanreétida y durante
tratamientos prolongados, realizar ecografia de la vesicula biliar cada seis meses. si se
aumenta la esteatorrea durante el tratamiento es aconsejable complementarlo con
extractos pancreaticos. en caso de insuficiencia renal o hepéatica, debido a la amplia
ventana terapéutica de lanreétida, no es necesario modificar la dosis en estas
circunstancias.

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

- Modificacién de Indicaciones

- Inserto actualizada de acuerdo con SmPC 2015 Ultima revisién: Marzo 2015 -
Armonizado LATAM

- Informacién para Prescribir actualizada de acuerdo con SmPC 2015 Ultima revision:
Marzo 2015 - Armonizado LATAM

- Modificacién de posologia

Nuevas Indicaciones:

- Tratamiento de pacientes con acromegalia en los que el tratamiento quirdrgico y/o la
aplicacion de radioterapia (tratamientos convencionales) es inadecuado o ineficaz.

- Tratamiento de los sintomas clinicos asociados a los tumores neuroendocrinos
(tumores carcinoides, VIPomas: tumor endocrino péptido intestinal vasoactivo,
gastrinomas, glucagonomas, insulinomas), en pacientes adultos.
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- Tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreéticos (GEP-NETS)
grado 1y subconjunto del grado 2 (indice de Ki-67 hasta el 10%); del intestino medio,
pancreéticos o de origen desconocido si los sitios del intestino posterior han sido
excluidos, en pacientes adultos con enfermedad metastésica o localmente avanzada
no resecable.

Nueva Posologia:

Posologia y forma de administracion:
Las jeringas prellenadas de Somatuline Autogel estan disponibles en concentraciones
de dosis de 60 mg, 90 mg, y 120 mg.

Posologia:
Tratamiento de la acromegalia:
La dosis recomendada inicial es de 60 a 120 mg, administrados cada 28 dias.

En general, en los pacientes tratados anteriormente con Somatuline 30 mg con una
dosis cada 14 dias, la dosis inicial de Somatuline Autogel debe ser de 60 mg cada 28
dias, y en los pacientes tratados anteriormente con Somatuline 30 mg con una dosis
cada 10 dias, la dosis inicial de Somatuline Autogel debe ser 90 mg cada 28 dias.
Alternativamente, los pacientes bien controlados con Somatuline 30 mg cada 14 dias
pueden ser tratados con Somatuline Autogel 120 mg cada 56 dias y los pacientes bien
controlados con Somatuline 30 mg cada 10 dias pueden ser tratados con Somatuline
Autogel 120 mg cada 42 dias. A partir de ahi, la dosis debe ser calculada para cada
individuo dependiendo de la respuesta del paciente (evaluada por la mejora de los
sintomas y/o la reduccién de los niveles de GH y/o IGF1).

Si no se alcanza la respuesta deseada, la dosis puede aumentarse a 120 mg cada 28
dias.

La dosis puede reducirse, si se obtiene el control total de los parametros clinicos
(niveles de GH por debajo de 1 ng/mL, niveles normales de IGFI y desaparicion de los
sintomas).

El médico determinara la frecuencia con que deben controlarse los sintomas y los
niveles de GH e IGFI, dependiendo de la condicion clinica del paciente. Si el paciente
estd esperando por una cirugia, el régimen de administracion es de una inyeccion
subcutanea profunda de Somatuline Autogel 90 mg cada 28 dias.

En pacientes bien controlados con Lanreotida, Somatuline Autogel 120 mg se puede
administrar cada 42 6 56 dias. Por ejemplo, los pacientes bien controlados con
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Somatuline Autogel 60 mg inyectado cada 28 dias, pueden ser tratados con Somatuline
Autogel 120 mg cada 56 dias y los pacientes bien controlados con Somatuline Autogel
90 mg inyectado cada 28 dias, pueden ser tratados con Somatuline Autogel 120 mg
cada 42 dias.

Tratamiento de los sintomas clinicos asociados con tumores neuroendocrinos:
La dosis inicial recomendada es de 60 a 120 mg administrados cada 28 dias. La dosis
se ajustara segun la mejoria observada.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos en pacientes
adultos con enfermedad metastasica o localmente avanzada no resecable:

La dosis recomendada de Somatuline Autogel es una inyeccion de 120 mg
administrada cada 28 dias. El tratamiento con Somatuline Autogel debe continuar tanto
como se necesite para el control del tumor.

Pacientes con insuficiencia hepéatica/renal:
En pacientes con insuficiencia renal o hepatica no se necesita ningun ajuste de dosis,
debido al amplio rango terapéutico de la Lanreotida.

Pacientes de edad avanzada:
En ancianos, no es necesario ajustar la dosis debido al amplio rango terapéutico de la
Lanreotida (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Nifios y adolescentes:
No se recomienda el uso de la Somatuline® Autogel en nifios o adolescentes debido a la
falta de datos de seguridad y eficacia.

Forma de Administracion:

Somatuline Autogel debe ser inyectada por via subcutanea profunda en el cuadrante
superior externo del gluteo por profesionales de la salud.

Para los pacientes tratados por acromegalia o por sintomas asociados con NET que
reciben dosis estables de Somatuline Autogel y luego de una capacitacion apropiada
por parte de profesionales de la salud, el producto puede ser administrado ya sea por
via subcutanea profunda en la parte superior externa del muslo por el paciente o bien
por via subcutanea profunda en el cuadrante superior externo del gliteo por una
persona capacitada.

La decision de la administracion por parte del paciente o de una persona capacitada
debe ser adoptada por el profesional de la salud.
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Independientemente del sitio de inyeccidén, no debe pellizcarse la piel y la aguja debe
insertarse rapida y totalmente, en forma perpendicular a la piel. El sitio de la inyeccion
se debe alternar entre el lado derecho y el izquierdo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos paralos productos de la referencia, asi:

- Modificacién de Indicaciones

- Inserto actualizada de acuerdo con SmPC 2015 Ultima revisién: Marzo 2015 -
Armonizado LATAM

- Informacion para Prescribir actualizada de acuerdo con SmPC 2015 Ultima
revision: Marzo 2015 - Armonizado LATAM

- Modificacion de posologia

Nuevas Indicaciones:

- Tratamiento de pacientes con acromegalia en los que el tratamiento quirdrgico
y/o la aplicacion de radioterapia (tratamientos convencionales) es inadecuado o
ineficaz.

