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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 10 SEGUNDA PARTE

SESION EXTRAORDINARIA - PRESENCIAL

28 DE ABRIL DE 2017

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.2. ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.12. ACLARACIONES

3.16. UNIFICACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Gicel Karina Lépez Gonzalez
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.2. ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.21 EUTIROX® 100 pg TABLETAS

Expediente : 32602
Radicado : 2016167235
Fecha : 23/11/2016
Interesado : Merck S.A.
Fabricante : Merck KGaA

Composicion: Cada tableta contiene 100mcg de Levotiroxina Sddica
Forma farmacéutica: Tableta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisiébn Revisora autorizacion de la composicion del producto terminado
(Excipientes) el cual se soporta con estudio de Bioequivalencia. Con esta modificacion
se incluyen ajustes en el proceso de manufactura, controles de proceso, metodologia y
especificaciones d e producto terminado por alineacion a monografia USP.

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

1. Allegar soporte que demuestre que el centro que realiz6 el estudio se encuentra
certificado o reconocido por una autoridad de referencia para la fase analitica, de
acuerdo con lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016.

2. Adjuntar CVL o CPP proveniente de la autoridad regulatoria francesa ansm
(agence nationale de sécurité de médicament et des produits de santé) para el
producto de 100 mcg.

3. Allegar archivo en Excel con los resultados concentracion vs tiempo
encontrados para los voluntarios.

4. Informar que los perfiles de disolucién comparativos para la concentracion de
100 mcg frente a la formulacion anterior no cumplen con los criterios establecidos
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en la resoluciéon 1124 de 2016, dado que los valores del factor de similitud estan
por debajo de 50.

3.2.2 EUTIROX 125 ug

Expediente : 206777
Radicado : 2016174629
Fecha : 06/12/2017
Interesado : Merck S.A.
Fabricante : Merck KGaA

Composicion: Cada tableta contiene 125mcg de Levotiroxina Sodica
Forma farmacéutica: Tableta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora autorizacién de la composiciéon del producto terminado
(Excipientes) el cual se soporta con estudio de Bioequivalencia. Con esta modificacion
se incluyen ajustes en el proceso de manufactura, controles de proceso, metodologia y
especificaciones de producto terminado por alineacion a monografia USP.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe:

1. Allegar soporte que demuestre que el centro que realizé el estudio se encuentra
certificado o reconocido por una autoridad de referencia para la fase analitica, de
acuerdo con lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016.

2. Adjuntar CVL o CPP proveniente de la autoridad regulatoria francesa ansm
(agence nationale de sécurité de médicament et des produits de santé) para el
producto de 125 mcg.

3. Allegar archivo en Excel con los resultados concentracién vs tiempo
encontrados para los voluntarios.

4. Informar que los perfiles de disolucion comparativos para la concentracion de
125 mcg frente a la formulacion anterior no cumplen con los criterios establecidos
en la resolucion 1124 de 2016, dado que los valores del factor de similitud estan
por debajo de 50.
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3.2.3 EUTIROX ® 75 pg

Expediente : 206776
Radicado : 2016165138
Fecha : 21/11/2016
Interesado : Merck S.A.
Fabricante : Merck KGaA

Composicion: Cada tableta contiene 75mcg de Levotiroxina Sodica
Forma farmacéutica: Tabletas

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora autorizacién de la composiciéon del producto terminado
(Excipientes) el cual se soporta con estudio de Bioequivalencia. Con esta modificacion
se incluyen ajustes en el proceso de manufactura, controles de proceso, metodologia y
especificaciones de producto terminado por alineacion a monografia USP.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que el
interesado debe:

1. Allegar soporte que demuestre que el centro que realizé el estudio se encuentra
certificado o reconocido por una autoridad de referencia para la fase analitica, de
acuerdo con lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016.

2. Adjuntar CVL o CPP proveniente de la autoridad regulatoria francesa ansm
(agence nationale de sécurité de médicament et des produits de santé) para el
producto de 75mcg.

3. Allegar archivo en Excel con los resultados concentracién vs tiempo
encontrados para los voluntarios.

4. Informar que los perfiles de disolucion comparativos para la concentracion de
75 mcg frente a la formulacién anterior no cumplen con los criterios establecidos
en la resolucion 1124 de 2016, dado que los valores del factor de similitud estan
por debajo de 50.
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3.24 EUTIROX 25 pg TABLETAS

Expediente : 19980015
Radicado : 2016168976
Fecha : 25/11/2016
Interesado : Merck S.A.
Fabricante : Merck KGaA

Composicion: Cada tableta contiene 25 pg de Levotiroxina Sodica
Forma farmacéutica: Tabletas.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora Autorizacion de la composicion del producto terminado
(Excipientes) el cual se soporta con estudio de Bioequivalencia. Con esta modificacion
se incluyen ajustes en el proceso de manufactura, controles de proceso, metodologia y
especificaciones de producto terminado por alineacién a monografia USP.

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

1. Allegar soporte que demuestre que el centro que realizo el estudio se encuentra
certificado o reconocido por una autoridad de referencia para la fase analitica, de
acuerdo con lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016.

2. Adjuntar CVL o CPP proveniente de la autoridad regulatoria francesa ansm
(agence nationale de sécurité de médicament et des produits de santé) para el
producto de 25 mcg.

3. Allegar archivo en Excel con los resultados concentracion vs tiempo
encontrados para los voluntarios.

4. Informar que los perfiles de disolucién comparativos para la concentracion de
25 mcg frente a la formulacién anterior no cumplen con los criterios establecidos
en la resolucién 1124 de 2016, dado que los valores del factor de similitud estan
por debajo de 50.
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3.2.5 EUTIROX® 50 Hg

Expediente : 19976365
Radicado : 2016168948
Fecha : 25/11/2017
Interesado : Merck S.A.
Fabricante : Merck KGaA

Composicion: Cada tableta contiene 50mcg de Levotiroxina Sodica
Forma farmacéutica: Tabletas

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisidbn Revisora autorizacion de la composicion del producto terminado
(Excipientes) el cual se soporta con estudio de Bioequivalencia. Con esta modificacion
se incluyen ajustes en el proceso de manufactura, controles de proceso, metodologia y
especificaciones de producto terminado por alineacién a monografia USP.

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

1. Allegar soporte que demuestre que el centro que realizo el estudio se encuentra
certificado o reconocido por una autoridad de referencia para la fase analitica, de
acuerdo con lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016.

2. Adjuntar CVL o CPP proveniente de la autoridad regulatoria francesa ansm
(agence nationale de sécurité de médicament et des produits de santé) para el
producto de 50 mcg.

3. Allegar archivo en Excel con los resultados concentracion vs tiempo
encontrados para los voluntarios.

4. Informar que los perfiles de disolucion comparativos para la concentracion de
50 mcg frente a la formulacidon anterior no cumplen con los criterios establecidos
en la resolucién 1124 de 2016, dado que los valores del factor de similitud estan
por debajo de 50.
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3.2.6 EMTHEXATE 2.5 mg TABLETAS

Expediente : 19966223

Radicado : 2016160708

Fecha :11/11/2016

Interesado : Pharma S.A

Fabricante : Teva Czech Industries SRO

Composicion: Cada tableta contiene 2.5 mg de metotrexato
Forma farmacéutica: Tabletas

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion del estudio in vivo para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que el
interesado debe:

1. Allegar validacion de la metodologia analitica, prueba de solubilidad, prueba de
permeabilidad. Tenga en cuenta que la concentracion de 2.5 mg no es
proporcional con la concentraciéon de 10 mg por lo cual no podria optar a
bioexencion por proporcionalidad de dosis.

2. Justificar y soportar las razones por las cuales los parametros farmacocinéticos
Cmax, ABCO-t y ABC 0-inf estan por fuera del rango de aceptacion de 90.00 -
111,11% establecido para un medicamento de estrecho margen terapéutico,
como lo es el metotrexato.

3. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia tanto para el
producto test como para el de la referencia utilizados en el estudio. Recuerde
que la diferencia maxima permitida entre los dos productos es de 5%.

4. Indicar las razones por las cuales dos de los sujetos enrolados no completaron
el estudio.

5. Indicar el nombre del centro en el cual se desarroll6 la fase clinica, estadistica
y analitica y allegar el soporte que demuestre que se encuentra certificado o
reconocido por una autoridad sanitaria de referencia de acuerdo con lo
establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016.
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6. Allegar los respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%) de la validacion
del estudio in vivo, tanto para el método como para el sistema.

7. Justificar los reanalisis por razones farmacocinéticas y por razones de
resultados por encima y debajo del limite aceptado, teniendo en cuenta que el
reandlisis, la reinyeccion o la reintegracion de las muestras por razones
relacionadas con ajuste farmacocinético normalmente no son aceptables yaque
esto puede afectar y sesgar los resultados del estudio.

8. Allegar informacion legible, debido a que varios de los folios y tablas son
ilegibles.

3.2.7 ANASTROZOL 1 mg TABLETA RECUBIERTA

Expediente : 20039756

Radicado : 2017012801

Fecha : 02/02/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Salutas Pharma GMBH

Composicion: Cada tableta contiene 1mg de Anastrazol
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los estudios de estudios de bioequivalencia y
de biodisponibilidad, con el fin de renovar el Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que el
interesado debe:

1. Allegar CVL o CPP proveniente de unade las agencias de referencia establecidas
en la Resolucion 1124 de 2016.

2. Adjuntar en archivo de Excel los resultados concentracién vs tiempo
encontrados para los voluntarios sanos.
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3. Allegar soporte que demuestre que el centro que realizo el estudio se encontraba
certificado/reconocido el momento de su realizacion por una agencia de referencia
de acuerdo con lo establecido en la Resoluciéon 1124 de 2016.