- Tratamiento de los sintomas clinicos asociados a los tumores neuroendocrinos
(tumores carcinoides, VIPomas: tumor endocrino péptido intestinal vasoactivo,
gastrinomas, glucagonomas, insulinomas), en pacientes adultos.

- Tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (GEP-
NETs) grado 1 y subconjunto del grado 2 (indice de Ki-67 hasta el 10%); del
intestino medio, pancreaticos o de origen desconocido si los sitios del intestino
posterior han sido excluidos, en pacientes adultos con enfermedad metastasica o
localmente avanzada no resecable.

Nueva Posologia:

Posologiay forma de administracion:
Las jeringas prellenadas de Somatuline Autogel estan disponibles en
concentraciones de dosis de 60 mg, 90 mg, y 120 mg.

Posologia:
Tratamiento de la acromegalia:
La dosis recomendada inicial es de 60 a 120 mg, administrados cada 28 dias.
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En general, en los pacientes tratados anteriormente con Somatuline 30 mg con
una dosis cada 14 dias, la dosis inicial de Somatuline Autogel debe ser de 60 mg
cada 28 dias, y en los pacientes tratados anteriormente con Somatuline 30 mg
con una dosis cada 10 dias, la dosis inicial de Somatuline Autogel debe ser 90 mg
cada 28 dias. Alternativamente, los pacientes bien controlados con Somatuline 30
mg cada 14 dias pueden ser tratados con Somatuline Autogel 120 mg cada 56
dias y los pacientes bien controlados con Somatuline 30 mg cada 10 dias pueden
ser tratados con Somatuline Autogel 120 mg cada 42 dias. A partir de ahi, la dosis
debe ser calculada para cada individuo dependiendo de la respuesta del paciente
(evaluada por la mejora de los sintomas y/o la reduccion de los niveles de GH y/o
IGF1).

Si no se alcanza la respuesta deseada, la dosis puede aumentarse a 120 mg cada
28 dias.

La dosis puede reducirse, si se obtiene el control total de los parametros clinicos
(niveles de GH por debajo de 1 ng/mL, niveles normales de IGFIl y desaparicion de
los sintomas).

El médico determinara la frecuencia con que deben controlarse los sintomas y los
niveles de GH e IGFI, dependiendo de la condicion clinica del paciente. Si el
paciente esta esperando por una cirugia, el régimen de administracion es de una
inyeccion subcutanea profunda de Somatuline Autogel 90 mg cada 28 dias.

En pacientes bien controlados con Lanreotida, Somatuline Autogel 120 mg se
puede administrar cada 42 6 56 dias. Por ejemplo, los pacientes bien controlados
con Somatuline Autogel 60 mg inyectado cada 28 dias, pueden ser tratados con
Somatuline Autogel 120 mg cada 56 dias y los pacientes bien controlados con
Somatuline Autogel 90 mg inyectado cada 28 dias, pueden ser tratados con
Somatuline Autogel 120 mg cada 42 dias.

Tratamiento de los sintomas clinicos asociados con tumores neuroendocrinos:
La dosis inicial recomendada es de 60 a 120 mg administrados cada 28 dias. La
dosis se ajustara segun la mejoria observada.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos en pacientes
adultos con enfermedad metastasica o localmente avanzada no resecable:

La dosis recomendada de Somatuline Autogel es una inyeccion de 120 mg
administrada cada 28 dias. El tratamiento con Somatuline Autogel debe continuar
tanto como se necesite para el control del tumor.
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Pacientes con insuficiencia hepatica/renal:
En pacientes con insuficiencia renal o hepética no se necesita ningun ajuste de
dosis, debido al amplio rango terapéutico de la Lanreotida.

Pacientes de edad avanzada:
En ancianos, no es necesario ajustar la dosis debido al amplio rango terapéutico
de la Lanreotida.

Nifios y adolescentes:
No se recomienda el uso de la Somatuline® Autogel en nifios o adolescentes
debido ala falta de datos de seguridad y eficacia.

Forma de Administracioén:

Somatuline Autogel debe ser inyectada por via subcutanea profunda en el
cuadrante superior externo del glateo por profesionales de la salud.

Para los pacientes tratados por acromegalia o por sintomas asociados con NET que
reciben dosis estables de Somatuline® Autogel y luego de una capacitacion
apropiada por parte de profesionales de la salud, el producto puede ser
administrado ya sea por via subcutanea profunda en la parte superior externa del
muslo por el paciente o bien por via subcutanea profunda en el cuadrante
superior externo del glateo por una persona capacitada.

La decision de la administracion por parte del paciente o de una persona
capacitada debe ser adoptada por el profesional de la salud.

Independientemente del sitio de inyeccion, no debe pellizcarse la piel y la aguja
debe insertarse rapida y totalmente, en forma perpendicular a la piel. El sitio de la
inyeccion se debe alternar entre el lado derecho y el izquierdo.

3.3.9. PREVENAR® VACUNA CONJUGADA NEUMOCOCICA, 13 VALENTE
(DIFTERIA CRM 197 PROTEINA)

Expediente :20011362

Radicado  :2014156748 /2014019329 /2014172117
Fecha . 27/11/2014

Fecha C.R. :18/02/2015

Interesado : Hospira Limitada
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Composicion: Cada 0,5 mL de suspension inyectable contiene 2,2 ug de polisacaridos
de los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F; 4.4 ug del serotipo 6B,;
32 ug de proteina transportadora CMR 197.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: La vacuna neumocdécica conjugada 13-valente esta indicada para la
prevencién en lactantes, nifios y adolescentes de la enfermedad invasiva, neumonia y
otitis media causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y
23F del Streptococcus pneumoniae.

En adultos de 18 afios de edad y mayores estd indicada para la prevencion de la
enfermedad neumocécica (incluida la neumonia invasiva y no invasiva y la enfermedad
invasiva) causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F
del Streptococcus pneumoniae. En personas inmunocompetentes: Personas con
enfermedad cardiovascular crénica (incluidas insuficiencia cardiaca congestiva y
cardiomiopatias), enfermedad pulmonar obstructiva crénica y el enfisema), o diabetes
mellitus. Personas con alcoholismo, enfermedad hepatica crénica (incluida la cirrosis) o
fistula de liquido cefalorraquideo. Personas con asplenia funcional o anatoémica
(incluidas la enfermedad de células falciformes y la esplenectomia). Personas que viven
en entornos o0 ambientes sociales especiales. Personas inmunocomprometidas:
personas, incluidas aquéllas con infeccion por VIH, leucemia, linfoma, enfermedad de
Hodgkin, mieloma multiple, enfermedades malignas en general, insuficiencia renal
cronica o sindrome nefratico; las que reciben quimioterapia inmunosupresora (incluidos
los corticosteroides); y aquellas que recibieron un trasplante de érganos o de médula
Osea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquier componente de la vacuna, incluyendo
el toxoide diftérico.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No. 07 de
2014, numeral 3.3.5., en el sentido de solicitar reconsiderar el concepto emitido en el
tramite de ampliacidon del grupo etario de 18 a 49 afios de edad, por cuanto se limita un
beneficio previamente aprobado para el grupo de adultos mayores de 50 afios (Acta 12
de 2011, numeral 3.3.6), en los cuales el principal factor de riesgo es la edad.

Por tanto el interesado solicita la aprobacion de los siguientes puntos:
- Modificacion de las indicaciones
- IPP basada en CDS version 15.0 de Diciembre 12 de 2013
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- Inserto basado en CDS versién 15.0 de Diciembre 12 de 2013
Nuevas Indicaciones

La vacuna neumocécica conjugada 13-valente esta indicada para la prevencion en
lactantes, nifios y adolescentes de la enfermedad invasiva, neumonia y otitis media
causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F del
Streptococcus pneumoniae.

En adultos de 50 o méas afios de edad para la prevencién de la enfermedad
neumocécica (incluida la neumonia invasiva y la enfermedad invasiva) causada por los
serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F del Streptococcus
pneumoniae.

La vacuna neumocadcica conjugada 13-valente esta indicada en adultos entre 18 y 49
afos de edad para la prevencion de la enfermedad neumocoécica (incluida la neumonia
invasiva y no invasiva y la enfermedad invasiva) causada por los serotipos 1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F del Streptococcus pneumoniae, en personas
con uno o mas factores de riesgo para infecciones por Streptococcus pneumoniae,
entre otros los siguientes: Personas inmunocompetentes: Personas con enfermedad
cardiovascular cronica (incluidas insuficiencia cardiaca congestiva y cardiomiopatias),
enfermedad pulmonar cronica, diabetes mellitus.

Personas con alcoholismo, enfermedad hepatica crénica (incluida la cirrosis) o fistula de
liquido cefalorraquideo. Personas con asplenia funcional o anatomica (incluidas la
enfermedad de células falciformes y la esplenectomia). Personas que viven en entornos
o0 ambientes sociales especiales. Implantes cocleares, tabaquismo. Personas
inmunocomprometidas: personas, incluidas aquéllas con infeccion por VIH, leucemia,
linfoma, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple, enfermedades malignas en general,
insuficiencia renal cronica o sindrome nefrético; las que reciben quimioterapia
inmunosupresora (incluidos los corticosteroides); y aquellas que recibieron un trasplante
de 6rganos o de médula 6sea

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:

- Modificacion de las indicaciones
- |IPP basadaen CDS versién 15.0 de Diciembre 12 de 2013
- Inserto basado en CDS versién 15.0 de Diciembre 12 de 2013
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Nuevas Indicaciones

La vacuna neumocadcica conjugada 13-valente estéa indicada para la prevencion en
lactantes, nifios y adolescentes de la enfermedad invasiva, neumonia y otitis
media causada por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F
del Streptococcus pneumoniae.

En adultos de 50 o mas afios de edad para la prevencién de la enfermedad
neumocdcica (incluida la neumonia invasiva y la enfermedad invasiva) causada
por los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F del
Streptococcus pneumoniae.

La vacuna neumocécica conjugada 13-valente esta indicada en adultos entre 18 y
49 afios de edad para la prevenciéon de la enfermedad neumocécica (incluida la
neumonia invasiva y no invasiva y la enfermedad invasiva) causada por los
serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, y 23F del Streptococcus
pneumoniae, en personas con uno o mas factores de riesgo para infecciones por
Streptococcus pneumoniae, entre otros los siguientes: Personas
inmunocompetentes: Personas con enfermedad cardiovascular cronica (incluidas
insuficiencia cardiaca congestiva y cardiomiopatias), enfermedad pulmonar
cronica, diabetes mellitus.