4. Adjuntar minimo 20% de los soportes cromatograficos correspondientes a las
muestras de los voluntarios y de la validacion de la metodologia analitica. Por favor
asegure su legibilidad ya que los que reposan en el expediente tienen una
resolucion tan baja que imposibilita su revision.

3.2.8 PREDIAL® LEX 850 mg TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente :20039445

Radicado : 2017014277

Fecha : 06/02/2017

Interesado : Laboratorios Silanes, S.A DE C.V.
Fabricante : Laboratorios Silanes, S.A DE C.V.

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 850mg de Metformina
Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de liberacién prolongada

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los estudios de estudios de bioequivalencia y
de biodisponibilidad, con el fin de renovar el Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe:

1. Adjuntar estudio de bioequivalencia in vivo frente al medicamento de referencia
(Glucophage XR 850mg de Merck) ya que el estudio allegado fue realizado sin
comparador.

2. Allegar en archivo de Excel los datos concentracion vs tiempo encontrados
para los voluntarios del estudio.

3. Adjuntar soporte que demuestre que el centro que realizo el estudio de BE en
su fase clinica y analitica esta certificado/reconocido por una autoridad de
referencia de acuerdo con lo establecido en la Resolucion 1124 de 2016.
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4. Allegar la validaciéon de la metodologia analitica empleada en la cuantificacion
del principio activo junto con los soportes cromatogréaficos correspondientes.

3.2.9 METGLITAL LEX 850 mg/2 mg TABLETAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente :20039128

Radicado : 2017022743

Fecha : 21/02/2017

Interesado : Laboratorios Silanes, S.A De C.V.
Fabricante : Laboratorios Silanes, S.A DE C.V.

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 850mgd e Metformina
Clorhidrato + 2mg de Glimepirida

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los estudios de estudios de bioequivalencia y
de biodisponibilidad, con el fin de renovar el Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que el
interesado debe:

1. Adjuntar estudio de bioequivalencia in vivo frente a los medicamentos de
referencia (Glucophage XR 850mg de Merck y Amaryl 2mg de Sanofi Aventis) ya
gue el estudio allegado fue realizado sin comparador.

2. Allegar en archivo de Excel los datos concentracion vs tiempo encontrados para
los voluntarios del estudio.

3. Adjuntar soporte que demuestre que el centro que realizé el estudio de BE en su
fase clinica y analitica esta certificado/reconocido por una autoridad de referencia
de acuerdo con lo establecido en la Resolucién 1124 de 2016.

4. Allegar la validacion de la metodologia analitica empleada en la cuantificacion
del principio activo junto con los soportes cromatograficos correspondientes,

asegurando su legibilidad.
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3.2.10 METGLITAL LEX 850/4 mg TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20046981

Radicado : 2017024308

Fecha : 23/02/2017

Interesado : Laboratorios Silanes, S.A DE C.V.
Fabricante : Laboratorios Silanes, S.A DE C.V.

Composicion: Cada tableta de liberacién prolongada contiene 850mg de Metformina
Clorhidrato + 4mg de Glimepirida

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los estudios de estudios de bioequivalencia y
de biodisponibilidad, con el fin de renovar el 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 considera que el
interesado debe:

1. Adjuntar estudio de bioequivalencia in vivo frente a los medicamentos de
referencia (Glucophage XR 850mg de Merck y Amaryl 4mg de Sanofi Aventis) ya
gue el estudio allegado fue realizado sin comparador.

2. Allegar en archivo de Excel los datos concentracion vs tiempo encontrados para
los voluntarios del estudio.

3. Adjuntar soporte que demuestre que el centro que realizé el estudio de BE en su
fase clinica y analitica estéa certificado/reconocido por una autoridad de referencia
de acuerdo con lo establecido en la Resolucién 1124 de 2016.

4. Allegar la validacion de la metodologia analitica empleada en la cuantificacion
del principio activo junto con los soportes cromatograficos correspondientes,
asegurando su legibilidad.
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3.2.11 ABIRASUN

Expediente :20120942

Radicado : 2016183297

Fecha : 20/12/2016

Interesado : Quimica Fina S.A.

Fabricante : Sun Pharmaceutical Industries Ltd.

Composicion: Cada tableta contiene 250mg de Abiraterona
Forma farmacéutica: Tableta

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

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

3.2.12 RAGIPAX

Expediente :20120363

Radicado :2016178446

Fecha : 13/12/2016

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Lacer, S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 1mg de Rasagilina
Forma farmacéutica: Tableta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobaciéon del estudio de Bioequivalencia para el producto
de marca Ragipax 1mg Tabletas, tomando como referencia el producto Azilect® 1 mg
tabletas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe:
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1. Aclarar los resultados presentados por cuanto no es claro si corresponde a
los resultados de los estudios posprandiales o en ayuno

2. Justificar el comportamiento tan diferente del producto de la referencia y el
producto test, de lafigura 2 del sujeto 40 (folio 1151).

3. Allegar documento que sustente aprobacion del centro para realizar los
estudios de Bioequivalencia y biodisponibilidad e informar si ha sido
reconocido por Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y sus paises
miembros, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA), Departamento Federal de Canada (Health Canada), la Agencia
Farmacéutica y de Dispositivos Médicos de Japdn (PMDA), la Agencia Médica
Suiza (Swiss Medic) y la Administracion de Bienes Terapéuticos de Australia
(TGA).

4. Aclarar el dato 96.7% reportado en la tabla 4.3 en el folio 1456 donde se
establece no ser mayor de 20% el valor maximo.

5. Aclarar por qué tiene diferentes tiempos de integracion en el andlisis.

6. Allegar completa la validacion, ya que no se evidencia el comportamiento de
analito frente a diferentes agentes degradantes, ni con el anticuagulante, ni a
las diferentes temperaturas que es sometidas las muestras.

7. Allegar autorizacion a Laboratorios Biopas S.A. para presentar los estudios de
Bioequivalencia

3.2.13. FLUTAMIDA 250 MG TABLETAS

Expediente :20121572

Radicado : 2016187969

Fecha 1 27/12/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
Fabricante : Blau Farmacéutica S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 250mg de Flutamida
Forma farmacéutica: Tableta
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos

de la Comisién Revisora la aprobacion los estudios de Bioequivalencia para el producto
de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.2.14. MYFORTIC® COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENTES 360 MG

Expediente : 19934076

Radicado : 2017023610

Fecha : 22/02/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Novartis Pharma Producktions GmbH

Composicién: Cada tableta cubierta contiene 360mg de Micofenolato sodico equivalente
a Acido Micofendlico

Forma farmacéutica: Tabletas

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los perfiles de disolucion para proceder con la
aprobacion de Adicibn de fabricante para el producto Myfortic® comprimidos
gastrorresistentes 360mg.

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

3.2.15. MYFORTIC® COMPRIMIDOS GASTRORRESISTENTES 180 MG

Expediente : 19934077

Radicado : 2017023607

Fecha : 22/02/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Novartis Pharma Producktions GmbH

Composicion: Cada tableta contiene 180mg de sodio Micofenolato equivalente a Acido
Micofendlico

Forma farmacéutica: Tableta
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de perfiles de Disolucion para proceder con la
aprobacion de adicion de fabricante para el producto Myfortic® Comprimidos
gastrorresistentes 180 mg.

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

3.2.16. TAMSULOSINA XR 0,4mg

Expediente :20111463

Radicado :2016086672 /2017007594

Fecha : 24/01/2017

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : Macleods pharmaceuticals Limited

Composicion: Cada capsula dura de liberacion prolongada contiene 0.4mg de
Tamsulosina Clorhidrato.

Forma farmacéutica: Capsula dura de liberacion prolongada

Indicaciones: Tratamiento de los sintomas funcionales de la hiperplasia prostatica
benigna.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a otros componentes del
producto. Antecedentes de hipotension ortostatica. Insuficiencia hepatica severa. No se
debe administrar junto con inhibidores potentes del CYP3a4, por ejemplo, ketoconazol.

Advertencias:

Durante el tratamiento con Tamsulosina 0.4 mg, al igual que con otros bloqueantes alfa-
1, se puede presentar una reduccién en la presion arterial en casos individuales durante
el tratamiento, lo que en casos muy raros puede llevar al sincope. A los primeros signos
de hipotension ortostatica (mareo, vértigo, sensacion de inestabilidad) es conveniente
que el paciente se siente 0 acueste hasta que los sintomas hayan desaparecido.

Antes de iniciar el tratamiento con Tamsulosina 0,4 mg se debe examinar al paciente para
excluir la presencia de otras condiciones que pueden causar los mismos sintomas que la
hiperplasia prostatica benigna. Se debe realizar un examen digital rectal y, en caso
necesario, determinacion del antigeno especifico de prostata (PSA) antes del tratamiento
y a intervalos regulares durante el mismo. Se debe encarar con precaucion este
tratamiento en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina de < 10
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ml/min) ya que no se ha estudiado en estos pacientes. En algunos casos en pacientes
tratados con tamsulosina se ha observado el sindrome de iris flacido intraoperatorio (IFIS
[Intraoperative Floppy Iris Syndrome]: variante del sindrome de pupila pequefia) durante
cirugia de cataratas y glaucoma. El IFIS puede aumentar el riesgo de complicacion ocular
durante la cirugia y posteriormente. La interrupcion del tratamiento durante 1-2 semanas
previas a la cirugia de cataratas o glaucoma se considera beneficiosa, pero el beneficio
aun no se ha determinado. También se ha informado la presencia de IFIS en pacientes
que habian interrumpido el tratamiento con tamsulosina mucho antes de la cirugia. No se
recomienda el comienzo del tratamiento con tamsulosina en pacientes que van a
someterse a una cirugia de cataratas o glaucoma. Durante la evaluacién prequirdrgica
los cirujanos y los equipos de oftalmoélogos deben analizar si los pacientes programados
para esa cirugia estan o estuvieron en tratamiento con tamsulosina con el objeto tomar
las medidas adecuadas para controlar el IFIS durante la cirugia. Se debe tener prudencia
al combinar clorhidrato de tamsulosina con los inhibidores moderados del CyP3A4, como
eritromicina

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016014871 emitido mediante Acta No.
26 de 2016, con el fin de continuar con la aprobacién del estudio clinico y perfiles de
disolucién para el producto de la referencia.