Personas con alcoholismo, enfermedad hepatica cronica (incluida la cirrosis) o
fistula de liquido cefalorraquideo. Personas con asplenia funcional o anatdmica
(incluidas la enfermedad de células falciformes y la esplenectomia). Personas que
viven en entornos o0 ambientes sociales especiales. Implantes cocleares,
tabaquismo. Personas inmunocomprometidas: personas, incluidas aquéllas con
infeccidén por VIH, leucemia, linfoma, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple,
enfermedades malignas en general, insuficiencia renal crénica o sindrome
nefrético; las que reciben quimioterapia inmunosupresora (incluidos los
corticosteroides); y aquellas que recibieron un trasplante de 6rganos o de médula
Osea

3.3.10. GLAUCOPROST SOLUCION OFTALMICA

Expediente : 19950508

Radicado :2014115057

Fecha : 2014/09/10

Fecha CR :2015/03/24

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
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Titular : Scandinavia Pharma Ltda
Composicion: Cada mL contiene 40 pg de travoprost
Forma farmacéutica: Solucién oftalmica

Indicaciones: Indicado para la reduccion de la presion intraocular elevada en pacientes
con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular con intolerancia o respuesta
insuficiente a otras medicaciones para disminuir la presion intraocular (es decir, que no
lograron alcanzar la presion intraocular deseada o ideal, segun pudo determinarse
luego de multiples mediciones efectuadas a lo largo de un determinado periodo de
estudio).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de
Glauco-Prost'. Travoprost puede ser abortivo, por lo tanto no debe ser utilizado en
mujeres embarazadas o0 con presuncion de 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 las indicaciones, contraindicaciones vy
advertencias para el producto de la referencia, ya que verificando no existe acta que las
recomiende y son las incluidas en el inserto del producto en cuestion.

La informacion a evaluar es:

Indicaciones: Indicado para la reduccion de la presion intraocular elevada en pacientes
con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular con intolerancia o respuesta
insuficiente a otras medicaciones para disminuir la presion intraocular (es decir, que no
lograron alcanzar la presion intraocular deseada o ideal, segun pudo determinarse
luego de multiples mediciones efectuadas a lo largo de un determinado periodo de
estudio).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de
Glauco-Prost.

Travoprost puede ser abortivo, por lo tanto no debe ser utilizado en mujeres
embarazadas o con presuncién de embarazo.

Advertencias: Se ha comunicado que Travoprost provoca cambios en los tejidos
pigmentados. Los cambios informados con moyor frecuencia han sido:
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* Aumento en la pigmentacion del iris y del parpado
* Aumento en la pigmentacion y crecimiento de las pestafas.

Travoprost puede producir un cambio gradual del color del iris aumentando la cantidad
de pigmento marrén del iris, incrementando la cantidad de mela-nosomas (granulos de
pigmento) en los melanocitos. Este efecto se observo méas frecuentemente en pacientes
con iris de color mixto, por ejemplo: azul-marrén, gris-marrén, verde-marrén o amarillo-
marron, no obstante también fue observado en iris marrones. Este cambio se debe a un
aumento en el contenido de melanina en los melanocitos del endotelio del iris. Los
efectos a largo plazo sobre los melanocitos y las consecuencias de lesién potencial al
melanocito y/o una deposicién de granulos de pigmento en otras areas oculares, se
desconocen actualmente. El cambio en el color del iris ocurre lentamente y puede no
ser percibido por varios meses o afos. Antes de instituir el tratamiento con Glaucoprost'
los pacientes deben ser informados de la posibilidad de un cambio de color del iris. Se
informaron casos de oscurecimiento de la piel de la zona palpebral asocia-do al uso de
Travoprost.

Travoprost puede causar un cambio gradual de las pestafias en su largo, gro-sor,
pigmentacion y/o cantidad de las mismas. El tratamiento unilateral puede resultar en
una heterocromia permanente (cambio de color del iris, tejido periorbitario y pestafas
en un ojo respecto al otro) y en una potencial disparidad en el largo, grosor y numero de
pestafas entre los ojos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidn Revisora informa que la
informacion farmacoldgica para el producto de la referencia es:

Indicaciones: Glaucoma de angulo abierto

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de
Glauco-Prost'.

Travoprost puede ser abortivo, por lo tanto no debe ser utilizado en mujeres
embarazadas o con presuncién de embarazo.

Advertencias: Se ha comunicado que Travoprost provoca cambios en los tejidos
pigmentados. Los cambios informados con moyor frecuencia han sido:

* Aumento en la pigmentacion del iris y del parpado
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* Aumento en la pigmentacion y crecimiento de las pestafnas.

Travoprost puede producir un cambio gradual del color del iris aumentando la
cantidad de pigmento marrén del iris, incrementando la cantidad de mela-
nosomas (granulos de pigmento) en los melanocitos. Este efecto se observo mas
frecuentemente en pacientes con iris de color mixto, por ejemplo: azul-marron,
gris-marron, verde-marron o amarillo-marrén, no obstante también fue observado
en iris marrones. Este cambio se debe a un aumento en el contenido de melanina
en los melanocitos del endotelio del iris. Los efectos a largo plazo sobre los
melanocitos y las consecuencias de lesién potencial al melanocito y/o una
deposicién de granulos de pigmento en otras areas oculares, se desconocen
actualmente. El cambio en el color del iris ocurre lentamente y puede no ser
percibido por varios meses o0 afios. Antes de instituir el tratamiento con
Glaucoprost' los pacientes deben ser informados de la posibilidad de un cambio
de color del iris. Se informaron casos de oscurecimiento de la piel de la zona
palpebral asocia-do al uso de Travoprost.

Travoprost puede causar un cambio gradual de las pestafias en su largo, gro-sor,
pigmentacion y/o cantidad de las mismas. El tratamiento unilateral puede resultar
en una heterocromia permanente (cambio de color del iris, tejido periorbitario y
pestafias en un ojo respecto al otro) y en una potencial disparidad en el largo,
grosor y numero de pestafias entre los 0jos.

3.3.11. BUDEK PLUS®200/6 UG

Expediente : 20080149
Radicado  :2014091340

Fecha : 2014/07/25
Fecha CR :2015/03/11
Titular : Exeltis S.A.S.

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos

Composicion: Polvo para inhalaciéon (capsula dura) 200 mg de budesonida, 0.006 mg de
formoterol fumarato

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Indicaciones: Tratamiento regular del asma, donde la combinacién de un agonista 32 de
accion prolongada y un corticosteroide inhalados se ha encontrado apropiada. También
estd indicado en el tratamiento sintomatico de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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(EPOC), con historia de exacerbaciones respiratorias a pesar de la terapia regular con
bronco dilatadores de accién prolongada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la budesonida, al formoterol o a la lactosa
inhalada. Se recomienda reducir la dosis paulatinamente al suspender el tratamiento. El
tratamiento no debe comenzarse durante una exacerbacion. Administrar con precaucion
a los pacientes con tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes mellitus, hipopotasemia no
tratada y cardiomiopatia obstructiva hipertréfica, estenosis aortica subvalvular
idiopatica, hipertension severa, aneurisma y otros trastornos cardiovasculares tales
como: cardiopatia isquémica, arritmias o insuficiencia cardiaca severa. Debe tenerse
precaucion al tratarse pacientes con una prolongacion del intervalo QTC. El tratamiento
concomitante con derivados xantinicos, esteroides y diuréticos puede potenciar el
efecto hipopotasémico por lo que deben vigilarse las concentraciones séricas de
potasio durante el tratamiento del asma severa aguda. Debe evitarse el tratamiento
concomitante con el ketoconazol u otros potentes inhibidores de la enzima CYP3A.

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 emitir concepto sobre las indicaciones, contraindicaciones e
inserto version 01-marzo 2014 para el producto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora informa al
interesado que la informacién farmaocldgica para el producto de la referencia
debe ser la siguiente:

Indicaciones:

- Asma: Indicado para el tratamiento regular del asma, cuando es conveniente
utilizar una combinacion (un corticosteroide y un agonista b de accién
prolongada inhalados) en: Pacientes que no han logrado un control adecuado
con corticosteroides inhalados y agonistas b2 de accion corta inhalados
"segun las necesidades"” o pacientes que han logrado un control adecuado
con corticosteroides y agonistas b2 de accion prolongada inhalados.

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): Tratamiento sintomético
de pacientes con epoc severa (vefl < 50% del valor normal previsto) y
antecedentes de exacerbaciones repetidas, que presentan sintomas
significativos pese a un tratamiento regular con broncodilatadores de accion
prolongada.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la budesonida, al formoterol o a la
lactosa inhalada. Se recomienda reducir la dosis paulatinamente al suspender el
tratamiento. El tratamiento no debe comenzarse durante una exacerbacion.

Precacuciones y Advertencias: Administrar con precaucion a los pacientes con
tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes mellitus, hipopotasemia no tratada y
cardiomiopatia obstructiva hipertréfica, estenosis aortica subvalvular idiopética,
hipertension severa, aneurisma y otros trastornos cardiovasculares tales como:
cardiopatia isquémica, arritmias o insuficiencia cardiaca severa. Debe tenerse
precaucion al tratarse pacientes con una prolongacion del intervalo QTC. El
tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides y diuréticos puede
potenciar el efecto hipopotasémico por lo que deben Vvigilarse las
concentraciones séricas de potasio durante el tratamiento del asma severa
aguda. Debe evitarse el tratamiento concomitante con el ketoconazol u otros
potentes inhibidores de la enzima CYP3A.

En cuanto al inserto la Sala considera que el interesado debe ajustar las
indicaciones alas conceptuadas

3.3.12. DIPROGENTA® CREMA DERMATOLOGICA

Expediente : 20078892
Radicado  : 2014076276

Fecha : 2014/06/25
Fecha CR :2015/03/04
Titular : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
Composicion: Cada 100 g de crema contiene 0,064 g de betametasona dipropionato
equivalente a 0.05 g de betametasona base, gentamicina sulfato equivalente a 0.1 g de
gentamicina

Forma farmacéutica: Crema tépica

Indicaciones: Pendiente por asignar.

Contraindicaciones: Pendiente por asignar.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
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la Comisién Revisora conceptuar sobre las indicaciones, contraindicaciones propuestas
por el interesado y la Informacion para prescribir version 012010 allegada para el
producto de la referencia.

Indicaciones: Afecciones inflamatorias de la piel, causadas por gérmenes sensibles a la
Gentamicina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, lesiones tuberculosas,
micoticas o virales de la piel.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto por cuanto requiere de
mayor evaluacion y discusion por parte de los comisionados.

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
3.4.1. BACTROBAN® CREMA

Expediente : 227592

Radicado : 2015022326

Fecha : 2015/02/25

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada 100 g contiene mupirocin calcio micronizado equivalente a 2 g de
mupirocina

Forma farmacéutica: Crema topica

Indicaciones:  Tratamiento de lesiones cutaneas traumaticas infectadas
secundariamente debido a cepas susceptibles de Staphylococcus y Streptococcus
pyogenes.

Contraindicaciones: No debe administrarse a pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

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 en Precauciones y Advertencias
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- Modificacién informacion sobredosis

- Propiedades farmacolégicas

- Inserto versién GDS15/IPI04_ de 1 de Diciembre de 2014

- Informacion para prescribir version GDS15/IP104_ de 1 de Diciembre de 2014

Nuevas Advertencias y precauciones:

En el caso infrecuente de una posible reaccién de sensibilizacion o irritacién local grave
con el uso de Bactroban crema, se debe interrumpir el tratamiento, retirar el producto
con agua e instituir el tratamiento alternativo adecuado para la infeccion.

Como con otros productos antibacterianos, el uso prolongado puede provocar una
proliferacién de organismos insensibles.

Se ha presentado colitis pseudomembranosa con el uso de antibioticos, y su gravedad
puede ir de leve a potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante considerar su
diagnostico en pacientes que padezcan diarrea durante o después del uso de
antibidticos. Si bien es poco probable que esto ocurra con mupirocina de aplicacion
topica, en caso de diarrea prolongada o significativa, o de que el paciente experimente
calambres abdominales, se debera interrumpir de inmediato el tratamiento y examinar
mas al paciente.

Bactroban crema no es adecuado para su uso oftalmico e intranasal.

Evite el contacto con los 0jos. Si se contaminan, debe irrigarlos meticulosamente con
agua hasta haber retirado los residuos de crema.

Nueva informacion sobredosis

Sintomas y signos:

Actualmente existe experiencia limitada respecto a la sobredosis de Bactroban crema.