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

3.2.17. VAROXRED TAB 10 MG

Expediente :20121065

Radicado :2016184061

Fecha : 20/12/2017

Interesado : Dr. Reddy’s Laboratories S.A.S.
Fabricante : Dr. Reddy's Laboratories Ltd

Composicion: Cada tableta contiene 10mg de Ribaroxaban
Forma farmacéutica: Tableta

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los estudios farmacocineticos (incluyendo
estudios in-vivo y estudios in-vitro), adicionalmente solicita la aprobacion de inserto e
informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2016184061, para el producto
de las referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.2.18. GLIVEC® 400 mg COMPRIMIDO CON CUBIERTA PELICULAR

Expediente :19939438

Radicado : 2016187141

Fecha . 26/12/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada comprimido contiene 400mg de Imatinib
Forma farmacéutica: Comprimido con pelicula pelicular

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la informacidén que soporta la bioequivalencia
que ya fue aprobada por el INVIMA.

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

3.2.19. DOLENCAR 75 mg CAPSULAS DURAS
DOLENCAR 150 mg CAPSULAS DURAS
DOLENCAR 300 mg CAPSULAS DURAS

Expediente :20107893 /20107917 /20107919
Radicado :2016063065 /2016172934
Fecha : 01/12/2016

Interesado : Arias Fajardo Abogados

Composicion:

Cada capsula dura contiene 75mg de Pregabalina
Cada capsula dura contiene 150mg de Pregabalina
Cada capsula dura contiene 300mg de Pregabalina

Forma farmacéutica: Capsulas duras

Indicaciones: Dolencar pertenece a un grupo de medicamentos que se utilizan para el
tratamiento de la epilepsia y del trastorno de ansiedad generalizada (TAG) en adultos.
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Epilepsia: la pregabalina se utiliza en el tratamiento de ciertas clases de epilepsia (crisis
parciales con o sin generalizacion secundaria) en adultos. Su medico le recetara
pregabalina para tratar la epilepsia cuando su tratamiento actual no controle la
enfermedad. Usted debe tomar pregabalinaanadido a su tratamiento actual. Pregabalina
no se debe administrar solo, sino que siempre debe utilizarse en combinacion con otros
tratamientos antiepilépticos.

Trastorno de ansiedad generalizada: Dolencar se utiliza en el tratamiento del trastorno
de ansiedad generalizada (TAG). Los sintomas del TAG son una ansiedad y
preocupacion excesivas y prolongadas que resultan dificiles de controlar. El TAG también
puede producir inquietud o sensacion de excitacion o nerviosismo, sentirse fatigado
(cansado) facilmente, tener dificultad para concentrarse o quedarse con la mente en
blanco, irritabilidad, tensién muscular o alteracion del suefio. Esto es diferente del estrés
y tensiones de la vida cotidiana.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1 de la ficha técnica.

Advertencias: Pacientes diabéticos

De acuerdo a la préactica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen peso
durante el tratamiento con pregabalina, pueden precisar un ajuste de los medicamentos
hipoglucemiantes.

Reacciones de hipersensibilidad

Durante el periodo post-comercializacion se han notificado casos de reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si aparecen sintomas de
angioedema, como son tumefaccion facial, perioral o de las vias respiratorias superiores,
se debe suspender inmediatamente el tratamiento con pregabalina.

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusién y deterioro mental

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién de edad
avanzada. Asimismo se han notificado, durante el periodo post-comercializacién, casos
de pérdida de conocimiento, confusion y deterioro mental. Por tanto, se debe aconsejar
a los pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen con los potenciales
efectos del medicamento.

Efectos relacionados con la vision

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con
pregabalina, en comparacién con aquellos tratados con placebo, notifico vision borrosa
gue en la mayoria de los casos se resolvio al continuar con el tratamiento. En los ensayos
clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas oftalmoldgicas, la incidencia de
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disminucién de la agudeza visual y alteracién del campo visual fue mayor en pacientes
tratados con pregabalina que en aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios
fundoscépicos fue mayor en pacientes tratados con placebo.

Durante el periodo post-comercializacion también se han notificado reacciones adversas
visuales incluyendo pérdida de vision, vision borrosa u otros cambios de agudeza visual,
muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension del tratamiento con pregabalina
puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

Insuficiencia renal
Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos revirtieron con la
interrupcion del tratamiento con pregabalina.

Retirada de la medicacién antiepiléptica concomitante

No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion antiepiléptica concomitante,
tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en el tratamiento combinado, para
lograr la monoterapia con pregabalina.

Sintomas de retirada

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado los
siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza, nauseas, ansiedad, diarrea,
sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, convulsiones, hiperhidrosis y mareos,
sugestivos de dependencia fisica. Se debe informar al paciente sobre esto al inicio del
tratamiento.

Durante el tratamiento con pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el tratamiento
con pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico y
convulsiones de tipo gran mal.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo, los datos
sugieren que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden estar
relacionadas con la dosis.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de insuficiencia
cardiaca congestiva en algunos pacientes en tratamiento con pregabalina. Estas
reacciones se observan sobre todo en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)
con funcién cardiovascular comprometida. Pregabalina debe utilizarse con precaucién en
este tipo de pacientes. Estas reacciones pueden revertir tras la suspension del
tratamiento.

Pensamientos y comportamientos suicidas
Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes
tratados con medicamentos antiepilépticos en distintas indicaciones. Un metanalisis de
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ensayos clinicos controlados con placebo, aleatorizados, con farmacos antiepilépticos,
ha mostrado también un pequefio aumento del riesgo de pensamientos vy
comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo por el que se produce este
riesgo, y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un incremento del riesgo con
pregabalina.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de pensamientos
y comportamientos suicidas, y debe considerarse el tratamiento adecuado. Se debe
aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten a su médico si aparecen
pensamientos y comportamientos suicidas.

Disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior

Durante el periodo post-comercializacion se han notificado casos relacionados con la
disminucién de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (ej. obstruccién
intestinal, ileo paralitico, estrefiimiento) al administrarse pregabalina conjuntamente con
medicamentos con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides.
En caso de que se vayan a administrar en combinacién pregabalina y opioides, debe
considerarse la utilizacion de medidas para evitar el estrefiimiento (especialmente en
mujeres y pacientes de edad avanzada).

Uso incorrecto, potencial de abuso o dependencia

Se han notificado casos de uso incorrecto, abuso o dependencia. Se debe tener
precaucion en pacientes con antecedentes de abuso de sustancias, y los pacientes han
de ser monitorizados para detectar sintomas de uso incorrecto, abuso o dependencia con
pregabalina (se han notificado casos de tolerancia, aumento de la dosis, busqueda
compulsiva de drogas).

Encefalopatia
Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con
enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Intolerancia a la lactosa

Dolencar contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o mal absorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016012845, emitido mediante Acta No.
22 de 2016, numeral 3.2.1, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
estudios clinicos y perfiles de disolucién para el registro en trdmite de Dolencar,
adicionalmente solicita la aprobacién del inserto allegado mediante Radicado No.
2016172934, para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto, por cuanto requiere de mayor estudio por parte de la Sala

3.2.20. RABICID 20

Expediente :20110163

Radicado :2016071743 /2016187483
Fecha : 27/12/2016

Interesado : RB Pharmaceuticals S.A.S.
Fabricante : Alkem Laboratories LTD

Composicion: Cada tableta de liberacion retardada contiene 20mg de Rabeprazol sodico.
Forma farmacéutica: Tabletas de Liberacion Retardada.
Indicaciones:

Curacion de GERD erosivo o ulcerativo en adultos

El rabeprazol sédico tabletas de liberacion retardada, se indica para el tratamiento a corto
plazo (4 a 8 semanas) en la curacién y el alivio sintomatico de la enfermedad de reflujo
gastroesofagico erosivo o ulcerativo (GERD). Para aquellos pacientes que no se han
curado luego de 8 semanas de tratamiento, pueden considerarse 8 semanas adicionales
de tabletas de rabeprazol sodico tabletas de liberacion retardada

Mantenimiento de la curacion de GERD erosivo o ulcerativo en adultos

El rabeprazol sddico tabletas de liberacion retardada, se indica para mantener la curaciéon
y la reduccién en la tasa de recurrencia de los sintomas de acidez en pacientes con
enfermedad de reflujo gastroesofagico erosivo o ulcerativo (Mantenimiento de GERD).
Los estudios controlados no se extienden mas alla de 12 meses.

Tratamiento de los sintomas de GERD en adultos

El rabeprazol sédico tabletas de liberacion retardada, se indica para el tratamiento de la
acidez diurna y nocturna y de otros sintomas asociados con el GERD en adultos por hasta
cuatro semanas.

Curacion de ulceras duodenales en adultos

El rabeprazol sodico tabletas de liberacion retardada, se indica para el tratamiento a corto
plazo (hasta 4 semanas) en la curacion y alivio sintomatico de Ulceras duodenales. La
mayoria de los pacientes sanan dentro de 4 semanas.

Erradicacion de Helicobacter pylori para reducir el riesgo de recurrencia de ulceras
duodenales en adultos
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El rabeprazol sédico tabletas de liberacion retardada, en combinacion con la amoxicilnia
y la caritromicina como parte de un régimen de tres medicamentos, es indicado para el
tratamiento de pacientes con infeccion por H. pylori y enfermedad de ulcera duodenal
(activa o sufrida en los 5 afios anteriores) para erradicar el H. pylori. Se ha demostrado
que la erradicacion del H. pylori reduce el riesgo de recurrencia de Ulcera duodenal.

En los pacientes en los que fracasa la terapia debe hacerse una prueba de
susceptibilidad. Si se demuestra resistencia a la claritromicina o no es posible la prueba
de susceptibilidad, debe instituirse una terapia antimicrobiana alternativa.

Tratamiento de condiciones hipersecretorias patolégicas en adultos, incluyendo el
sindrome Zollinger-Ellison

El rabeprazol sddico tabletas de liberacion retardada, se indica para el tratamiento a largo
plazo de las condiciones hipersecretorias patoldgicas, incluyendo el sindrome Zollinger-
Ellison.

Tratamiento a corto plazo de los sintomas de GERD en pacientes adolescentes de 12
afos de edad y mayores

El rabeprazol sédico tabletas de liberacion retardada, se indica para el tratamiento de
sintomas de GERD en pacientes adolescentes de 12 afios de edad y mayores por 8
semanas.

Tratamiento de GERD en pacientes pediatricos de 1 a 11 afios de edad
El rabeprazol sddico tabletas de liberacion retardada, se indica en nifios de 1 a 11 afios
de edad por hasta 12 semanas.

Contraindicaciones: El rabeprazol se contraindica en pacientes con hipersensibilidad
conocida al rabeprazol, benzimidazoles sustituidos o a cualquier componente de la
férmula. Las reacciones de hipersensibilidad pueden incluir anafilaxis, choque
anafilactico, angioedema, broncoespasmo, nefritis intersticial aguda, y urticaria.

Advertencias:

Presencia de malignidad gastrica

La respuesta sintomatica a la terapia con rabeprazol no precluye la presencia de
malignidad gastrica.

Los pacientes que se recuperaron de GERD fueron tratados por hasta 40 meses con
rabeprazol y monitoreados con serias biopsias gastricas. Los pacientes sin infeccion por
H. pylori (221 de 326 pacientes) no tuvieron cambios patologicos clinicamente
importantes en la mucosa gastrica. Los pacientes con infeccion por H. pylori en la linea
base (105 de 326 pacientes) tuvieron inflamacion leve a moderada en el cuerpo gastrico
o inflamacion leve en el antro gastrico. Los pacientes con niveles leves de infeccion o
inflamacion del cuerpo gastrico tendieron a cambiar a moderada, mientras que aquellos
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de niveles moderados en la linea base tendieron a seguir estables. Los pacientes con
niveles leves de inflamacién o infeccion del antro géastrico tendieron a permanecer
estables. En la linea base, el 8% de los pacientes tuvieron atrofia de las glandulas en el
cuerpo gastrico y 15% tuvo atrofia en el antro gastrico. En el punto final, el 15% de los
pacientes tuvo atrofia de las glandulas en el cuerpo gastrico y 11% tuvo atrofia en el antro
gastrico. Aproximadamente el 4% de los pacientes tuvo metaplasia intestinal en algin
momento durante el seguimiento, pero no se observaron cambios consistentes.

Uso concomintante con warfarina

Las interacciones en estado estable de rabeprazol y warfarina no han sido
adecuademente evaluadas en los pacientes. Ha habido reportes de elevacion del indice
internacional normalizado (INR, por sus siglas en inglés) - INR y tiempo de protrombina
en los pacientes que recibieron un inhibidor de la bomba de protones y warfarina
concomitantemente. Los incrementos del INR y el tiempo de protrombina pueden
ocasionar sangrado anormal e incluso la muerte. Los pacientes tratados
concomitantemente con una bomba inhibidora de protones y warfarina podrian necesitar
ser monitoreados por elevaciones en INR y el tiempo de protrombina.

Nefritis intersticial aguda

Se ha observado nefritis intersticial aguda en pacientes que toman inhibidores de la
bomba de protones (PPI por sus siglas en inglés) incluyendo el rabeprazol sédico tabletas
de liberacion retardada. La nefritis intersticial aguda puede ocurrir en cualquier momento
durante la terapia con PP1y se atribuye generalmente a una reaccion de hipersensibilidad
idiopatica. Debe descontinuarse el uso del rabeprazol sédico tabletas de liberacion
retardada si se desarrolla nefritis intersticial aguda.

Deficiencia de cyanocobalamina (vitamina B-12)

El tratamiento diario con cualquier medicamento supresor de acidos por un largo periodo
de tiempo (mas de 3 afios por ejemplo) puede ocasionar la malabsorcién de
cianocobalamina (vitamina B-12) causada por hipo o aclohidria. Se ha reportado la
ocurrencia de raros casos de deficiencia de cianocobalamina en la literatura. Este
diagnéstico debe ser considerado si son observados los sintomas clinicos consistentes
con déficit de cianocobalamina.

Diarrea asociada al clostridium difficile

Estudios observacionales publicados sugieren que la terapia con PPI, como el rabeprazol
sédico tabletas de liberacién retardada puede asociarse con un riesgo elevado de diarrea
asociada al Clostridium difficile, especialmente en pacientes hospitalizados. Este
diagnéstico debe considerarse para diarrea que no mejora. Los pacientes deben usar la
dosis mas baja y la duracion mas corta de la terapia con PPI apropiada para la condicion
gue se esté tratando. Se ha reportado diarrea asociada al Clostridium difficile (CDAD)
con el uso de todos los agentes antibacteriales.
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Fractura 6sea

Varios estudios observacionales en adultos publicados sugieran que la terapia con PPI
puede estar asociada con un incremento en el riesgo por fracturas de cadera, mufieca o
espina relacionadas con osteoporosis. El riesgo de fractura se increment6 en pacientes
gue recibieron altas dosis, definidas como multiples dosis diarias, y una terapia con PPI
prolongada (un afio o mas). Los pacientes deben usar la dosis méas baja y la duracion
mas corta de la terapia con PPI apropiada para la condicion que se esté tratando. Los
pacientes en riesgo de fracturas relacionadas con osteoporosis deben ser manejados de
acuerdo a lo establecido por las directrices de tratamiento establecidas.

Hipomagnesemia

La hipomagnesemia, sintomética y asintomatica, ha sido reportada raramente en
pacientes tratados con PPI por lo menos por 3 meses, o un afio en la mayoria de los
casos. Los eventos adversos serios incluyen tetania, arritmia, y convulsiones. En la
mayoria de los pacientes, el tratamiento de la hipomagnesemia requiere reposicion del
magnesio y descontinuacion del PPI. Para pacientes a los que les espera un tratamiento
prolongado o que toman PPl con medicamentos tales como digoxina o medicamentos
que puedan causar hipomagnesemia (diuréticos por ejemplo), los profesionales del
cuidado de la salud pueden considerar monitorear los niveles de magnesio antes del
tratamiento con PPI y periddicamente.

Uso concomitante de rabeprazol sédico tabletas de liberacion retardada con metotrexato
La literatura sugiere que el uso concomitante de los PPI con metotrexato (primordialmente
en altas dosis; ver informacién de prescripcion del metotrexato) puede elevar y prolongar
los niveles séricos de metotrexato y/o su metabolito, posiblemente ocasionando
toxicidades por metotrexato. Cuando se administren altas dosis de metotrexato, debe
considerase un retiro temporal de los PPI en algunos pacientes

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016014455emitido mediante Acta No.
25 de 2016, numeral 3.2.8, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién de Estudio de Bioequivalencia para el Rabeprazol Sodico Tabletas de
Liberacion Retardada por 20 mg (RABICID 20) perteneciente a Alkem Laboratories
LTD., india; para solicitud de Registro Sanitario.

- Inserto allegado mediante radicado No. 2016187483

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emisién
de este concepto, por cuanto requiere de mayor estudio por parte de la Sala.
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3.2.21. IMUDAY

Expediente :20109807

Radicado : 2016067757 /2017001874
Fecha : 10/01/2017

Interesado : Aruna Asesores Ltda.
Fabricante : Cipla Ltd.

Composicion: Cada Capsula contiene 400mg de Imatinib
Forma farmacéutica: Capsula.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Acta No. 2016013033 emitido mediante Acta No.
22 de 2016, numeral 3.2.14, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion del
estudio clinico para el producto de la referencia.

Adicionalmente afirma que la bioequivalecia de las Capsulas genéricas de mesilato de
ilmatinib 400mg de Cipla, se demostré mediante un estudio farmacocinético crossover de
dosis Unica in vivo (estudio n°® 1618) en condiciones postprandiales.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto, por cuanto requiere de mayor estudio por parte de la Sala.
3.2.22. METFORMIA HCL 850mg TABLETAS

Expediente : 20097595

Radicado  :2015109694 / 2016020552

Fecha : 19/02/2016

Interesado : Coaspharma S.A.S.

Fabricante : Coaspharma S.A.S

Composicion: Metformina Hcl 850mg/Tab

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Antihiperglucemiante Oral
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, alcoholismo crénico o agudo,
embarazo, insuficiencia renal, hepatica y/o cardiovascular. Anorexia, nauseas y diarrea.
Su uso requiere chequeo periodico de lactato sanguineo.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016000411, emitido mediante Acta No.
23 de 2015, numeral 3.2.11, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 23 de 2015, numeral
3.2.11., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisiéon Revisora recomienda negar el estudio de la referencia por cuanto el
estudio in vivo no es aceptable teniendo en cuenta que realiza la comparacién con
datos de literatura.

Adicionalmente, si bien es cierto, el principio activo metformina pertenece al grupo
Il en el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica por lo que podria optar a
bioxencion, los perfiles de disolucién comparativos no son aceptables porque el
porcentaje de disolucion es inferior al 85% a los 30 minutos. Lo anterior de acuerdo
con lo establecido en el numeral 10.1.2 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124
de 2016.