Tratamiento:

No existe un tratamiento especifico para una sobredosis de Bactroban crema. En caso
de una sobredosis, el paciente debe recibir un tratamiento de apoyo con un monitoreo
adecuado, segun sea necesario. Se debe llevar a cabo un tratamiento mas a fondo
segun se indique clinicamente, o de acuerdo con las recomendaciones del centro
nacional de toxicologia, donde esté disponible

Propiedades farmacoldgicas:
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Farmacodinamica:

Propiedades farmacodindmicas:

Mecanismo de accion:

La mupirocina es un novedoso antibiético producido a través de la fermentacion de
Pseudomonas fluorescens. La mupirocina inhibe la isoleucil ARNt sintetasa, impidiendo
asi la sintesis bacteriana de proteinas. Debido a este mecanismo de accion particular y

a su estructura quimica Unica, la mupirocina no muestra ninguna resistencia cruzada
con otros antibidticos clinicamente disponibles.

La mupirocina tiene propiedades bacteriostaticas en concentraciones inhibidoras
minimas y propiedades bactericidas en las concentraciones mas altas alcanzadas
cuando se aplica localmente.

Efectos farmacodinamicos:

La mupirocina es un agente antibacteriano toépico que muestra actividad in vivo contra
Staphylococcus aureus (incluso cepas resistentes a la meticilina), S. epidermidis y
especies de Streptococcus 3-hemolitico.

El espectro de actividad in vitro incluye las siguientes bacterias:
Aerobios grampositivos:

Staphylococcus aureus (incluso cepas productoras de [-lactamasa y cepas
resistentes a la meticilina).

Staphylococcus epidermidis (incluso cepas productoras de R-lactamasa y cepas
resistentes a la meticilina)

Otros estafilococos coagulasa-negativos (incluso cepas resistentes a la
meticilina).

Especies de Streptococcus
Aerobios gramnegativos:
Haemophilus influenzae
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida
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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 en Precauciones y Advertencias

- Modificacion informacion sobredosis

- Propiedades farmacoldgicas

- Inserto versién GDS15/IP104_de 1 de Diciembre de 2014

- Informacién para prescribir versién GDS15/IPI04_ de 1 de Diciembre de 2014

Nuevas Advertencias y precauciones:

En el caso infrecuente de una posible reaccion de sensibilizacion o irritacion local
grave con el uso de Bactroban crema, se debe interrumpir el tratamiento, retirar el
producto con agua e instituir el tratamiento alternativo adecuado para la infeccion.

Como con otros productos antibacterianos, el uso prolongado puede provocar
una proliferacion de organismos insensibles.

Se ha presentado colitis pseudomembranosa con el uso de antibioticos, y su
gravedad puede ir de leve a potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante
considerar su diagndstico en pacientes que padezcan diarrea durante o después
del uso de antibidticos. Si bien es poco probable que esto ocurra con mupirocina
de aplicacion topica, en caso de diarrea prolongada o significativa, o de que el
paciente experimente calambres abdominales, se debera interrumpir de inmediato
el tratamiento y examinar mas al paciente.

Bactroban crema no es adecuado para su uso oftalmico e intranasal.
Evite el contacto con los 0jos. Si se contaminan, debe irrigarlos meticulosamente
con agua hasta haber retirado los residuos de crema.

Nueva informacion sobredosis

Sintomas y signhos:

Actualmente existe experiencia limitada respecto a la sobredosis de Bactroban
crema.

Tratamiento:
No existe un tratamiento especifico para una sobredosis de Bactroban crema. En
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caso de una sobredosis, el paciente debe recibir un tratamiento de apoyo con un
monitoreo adecuado, segun sea necesario. Se debe llevar a cabo un tratamiento
mas a fondo segun se indique clinicamente, o de acuerdo con las
recomendaciones del centro nacional de toxicologia, donde esté disponible

Propiedades farmacoldgicas:
Farmacodinamica:

Propiedades farmacodindmicas:
Mecanismo de accion:

La mupirocina es un novedoso antibiético producido a través de la fermentacion
de Pseudomonas fluorescens. La mupirocina inhibe la isoleucil ARNt sintetasa,
impidiendo asi la sintesis bacteriana de proteinas. Debido a este mecanismo de
accion particular y a su estructura quimica uUnica, la mupirocina no muestra
ninguna resistencia cruzada con otros antibioticos clinicamente disponibles.

La mupirocina tiene propiedades bacteriostaticas en concentraciones inhibidoras
minimas y propiedades bactericidas en las concentraciones mas altas alcanzadas
cuando se aplica localmente.

Efectos farmacodinamicos:

La mupirocina es un agente antibacteriano tépico que muestra actividad in vivo
contra Staphylococcus aureus (incluso cepas resistentes a la meticilina), S.
epidermidis y especies de Streptococcus R-hemolitico.

El espectro de actividad in vitro incluye las siguientes bacterias:
Aerobios grampositivos:

Staphylococcus aureus (incluso cepas productoras de B-lactamasa y cepas
resistentes a la meticilina).

Staphylococcus epidermidis (incluso cepas productoras de B-lactamasa y
cepas resistentes a la meticilina)

Otros estafilococos coagulasa-negativos (incluso cepas resistentes a la
meticilina).

Especies de Streptococcus
Aerobios gramnegativos:

Haemophilus influenzae

Neisseria gonorrhoeae
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Neisseria meningitidis
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida

3.4.2. BACTROBAN UNGUENTO

Expediente :209410

Radicado : 2015022330

Fecha : 2015/02/25

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : GlaxoSmithKline Brasil LTDA.

Composicion: Cada 100 g contiene acido pseudomonico (mupirocin) 2 g
Forma farmacéutica: Ungiento topico

Indicaciones: Infecciones bacterianas localizadas de la piel, producidas por gérmenes
gram positivo aerobios p.ej., impétigo, foliculitis y furunculosis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a Bactroban® o a otros unglientos que contengan
polietilenglicol y a cualquiera de sus componentes.

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

- Modificaciéon en Contraindicaciones, precauciones o advertencias.