Por altimo, la informacion de la validacién no es suficiente por cuanto no allegan
los cronogramas de soporte para los ensayos y el parametro de selectividad no
esta completa.

3.12. ACLARACIONES

3.12.1. AMPHOLIP®50 mg/10 mL
AMPHOLIP® 100 mg /20 mL

Expediente :20081868 /20081871
Radicado  :2016010849 /2016010852

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora complementa el concepto emitido en el Acta No. 13 de 2016
numeral 3.13.23., en el sentido de indicar que las Precauciones y Advertencias
aprobadas son las siguientes:

Nuevas Precauciones:
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- Carcinogenicidad: no se han realizado estudios a largo plazo en animales
para evaluar el potencial carcinogénico de ampholip.

- Mutagenicidad: no se encontraron efectos mutagénicos en el ensayo de
mutacion bacteriana inversa, ensayo de mutacién avanzada de linfoma de
raton, ensayo de aberracion cromosémica en celas CHO, o en el ensayo en
vivo en micronucleo de raton.

-  Embarazo/reproduccion:
Fertilidad: no se encontrdé ningun impacto sobre la fertilidad en estudios
realizados en ratas machos y hembras de hasta 0.32 veces la dosis humana
recomendada, basada en el area superficial corporal.

- Embarazo: No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en
humanos.
Estudios en ratas y conejos con dosis de hasta 0.64 veces la dosis humana
recomendada, basada en el &rea superficial corporal, no han revelado ningun
dafio en el feto.

- FDA Embarazo categoria B

- Lactancia: No se conoce si Ampholip se distribuye en la leche materna.
Debido al potencial de serios efectos adversos en los bebes lactantes, se
debe decidir entre suspender la lactancia o descontinuar la aplicacion de
ampholip

- Pediatria: Ciento once nifios de 16 afios de edad o menos, han sido tratados
con ampholip. No se ha reportado ningun acontecimiento adverso serio o
inesperado.

- Geriatria: Cuarenta y nueve pacientes de 65 afios de edad o mas, han sido
tratados con Ampholip. No se ha reportado ningin acontecimiento adverso
serio o inesperado.

Nuevas Advertencias:

- Antes de usar esta medicacion:
- Condiciones que afectan su uso, especialmente:
- Hipersensibilidad a la Amfotericina B.
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3.12.2. COPAXONE® GLATIRAMERO

Expediente :19995178
Radicado  :2007077126

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la
Comision Revisora aclara el concepto emitido mediante Acta No. 08 de 2008,
numeral 2.1.1.4, en el sentido de aclarar que la composicion del producto de la
referencia es: Cada jeringa prellenada de 1 mL contiene 20 mg de Glatiramero
Acetato y no como aparece en el Acta mencionada. Adicionalmente se ratifica su
inclusién en Norma Farmacolégica 19.18.0.0.N100.

3.12.3. SPECTRACEF® 200 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
SPECTRACEF® 400 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente :20114975
Radicado : 2016130312

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora aclara el concepto emitido mediante Acta No. 27 de 2016
numeral 3.1.1.5., en el sentido de indicar que la informacién aprobada para los
productos de la referencia es la que se sigue a continuacion:

Composicién:

e Spectracef® 200mg: Cada Comprimido Recubierto contiene 200mg de
Cefditoren correspondientes a 245,1 mg de Cefditoren Pivoxil.

e Spectracef® 400mg: Cada comprimido Recubierto 400mg de Cefditoren
correspondientes a 490.2mg de Cefditoren Pivoxil.

Forma Farmacéutica: Comprimidos Recubiertos

Indicaciones:
Agente de segunda o tercera linea en el tratamiento de:

Faringoamigdalitis aguda.
Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos, tales como celulitis, heridas
infectadas, abscesos, foliculitis, impétigo y forunculosis.

Contraindicaciones:
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- Hipersensibilidad al principio activo, otra cefalosporina o alguno de los
excipientes.
- En pacientes con hipersensibilidad a la caseina, debera tenerse en cuenta
gue este medicamento contiene caseinato de sodio.
- Alergia reciente y/o reaccion de hipersensibilidad grave a penicilina 0 a
cualquier otro principio activo beta-lactdmico.
- Al igual que otros farmacos productores de pivalato, Cefditoren Pivoxil esta
contraindicado en casos de deficiencia primaria de carnitina.
Embarazo

Los estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos sobre
el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal. No existen
datos suficientes sobre la utilizacion de Cefditoren en mujeres embarazadas.

Lactancia

No se dispone de datos suficientes que permitan descartar la presencia de
Cefditoren en la leche materna. Por tanto, no se recomienda la administracion de
Spectracef® durante la lactancia.

Precauciones y Advertencias:

Antes de instaurar la terapia con Cefditoren, se debe solicitar informacion para
determinar si el paciente ha tenido reacciones de hipersensibilidad anteriores al
Cefditoren, cefalosporinas, penicilinas, u otro principio activo beta- lactamico.

Cefditoren debe administrarse con precaucién en pacientes que hayan tenido
algun tipo de reaccion de hipersensibilidad a penicilina o cualquier otro principio
activo beta-lactamico.

Se ha detectado diarrea asociada a antibioticos, colitis y colitis
pseudomembranosa con el uso de Cefditoren. Estos diagnésticos deberan ser
tenidos en cuenta en cualquier paciente que desarrolle diarrea durante o en un
breve periodo de tiempo tras el tratamiento.

Cefditoren debe ser suspendido si durante el tratamiento aparece diarrea grave y/o
diarrea sanguinolenta, instaurando un tratamiento sintomético adecuado.

Cefditoren debe ser utilizado con precaucién en individuos con historial de
enfermedad gastrointestinal, particularmente colitis.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, la concentracion y

duracion de la exposicion al Cefditoren se incrementa. Por estarazon, la dosis total
diaria debe reducirse cuando Cefditoren se administra a pacientes con

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA OB N

Carrera 10 N.264/28 ' 2 @ ﬁ

PBX: 2948700 ; -
Acta No. 10 de 2017 SEMPB Segunda Parte gt : I::iNet

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N© ! i w

WWW.invima.gov.co

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



— TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

30

insuficiencia renal aguda o cronica, de moderada a grave para evitar posibles
consecuencias clinicas, tales como convulsiones.

Los antibidticos cefalosporinicos se deben administrar con precaucion en
pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con principios activos
nefrotoxicos, como antibiéticos aminoglucdsidos o potentes diuréticos (como la
furosemida), ya que estas combinaciones pueden tener un efecto indeseable sobre
la funcién renal y se han asociado con ototoxicidad.

El uso prolongado de Cefditoren puede dar lugar a un sobre crecimiento de
microorganismos no sensibles, como Enterococo y Candida spp

Durante el tratamiento con cefalosporinas puede producirse un descenso en la
actividad de la protrombina. Por tanto, el tiempo de protrombina deberia
monitorizarse en pacientes de riesgo tales como pacientes con insuficiencia
hepética o renal o pacientes que estan tratados con terapia anticoagulante.

La administracién de profarmacos de pivalato se ha asociado con la disminucion
en plasma de la concentracién de carnitina. Sin embargo, estudios clinicos
concluyeron que la disminucidon de carnitina asociada con la administracién de
Cefditoren Pivoxil no tenia efectos clinicos.

Spectracef® 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene 1,14 mmoles
(aprox. 26,2 mg) de sodio por dosis, lo que deberad tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de Spectracef® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es pequefia o moderada. Cefditoren Pivoxil puede causar mareos y somnolencia.

Déficit de carnitina inducido por este agente estd asociado a encelopatia

Debe incluir en advertencias el déficit de carnitina inducido por este agente esta
asociado a encelopatia, la cual se incluye en el texto aceptado.

Reacciones Adversas:

En los ensayos clinicos aproximadamente 6.000 pacientes recibieron Cefditoren en
dosis de 200 mg 6 400 mg dos veces al dia hasta un maximo de 14 dias.
Aproximadamente el 24% de los pacientes comunicaron al menos una reaccion
adversa. En un 2,6% de los pacientes se interrumpidé el tratamiento como
consecuencia de las reacciones adversas.
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Las reacciones adversas mas comunes fueron las de tipo gastrointestinal. En la
mayoria de los estudios, se observd aparicion de diarrea en mas del 10% de la
totalidad de los pacientes y mas frecuente con la dosis de 400 mg que con la de
200 mg dos veces al dia. Las reacciones adversas observadas, comunicadas tanto
en ensayos clinicos como en la experiencia post-comercializacion se describen a
continuacion:

No conocida(no
Poco frecuentes )
Muy Puede estimarse a
Sistema frecuentes Frecuentes (¥1/1.000, Raras artir de los datos
- (=1/100,<1/10) <1/100) (=1/10.000,<1/1.000) P . .
organico (=1/10) disponibles)
Prolongacion del
Tiempo de coagulacion, aumento
de AST, aumento de la fosfatasa N -
. L Disminucion de
alcalina, albuminuria, L
. . o ) Carnitinaen el
Exploraciones disminucion del tiempo de Suero
complementarias tromboplastina, aumento de los
Leucopenia, niveles de LDH, y aumento de los
aumento de ALT niveles de creatinina.
Fibrilacién auricular,
Fallo cardiaco, sincope,
Trastornos taquicardia, extrasistole
cardiacos ventricular
Eosinofilia,
Trastornos de la ) . . L
o neutropenia, trombocitopenia, | Agranulocitosis
sangre y del Trombocitosis, . . . ;
. R . anemia hemolitica, linfadenopatia
sistema linféatico leucopenia
Nerviosismo,
mareos, insomnio, . . L,
. Amnesia, descoordinacion,
Trastornos del somnolencia, . . L
. ) o hipertonia, meningitis, temblor
sistema nervioso Cefalea trastornos del suefio
Ambliopia, trastorno
[Trastornos oculares ocular, dolor ocular, blefaritis
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Trastornos del oido

. Tinnitus
y del laberinto
Trastornos Neumonia
respiratorios, T, eosinofilica,
toracicos y Faringitis, rinitis, neumonia
L sinusitis Asma . L
mediastinicos intersticial

Estomatitis, Ulceras
bucales, colitis hemorragica,
colitis ulcerosa, hemorragia

gastrointestinal,
glositis, hipo, decoloracién de la
lengua

Estrefiimiento,
flatulencia, vomitos,
. candidiasis oral,

Nauseas, dolor .
Trastornos eructacién,

. . . abdominal,
gastrointestinales | Diarrea ; . sequedad de boca,
dispepsia ) .
disgeusia

Interacciones:

Antiécidos:

La administracion simultanea de antiacidos conteniendo hidréxido de magnesio y
aluminio y Cefditoren Pivoxil junto con comida produjo una disminucion de la
Cméax yel AUCdel 14% Yy 11% respectivamente. Se recomienda dejar transcurrir un
periodo de 2 horas entre la administracion de antiacidos y Cefditoren Pivoxil.

Antagonistas de los receptores H2:

La administraciéon simultanea de famotidina por via intravenosa y Cefditoren
Pivoxil oral produjo una disminucion de la Cméx y el AUC de Cefditoren en un 27%
y un 22% respectivamente. Por tanto, no se recomienda el uso concomitante de
Cefditoren Pivoxil con antagonistas de los receptores H2.

Probenecid:

La administracion simultanea de Cefditoren Pivoxil con probenecid reduce la
excrecion renal de Cefditoren, produciendo un aumento del 49% en la Cmax, del
122% en el AUC y del 53% en la semivida de eliminacion.

Anticonceptivos orales:
La administracion de Cefditoren Pivoxil no alteré las propiedades farmacocinéticas
del anticonceptivo etinil estradiol. Cefditoren Pivoxil puede tomarse
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simultaneamente en combinacion con anticonceptivos oral es que contengan
etinilestradiol.

Interaccién con medicamentos/pruebas de laboratorio:
Las cefalosporinas pueden inducir falsos positivos en la prueba directa de
Coombs, que puede interferir con pruebas cruzadas de compatibilidad sanguinea.

Pueden darse resultados falsos positivos en la determinacion de glucosa en orina
mediante métodos de reduccion de cobre, pero no con los métodos enzimaticos.

Pueden obtenerse resultados falsos negativos con el método del ferrocianuro en
la determinacidn de glucosa en sangre o plasma, por lo que se recomienda utilizar
el método de la glucosa oxidasa o hexoquinasa para determinar los niveles de
glucosa en sangre/plasma en pacientes que reciban Cefditoren Pivoxil.

Dosificacion y Grupo Etario:

Grupo Etario: Hombres y/o Mujeres Mayores de 12 afios:

La pauta posoldgica recomendada esta en funcion de la gravedad de la infeccion,
el estado basal del paciente y los microorganismos potencialmente implicados.

Posologia

Adultos y adolescentes (mayores de 12 afios):
e Faringoamigdalitis aguda: 200mg de Cefditoren cadal2 horas durante
10dias.
e Sinusitis maxilar aguda: 200mg de Cefditoren cada 12 horas durante 10 dias.
e Exacerbacion aguda de bronquitis crénica: 200mg de Cefditoren cada 12
horas durante 5 dias.

Neumonia adquirida en la comunidad:
e En casos leves: 200mg de Cefditoren cada 12 horasdurantel4dias.
e En casos moderados: 400mg de Cefditoren cada 12 horas durante 14 dias.
e Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos: 200mg cadal2 horas
durante 10 dias.

Pacientes de edad avanzada:
En pacientes de edad avanzada no se precisan ajustes de dosis, excepto en casos
de deterioro avanzado de las funciones hepatica y/o renal.

Insuficiencia renal:

No se precisa ajuste de dosis en pacientes con alteracién de la funcién renal de
caracter leve. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
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creatinina 30-50ml/min) la dosis diaria total no debe superar 200mg de Cefditoren
cada 12 horas. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30ml/min), se recomienda una dosis Unica de 200mg al dia. No se ha
determinado la dosis apropiada en pacientes sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepética:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-PughA) a moderada (Child-
PughB) no es necesario ajustar la dosis. En casos de insuficiencia grave (Child-
Pugh C), no se dispone de datos que permitan hacer unarecomendaciéon de dosis.

Poblacién pediatrica:
Spectracef® no esta recomendado para su uso en nifios menores de 12afios. La
experiencia en nifios es limitada.

Forma de administracion:
Los comprimidos deben ingerirse enteros con una cantidad suficiente de agua. Los
comprimidos deben ser administrados con comidas.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica

Norma farmacolégica: 4.1.1.1.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el prospecto al
concepto de esta Acta.

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

3.12.4. SEROXAT 20 mg TABLETAS

Expediente  : 218588
Radicado : 2017001941

Concepto: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora complementa el concepto emitido en el Acta No. 08 de 2017
numeral 3.3.10, en el sentido de recomendar aprobar el inserto e informacién para
prescribir version GDS42/IPI129 de 21 de junio de 2016 para el producto de la

referencia.

Q. icontec

3.12.5. JADENU®90 mg TABLETAS RECUBIERTAS
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JADENU®180 mg TABLETAS RECUBIERTAS
JADENU® 360 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20096377 / 20084962 / 20096376
Radicado :2016185808 /2016185805 / 2016185807

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comisién Revisora complementa el concepto emitido en el Acta No. 08 numeral
3.1.9.1., en el sentido de recomendar la aprobacién de los siguientes puntos para
los productos de la referencia:

- Modificacién de Posologia

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Inserto para el usuario Ref.: NA de fecha de Distribucion 17 de Octubre de
2016.

- Declaracién sucinta (BSS) No. Ref.: NA de fecha de Distribucion 17 de
Octubre de 2016.

Nueva dosificacion:
Posologia y Administracion

Sobrecarga transfusional de hierro

Posologia

Se recomienda iniciar el tratamiento con Jadenu después de la transfusién de unas
20 unidades de concentrado de eritrocitos (unos 100 ml/kg) o cuando la
monitorizacion clinica indique la presencia de una sobrecarga crénica de hierro (p.
ej., ferritina sérica > 1000 ug/l). Las dosis (en miligramos por kilogramo de peso
corporal) deben calcularse y redondearse al tamafio mas proximo de comprimido
entero.

Los objetivos de la terapia quelante de hierro son la eliminacion de la cantidad de
hierro administrado en las transfusiones y, si procede, la reduccion de la carga de
hierro existente. La decisién de eliminar el hierro acumulado se tomara caso por
caso, en funcion de los beneficios y los riesgos clinicos previsibles del tratamiento
guelante.

Los comprimidos recubiertos de Jadenu constituyen una formulacién que contiene
una dosis adaptada de deferasirox y ofrece una mayor biodisponibilidad que la de
los comprimidos dispersables de Exjade. Si el paciente viene recibiendo
tratamiento quelante con Exjade y pasa atomar Jadenu, la dosis de Jadenu debera
ser un 30% menor a la de Exjade, redondeada al tamafio mas proximo de

comprimido entero, como se muestra en la Tabla 3.
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Dosis inicial
La dosis diaria inicial recomendada de Jadenu es de 14 mg/kg de peso corporal.

Si el paciente recibe mas de 14 ml/kg de concentrado de eritrocitos al mes (> 4
unidades al mes en el caso de un adulto, aproximadamente) y si el objetivo es
reducir lasobrecargade hierro, considérese la posibilidad de administrar una dosis
inicial diaria de 21 mg/kg.

Si el paciente recibe menos de 7 ml/kg de concentrado de eritrocitos al mes (< 2
unidades al mes en el caso de un adulto, aproximadamente) y si el objetivo es
mantener la cantidad de hierro en el organismo, considérese la posibilidad de
administrar una dosis diaria inicial de 7 mg/kg. Si el paciente ya esta tratado
adecuadamente con deferoxamina, se puede administrar una dosis inicial de
Jadenu igual auntercio de ladosis de deferoxaminacomo se muestraen las Tablas
1y 3 (p.€j., un paciente que recibe 40 mg/kg al dia de deferoxamina durante 5 dias
ala semana, o una dosis equivalente, podria pasar a recibir una dosis diaria inicial
de 14 mg/kg al dia de Jadenu).

Ajuste de la dosis

Se recomienda controlar a intervalos mensuales la ferritina sérica y, si es
necesario, ajustar cada 3 a 6 meses la dosis de Jadenu, segun la tendencia de las
cifras de ferritina sérica. Los reajustes de la dosis se pueden realizar gradualmente
a razon de 3,5 mg/kg a 7 mg/kg por vez y deberan adaptarse a los objetivos
terapéuticos y la respuesta de cada paciente (mantenimiento o reduccion de la
carga de hierro). Si no se logra un control suficiente con dosis de 21 mg/kg (p. €j.,
si las concentraciones séricas de ferritina siguen por encima de los 2500 ug/l y no
dan muestras de disminuir con el tiempo), puede plantearse la administraciéon de
hasta 28 mg/kg. Se desaconsejan las dosis superiores alos 28 mg/kg, pues apenas
se tiene experiencia con dosis superiores a ese valor.