- {tem Embarazo y lactancia

- Modificacion Reacciones adversas

- Instrucciones de uso/manejo

- Inserto version GDS15/IP104n de 1 de Diciembre de 2014

- Informacion para prescribir version GDS15/IPI04n de 1 de Diciembre de 2014

Nueva Dosificacion:

Poblaciones:
Adultos y nifios:
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Bactroban se debe aplicar en el &rea afectada hasta 2 a 3 veces al dia, durante un
maximo de 10 dias, dependiendo de la respuesta.

El area tratada puede cubrirse con un apdésito u ocluirse, si asi se desea.

No mezclar con otras preparaciones debido a que hay riesgo de dilucién, resultando en
una reduccién en la actividad antibacterial y potencial pérdida de estabilidad de la
mupirocina en el unguento.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

En el caso infrecuente de una posible reaccién de sensibilizacion o irritacion local grave
con el uso del producto, se debera interrumpir el tratamiento, retirar el producto e
instituir el tratamiento alternativo adecuado para la infeccion.

Como con otros productos antibacterianos, el uso prolongado puede provocar una
proliferacién de organismos insensibles.

Se ha presentado colitis sesudomembranosa con el uso de antibioticos, y su gravedad
puede ir de leve a potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante considerar su
diagnostico en pacientes que padezcan diarrea durante o después del uso de
antibidticos. Si bien es poco probable que esto ocurra con mupirocina de aplicacion
topica, en caso de diarrea prolongada o significativa, o de que el paciente experimente
calambres abdominales, se debera interrumpir de inmediato el tratamiento y examinar
mas al paciente.

Esta formulacion del ungiiento Bactroban no es apropiada para:

- Uso oftalmico

- Uso intranasal

- Uso junto con canulay

- En el lugar de la canulacién venosa central

Evite el contacto con los 0jos. En caso de contaminacion, se deben lavar los ojos con
mucha agua hasta que se hayan quitado los restos del ungtiento.

Cuando Bactroban se utiliza sobre la cara, se debe tener cuidado de evitar el contacto
con los ojos.

Insuficiencia renal:

El polietilenglicol puede absorberse en las heridas abiertas y en la piel lesionada y es
eliminado por los rifiones.

Al igual que con cualquier otro ungiento que tiene como base polietilenglicol, Bactroban
no se debe utilizar cuando haya evidencia de insuficiencia renal moderada o grave.
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-item Embarazo y lactancia:

Fertilidad:

No existen datos de los efectos de la mupirocina en la fertilidad de seres humanos.
Estudios realizados en ratas no revelaron efectos en la fertilidad (ver Informacién
preclinica).

Embarazo:
No existen datos adecuados en seres humanos sobre el uso durante el embarazo.
Estudios realizados en animales no indican toxicidad reproductiva (ver Informacion
preclinica).

Lactancia:

No se encuentran disponibles datos adecuados del uso durante la lactancia en seres
humanos y animales.

Si se va a tratar un pezon agrietado, debe lavarse minuciosamente antes de
amamantar.

-Nuevas Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun la clase de 6rgano o
sistema y su frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (mayor o
igual a 1/10), frecuentes (mayor o igual a 1/100, menos de 1/10), poco frecuentes
(mayor o igual a 1/1000, menos de 1/100), infrecuentes (mayor o igual a 1/10,000,
menos de 1/1000), muy infrecuentes (menos de 1/10,000), incluidos los informes
aislados.

Las reacciones adversas frecuentes y poco frecuentes se determinaron con base en los
datos de seguridad agrupados de una poblacion de un ensayo clinico de 1573
pacientes tratados que abarcan 12 estudios clinicos. En primer lugar, se determinaron
las reacciones adversas muy infrecuentes a partir de los datos de experiencia de
farmacovigilancia y, por lo tanto, se hace referencia a una tasa de informe en lugar de a
la verdadera frecuencia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: Ardor localizado en el area de aplicacion.
Poco Prurito, eritema, escozor y resequedad, localizados en
frecuentes: el area de aplicacién. Reacciones de sensibilizacion

cutanea a mupirocina o a la base del ungtiento.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
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Muy Se han presentado reacciones alérgicas sistémicas
infrecuentes:  incluyendo anafilaxia,-sarpullido generalizado, urticaria
y angioedema al administrar Bactroban unguento.

Sobredosis:
Sintomas y signos:

Actualmente existe experiencia limitada respecto a la sobredosis de Bactroban
unguento.

Tratamiento:

No existe un tratamiento especifico para una sobredosis de Bactroban ungiiento. En
caso de una sobredosis, el paciente debe recibir un tratamiento de apoyo con un
monitoreo adecuado, segun sea necesario. Se debe llevar a cabo un tratamiento mas a
fondo segun se indique clinicamente, o de acuerdo con las recomendaciones del centro
nacional de toxicologia, donde esté disponible.

-Propiedades farmacologicas
Farmacodinamica:
Mecanismo de accion:

Mupirocina es un agente antibacteriano topico, activo contra aquellos organismos
responsables de la mayoria de las infecciones de la piel, por ejemplo, Staphylococcus
aureus, incluso cepas resistentes a la meticilina, y otros estafilococos y estreptococos.
También es activo contra ciertos patdogenos gramnegativos, como Haemophilus
influenzae.

Farmacocinética:

Absorcion:
Mupirocina penetra la piel humana intacta, pero la tasa de absorcion sistémica parece
ser baja.

Excrecion:
La mupirocina sistémicamente absorbida se metaboliza rapidamente a acido monico,
metabolito inactivo, y se elimina rapidamente por los rifiones.

Poblaciones de pacientes especiales:
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Pacientes ancianos: No hay restricciones a menos que exista evidencia de insuficiencia
renal moderada o grave.

-Instrucciones de uso/manejo:

Se debera desechar cualquier ungiiento que quede al final del tratamiento.
Lavarse las manos después de la aplicacion

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 Dosificacion

- Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias.