Si las concentraciones séricas de ferritina han alcanzado el valor deseado (que
habitualmente oscila entre los 500 ug/l y los 1000 pg/l), se planteara la reduccion
gradual de la dosis a razén de 3,5 mg/kg o 7 mg/kg por vez a fin de mantener las
concentraciones séricas de ferritina dentro del intervalo de valores deseados. Si la
concentracion de ferritina sérica se mantiene persistentemente por debajo de los
500 pg/l, se planteara la posibilidad de interrumpir el tratamiento. Como sucede con
otros tratamientos quelantes de hierro, es posible que aumente el riesgo de
toxicidad de Jadenu si se administran dosis demasiado altas a pacientes que tienen
una carga de hierro baja o concentraciones séricas de ferritina levemente altas.

En la Tabla 1 se muestran las dosis recomendadas correspondientes a ambas
formulaciones.
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Tabla 1 Sobrecarga transfusional de hierro: dosis recomendadas
Comprimidos Comprimidos Transfusiones Ferritina
dispersables recubiertos de sérica
de Exjade Jadenu
Dosis inicial 20 mg/kg al dia 14 mg/kg al dia Tras 20 unidades o >1000 pg/l
(sobre 100 ml/kg) de
CE*
Dosis iniciales 30 mg/kg al dia 21 mg/kg al dia > 14 ml/kg/mes de
alternativas CE* (aprox.
> 4 unidades/mes
para un adulto)
10 mg/kg al dia 7 mg/kg al dia <7 ml/kg/mes de CE*
(aprox.
<2 unidades/mes
para un adulto)
Para pacientes La mitad de la Un tercio de la
tratados dosis de dosis de
adecuadamente deferoxamina deferoxamina
con deferoxamina**
Escalones de Aumentar > 2500 pg/l
ajuste 5a10mg/kg al  3,5a7 mg/kg al
(cada 3 a 6 meses) dia dia
Hasta 40 mg/kg Hasta 28 mg/kg
al dia al dia
Reducir
5a10mg/kgal 3,5a7 mgl/kg al
dia dia
Cuando se alcanza el objetivo 500 a
1000 pg/!l
Dosis maxima 40 mg/kg al dia 28 mg/kg al dia
Considerar la < 500 pg/l

suspensién del
tratamiento

*Concentrado de eritrocitos
**En la Tabla 3 se explica méas detalladamente la conversion de dosis

Sindromes talasémicos no dependientes de transfusiones (TNDT)
Posologia
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Solamente debe instituirse el tratamiento quelante cuando existan indicios de
sobrecarga de hierro (concentracion hepatica de hierro [CHH] 2 5 mg de hierro por
gramo [Fe/g] de peso seco [p.s.] o ferritina sérica que no baja de 800 ug/l). Si no se
determina la CHH, se recomienda precaucion durante el tratamiento quelante a fin
de reducir al minimo el riesgo de quelacion excesiva.

Los comprimidos recubiertos de Jadenu constituyen una formulacién que contiene
una dosis adaptada de deferasirox y ofrece una mayor biodisponibilidad que la de
los comprimidos dispersables de Exjade. Si el paciente viene recibiendo
tratamiento quelante con Exjade y pasa a tomar Jadenu, la dosis de Jadenu debe
ser un 30% menor a la de Exjade, redondeada al tamafio mas proximo de
comprimido entero.

Dosis inicial
La dosis diaria inicial recomendada de Jadenu es de 7 mg/kg de peso corporal.

Ajuste de la dosis

Se recomienda vigilar la ferritina sérica una vez por mes. Cada 3 a 6 meses durante
el tratamiento hay que considerar la posibilidad de aumentar la dosis a razén de
3,5 mg/kg a 7 mg/kg cada vez si la CHH es 2 7 mg Fel/g p.s., o la ferritina sérica no
baja de 2000 ug/l y no tiende a disminuir, siempre que el paciente tolere bien el
medicamento. Se desaconsejan las dosis superiores a los 14 mg/kg, pues no se
tiene experiencia con dichas dosis en los pacientes con sindromes talasémicos no
dependientes de transfusiones.

Si no se ha determinado la CHH del paciente y la ferritina sérica es < 2000 pg/l, la
dosis no debe sobrepasar los 7 mg/kg.

Si se ha aumentado la dosis a > 7 mg/kg, se recomienda reducirla a 7 mg/kg o
menos cuando la CHH se reduzca a < 7 mg Fe/g p.s. o la ferritina sérica baje a <
2000 pgl/l.

El tratamiento debe interrumpirse una vez que se haya logrado una concentracion
satisfactoria de hierro en el organismo (CHH <3 mg Fe/g p.s. o ferritina sérica < 300
pug/l), y reanudarse cuando la vigilancia clinica indique la presencia de una
sobrecarga cronica de hierro.

En la Tabla 2 se muestran las dosis recomendadas correspondientes a ambas
formulaciones.

Tabla 2 Sindromes TNDT: dosis recomendadas
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Comprimidos Comprimidos Concentracion Ferritina
dispersables recubiertos de hepatica de hierro sérica
de Exjade Jadenu (CHH)*
Dosis inicial 10 mg/kg al dia 7 mg/kg al dia 25 mg Felg p.s. o] > 800 g/l
Escalones de Aumentar 27mg Felg p.s. o >2000 ug/l
ajuste 5a10mg/kg al  3,5a7 mg/kg al
(cada3 a6 dia dia
meses) Reducir <7mg Felg p.s. o <2000 ug/l
5a10 mg/kg al 3,5a 7 mg/kg al
dia dia
Dosis maxima 20 mg/kg al dia 14 mg/kg al dia
10 mg/kg al dia 7 mg/kg al dia Sin determinar <2000 pg/l
Suspension <3 mg Felg p.s. 0 < 300 pg/l
del

tratamiento

Reanudacion

si existen sighos
clinicos de una
sobrecarga
crdnica de hierro

*La CHH es el método preferido para la determinacién de la sobrecarga de hierro

Sobrecarga transfusional de hierro y sindromes talasémicos no dependientes de

transfusiones

En la Tabla 3 a continuacion se muestra informacién sobre la conversion de dosis
entre comprimidos dispersables, comprimidos recubiertos y deferoxamina.

Tabla 3

Conversioén de dosis

Dosis de

deferoxamina**

Dosis diaria de Jadenu,

Dosis diaria de Exjade, comprimidos

dispersables

comprimidos
recubiertos

10 mg/kg
20 mg/kg
30 mg/kg
40 mg/kg
50 mg/kg
60 mg/kg
No procede*

5 mg/kg
10 mg/kg
15 mg/kg
20 mg/kg
25 mg/kg
30 mg/kg
35 mg/kg
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Dosis diaria de Jadenu,

Dosis de Dosis diaria de Exjade, comprimidos .
: . comprimidos
deferoxamina** dispersables ,
recubiertos
No procede* 40 mg/kg 28 mg/kg

*No recomendada en lainformacion para la prescripcion de la deferoxamina
**Para pacientes ya tratados adecuadamente con deferoxamina

Poblaciones especiales

Pacientes con disfuncioén renal

El tratamiento con Jadenu se administrara con cautela a los pacientes cuyas
concentraciones séricas de creatinina sobrepasen el limite superior del intervalo
normal de valores para su edad. Deben extremarse las precauciones cuando la
depuracién de creatinina esté entre 40 ml/min y < 60 ml/min, sobre todo si existen
otros factores de riesgo que puedan afectar a la funciéon renal, como la
polimedicacidn, la deshidratacion o las infecciones severas. Las recomendaciones
posoldgicas iniciales para los pacientes con disfuncidon renal son las mismas que
las descritas anteriormente. Se controlara todos los meses la concentracién de
creatinina sérica de todos los pacientes y, en caso necesario, se puede reducir la
dosis diaria en 7 mg/kg.

Pacientes con disfuncién hepética

Se ha estudiado el deferasirox en un ensayo clinico con pacientes con disfuncion
hepatica. En los pacientes con disfuncion hepéatica moderada (clase B de Child-
Pugh), ladosis inicial debe reducirse en un 50% aproximadamente. Jadenu no debe
administrarse a pacientes con disfuncion hepatica severa (clase C de Child-Pugh).
Se debe vigilar la funcion hepatica de todos los pacientes antes de instaurar el
tratamiento, cada dos semanas durante el primer mes y posteriormente con
periodicidad mensual.

Pacientes pediatricos

Las recomendaciones posoldgicas para los adultos también son validas para los
pacientes pediatricos. A la hora de calcular la dosis es necesario tener en cuenta
la evolucién del peso de los pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos

Las recomendaciones posoldgicas para los pacientes geriatricos son idénticas a
las descritas anteriormente. En los ensayos clinicos, los ancianos presentaron una
mayor frecuencia de reacciones adversas que los pacientes mas jovenes, por lo
gue es necesaria la observacion atenta ante posibles reacciones adversas que
requieran un ajuste de la dosis.

Modo de administracion
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Los comprimidos recubiertos deben ingerirse enteros con un poco de agua.
También se pueden triturar y administrar espolvoreando la dosis completa sobre
un alimento blando, por ejemplo un yogur o compota de manzana (puré de
manzana) si el paciente no es capaz de ingerirlos enteros. La dosis debe ingerirse
de inmediato y por completo; no debe conservarse para tomarla mas tarde.

Jadenu debe tomarse una vez al dia, de preferencia ala misma horatodos los dias,
y puede tomarse con el estbmago vacio o con una comida ligera.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Depuracion de creatinina < 40 ml/min o creatinina sérica mas del doble (> 2) del
limite superior del intervalo normal de valores apropiados para la edad.

Pacientes con sindromes mielodisplasicos de alto riesgo y pacientes con otras
neoplasias malignas heméticas y no heméticas que no cabe esperar que se
beneficien de la terapia quelante debido a la rapida progresiéon de la enfermedad
gue los aqueja.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precauciones
La decision de eliminar el hierro acumulado se tomara caso por caso, en funcién
de los beneficios y riesgos clinicos previstos del tratamiento quelante.

Se ha de tener cautela en el tratamiento de los pacientes ancianos debido a la
mayor frecuencia de reacciones adversas.