- item Embarazo y lactancia

- Modificacion Reacciones adversas

- Instrucciones de uso/manejo

- Inserto version GDS15/IP104n de 1 de Diciembre de 2014

- Informacidn para prescribir version GDS15/IP104n de 1 de Diciembre de 2014

Nueva Dosificacion:

Poblaciones:

Adultos y nifios:

Bactroban se debe aplicar en el area afectada hasta 2 a 3 veces al dia, durante un
maximo de 10 dias, dependiendo de la respuesta.

El area tratada puede cubrirse con un aposito u ocluirse, si asi se desea.

No mezclar con otras preparaciones debido a que hay riesgo de dilucidn,
resultando en una reduccion en la actividad antibacterial y potencial pérdida de
estabilidad de la mupirocina en el unguento.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

En el caso infrecuente de una posible reaccién de sensibilizacion o irritacion local
grave con el uso del producto, se debera interrumpir el tratamiento, retirar el
producto e instituir el tratamiento alternativo adecuado para la infeccién.

Como con otros productos antibacterianos, el uso prolongado puede provocar
una proliferacion de organismos insensibles.

Se ha presentado colitis seudomembranosa con el uso de antibiéticos, y su
gravedad puede ir de leve a potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante
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considerar su diagnoéstico en pacientes que padezcan diarrea durante o después
del uso de antibiéticos. Si bien es poco probable que esto ocurra con mupirocina
de aplicacion tépica, en caso de diarrea prolongada o significativa, o de que el
paciente experimente calambres abdominales, se debera interrumpir de inmediato
el tratamiento y examinar mas al paciente.

Esta formulacién del ungliento Bactroban no es apropiada para:

- Uso oftalmico

- Uso intranasal

- Uso junto con céanulay

- En el lugar de la canulacidon venosa central

Evite el contacto con los ojos. En caso de contaminacidn, se deben lavar los ojos
con mucha agua hasta que se hayan quitado los restos del unguento.

Cuando Bactroban se utiliza sobre la cara, se debe tener cuidado de evitar el
contacto con los ojos.

Insuficiencia renal:

El polietilenglicol puede absorberse en las heridas abiertas y en la piel lesionada
y es eliminado por los rifiones.

Al igual que con cualquier otro ungiento que tiene como base polietilenglicol,
Bactroban no se debe utilizar cuando haya evidencia de insuficiencia renal
moderada o grave.

item Embarazo y lactancia:

Fertilidad:

No existen datos de los efectos de la mupirocina en la fertilidad de seres
humanos. Estudios realizados en ratas no revelaron efectos en la fertilidad (ver
Informacidn preclinica).

Embarazo:

No existen datos adecuados en seres humanos sobre el uso durante el embarazo.
Estudios realizados en animales no indican toxicidad reproductiva (ver
Informacidn preclinica).

Lactancia:
No se encuentran disponibles datos adecuados del uso durante la lactancia en
seres humanos y animales.
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Si se va atratar un pezon agrietado, debe lavarse minuciosamente antes de
amamantar.

Nuevas Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun la clase de 6érgano o
sistemay su frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (mayor
o igual a 1/10), frecuentes (mayor o igual a 1/100, menos de 1/10), poco frecuentes
(mayor o igual a 1/1000, menos de 1/100), infrecuentes (mayor o igual a 1/10,000,
menos de 1/1000), muy infrecuentes (menos de 1/10,000), incluidos los informes
aislados.

Las reacciones adversas frecuentes y poco frecuentes se determinaron con base
en los datos de seguridad agrupados de una poblacion de un ensayo clinico de
1573 pacientes tratados que abarcan 12 estudios clinicos. En primer lugar, se
determinaron las reacciones adversas muy infrecuentes a partir de los datos de
experiencia de farmacovigilancia y, por lo tanto, se hace referencia a una tasa de
informe en lugar de a la verdadera frecuencia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes:  Ardor localizado en el area de aplicacion.

Poco Prurito, eritema, escozor y resequedad, localizados

frecuentes: en el é&rea de aplicacion. Reacciones de
sensibilizacién cutanea a mupirocina o a la base del
unguento.

Trastornos del sistema inmunologico:

Muy Se han presentado reacciones alérgicas sistémicas

infrecuentes: incluyendo anafilaxia,—sarpullido generalizado,
urticaria y angioedema al administrar Bactroban
unguento.

Sobredosis:
Sintomas y signhos:

Actualmente existe experiencia limitada respecto a la sobredosis de Bactroban
unguento.

Tratamiento:
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No existe un tratamiento especifico para una sobredosis de Bactroban unguento.
En caso de una sobredosis, el paciente debe recibir un tratamiento de apoyo con
un monitoreo adecuado, segln sea necesario. Se debe llevar a cabo un
tratamiento mas a fondo segun se indique clinicamente, o de acuerdo con las
recomendaciones del centro nacional de toxicologia, donde esté disponible.

item de Propiedades farmacologicas
Farmacodinamica:
Mecanismo de accion:

Mupirocina es un agente antibacteriano tépico, activo contra aquellos organismos
responsables de la mayoria de las infecciones de la piel, por ejemplo,
Staphylococcus aureus, incluso cepas resistentes a la meticilina, y otros
estafilococos y estreptococos. También es activo contra ciertos patdgenos
gramnegativos, como Haemophilus influenzae.

Farmacocinética:
Absorcion:

Mupirocina penetra la piel humana intacta, pero la tasa de absorcion sistémica
parece ser baja.

Excrecion:
La mupirocina sistémicamente absorbida se metaboliza rapidamente a acido
maonico, metabolito inactivo, y se elimina rapidamente por los rifilones.

Poblaciones de pacientes especiales:

Pacientes ancianos: No hay restricciones a menos que exista evidencia de
insuficiencia renal moderada o grave.

-Instrucciones de uso/manejo:

Se debera desechar cualquier ungtento que quede al final del tratamiento.
Lavarse las manos después de la aplicacion

3.4.3. GEODON® CAPSULAS 40 mg
GEODON® CAPSULAS 80 mg
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