Disfuncion renal

En los pacientes tratados con deferasirox se han observado elevaciones no
progresivas de la creatinina sérica, en general dentro del intervalo normal de
valores. Esto se ha observado tanto en pacientes adultos como pediatricos con
sobrecarga de hierro durante el primer afio de tratamiento. Un estudio que evalué
la funcién renal de pacientes participantes en los estudios de registro con un
seguimiento de hasta 13 afios confirmé las caracteristicas no progresivas de estas
observaciones sobre la creatinina sérica.

Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda durante el uso comercial del
deferasirox. Aunque no se ha podido establecer una relacién causal con Jadenu,
ha habido casos inusuales de insuficiencia renal aguda que requiri6 dialisis o con
desenlace mortal.
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Se recomienda la determinacién por duplicado de la creatinina sérica o la
depuracion de creatinina antes de iniciar el tratamiento, asi como su vigilancia
mensual durante el mismo.

Los pacientes con nefropatias preexistentes o los que reciben medicamentos
potencialmente depresores de la funcién renal pueden ser mas propensos a
padecer complicaciones. Por tanto, la creatinina sérica o la depuracion de
creatinina se deben supervisar semanalmente durante el primer mes tras el inicio
o la modificacion del tratamiento (incluido el cambio de formulacion) vy
posteriormente con periodicidad mensual. Se aconseja especial precaucion ante
una depuracion de creatinina entre 40 ml/min y < 60 ml/min, sobre todo si hay otros
factores de riesgo que puedan afectar a la funcién renal, como la polimedicacion,
la deshidratacion o las infecciones severas.

Se han comunicado tubulopatias renales en pacientes tratados con deferasirox. La
mayoria de dichos pacientes eran nifios o adolescentes con betatalasemia vy
concentraciones séricas de ferritina < 1500 pg/I.

Se deben practicar analisis mensuales de proteinuria.

Se ha de procurar que los pacientes que sufran diarrea o vémitos estén bien
hidratados.

En el caso de los pacientes adultos, la dosis diaria de Jadenu se puede reducir en
7 mg/kg si en dos controles sucesivos se observa un incremento no progresivo de
la creatinina sérica superior en méas de un 33% respecto al promedio de los valores
previos al tratamiento que no pueda atribuirse a otras causas. En el caso de los
pacientes pediatricos, se puede reducir la dosis en 7 mg/kg si las concentraciones
de creatinina sérica sobrepasan el limite superior normal para la edad en dos
controles sucesivos.

Si se observa un incremento progresivo de la creatinina sérica que lleve a superar
el limite superior de la normalidad, se interrumpira el tratamiento con Jadenu. El
tratamiento con Jadenu puede reanudarse segun las circunstancias clinicas de
cada paciente.

Las recomendaciones para la monitorizacién de la funcién renal se resumen en la
Tabla 4.

Tabla 4 Recomendaciones para la monitorizaciéon de la funcion renal

Depuracion de

Creatinina sérica .
creatinina

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

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N®
WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

GP 202 -1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



B " TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Antes de iniciar
. Dos v 2X Dos v 2X
ol tratamiento 0s veces (2x) ylo 0s veces (2x)
Contraindicado > 2 veces el LSN* para la edad 0 <40 ml/min
Monitorizacién Mensual ylo Mensual

En los pacientes con nefropatias preexistentes o los que reciben
medicamentos potencialmente depresores de la funcién renal, que pueden
ser mas propensos a padecer complicaciones durante el primer mes tras el

inicio o con la modificacién del tratamiento (incluido el cambio de

formulacion), la monitorizacion debe ser:

Semanal | ylo ‘ Semanal

Reduccion de la dosis diaria en 10 mg/kg/dia (comprimidos dispersables de Exjade),y en 7
mg/kg/dia (comprimidos recubiertos de Jadenu), respectivamente, si se observan los siguientes
parametros renales en dos visitas consecutivas y no se pueden atribuir a otras causas:

> 33% por encima del promedio de valores
Pacientes adultos previos al tratamiento (incremento no
progresivo)

Pacientes

> *
pediatricos LSN* para la edad

Tras lareduccién de la dosis, interrumpir el tratamiento si se presenta:

Pacientes adultos | Incremento progresivo de la creatinina sérica
y pediatricos por encima del limite superior de la normalidad

*LSN: limite superior del intervalo normal de valores

Disfuncidn hepatica

No se recomienda el tratamiento con Jadenu de los pacientes con disfuncion
hepatica severa (clase C de Child-Pugh). Solamente se ha instaurado el tratamiento
con deferasirox en pacientes cuyas concentraciones iniciales de transaminasas
hepéticas eran hasta 5 veces mayores que el limite superior del intervalo normal
de valores. Tales concentraciones de transaminasas no modifican la
farmacocinética del deferasirox. El deferasirox se elimina principalmente por
glucuronidacién y se metaboliza en grado minimo (en torno al 8%) a través del
sistema oxidativo del citocromo P450.

En los ensayos clinicos se han observado casos infrecuentes (0,3%) de
elevaciones de las transaminasas mas de 10 veces por encima del limite superior
del intervalo normal de valores, indicativas de hepatitis. Ha habido comunicaciones
de insuficiencia hepatica en pacientes tratados con deferasirox desde la
comercializacién de este medicamento. La mayoria de las notificaciones de
insuficiencia hepatica corresponden a pacientes con enfermedades concomitantes
graves, como cirrosis hepatica o insuficiencia multiorganica; algunos de esos
casos tuvieron un desenlace mortal. Se recomienda supervisar las transaminasas
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séricas, la bilirrubinay la fosfatasa alcalina antes de iniciar el tratamiento, cada dos
semanas durante el primer mes y posteriormente con periodicidad mensual. Si se
observa un incremento persistente y progresivo de las transaminasas séricas no
atribuible a otras causas, se debe interrumpir el tratamiento con Jadenu. Una vez
gue se haya esclarecido la causa de las anomalias en las pruebas de la funcion
hepética o que se hayan normalizado las cifras, puede plantearse reanudar con
cautela el tratamiento con Jadenu a una dosis inferior y aumentar después la dosis
gradualmente.

Trastornos sanguineos

Desde lacomercializacion del medicamento se han recibido comunicaciones (tanto
espontaneas como procedentes de ensayos clinicos) de citopenias en pacientes
tratados con deferasirox. La mayoria de los pacientes padecian trastornos
hematicos preexistentes que a menudo se asocian a una insuficiencia medular. Se
desconoce la relacién entre estos episodios y el tratamiento con deferasirox. De
conformidad con el tratamiento clinico habitual de tales trastornos hemaéticos,
deben realizarse hemogramas periddicos. Se planteara la suspension del
tratamiento con Jadenu si el paciente presenta citopenias de filiacidén incierta; en
cuanto se determine la causa de la citopenia, se puede considerar la posibilidad de
reanudarlo.

Trastornos digestivos

Puede producirse irritacion gastrointestinal durante el tratamiento con Jadenu. Se
han descrito casos de Ulceras y hemorragias gastroduodenales en pacientes que
recibian deferasirox, entre ellos nifios y adolescentes. Ha habido informes
esporadicos de hemorragias digestivas mortales, especialmente en pacientes
ancianos con neoplasias hematicas avanzadas o trombocitopenia. Se han
observado uUlceras multiples en algunos pacientes. Los médicos y los pacientes
deben permanecer atentos a los signos y sintomas de ulceracién y hemorragia
digestiva durante el tratamiento con Jadenu, ya que debe emprenderse
rapidamente un estudio y un tratamiento especifico cuando se sospeche un evento
adverso digestivo de caracter grave. Se han descrito Ulceras complicadas con
perforacién del tubo digestivo (algunas con desenlace mortal).

Se recomienda precaucion si ademas de Jadenu el paciente toma medicamentos
ulcer6genos —como los AINE, los corticoesteroides o los bisfosfonatos orales— o
anticoagulantes o si sus cifras de plaguetas son inferiores a 50 x 109/1.

Reacciones de hipersensibilidad
Se han dado casos esporadicos de reacciones graves de hipersensibilidad (como
anafilaxia y angioedema) en pacientes tratados con deferasirox, casi siempre
durante el primer mes de tratamiento. Ante una reaccion de caracter severo, se
interrumpira la administraciéon de Jadenu y se acometeran las intervenciones
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médicas apropiadas. Debido al riesgo de choque anafilactico, no se debe
reinstaurar el tratamiento con Jadenu en pacientes que hayan presentado
anteriormente reacciones de hipersensibilidad al deferasirox.

Trastornos cutaneos

Durante la comercializacién del producto se han descrito casos de sindrome de
Stevens-Johnson y de necrolisis epidérmica toxica. No se puede descartar el
riesgo de que ocurran otras reacciones cutaneas, como, por ejemplo, unareaccion
medicamentosa con eosinofiliay sintomas sistémicos (DRESS). Si se sospecha la
presencia de reacciones cutaneas severas, se debe suspender de forma inmediata
y definitiva el tratamiento con Jadenu.

Durante el tratamiento con Jadenu se han descrito casos inusuales de eritema
multiforme.

También es posible que aparezcan exantemas. Si los exantemas son de intensidad
leve o moderada, se podra continuar con el tratamiento sin ajustar la dosis de
Jadenu, ya que suelen desaparecer de forma espontanea. Si los exantemas son
mas severos y obligan a interrumpir el tratamiento, se puede reanudar la
administracion de Jadenu después de que hayan remitido, pero a una dosis
inferior, para luego aumentarla de forma gradual.

Vision y audicion

Se han comunicado trastornos auditivos (hipoacusia) y oculares (opacidad del
cristalino) en los tratamientos con deferasirox. Se recomienda realizar pruebas
auditivas y oftalmoldgicas (incluida la oftalmoscopia) antes del inicio del
tratamiento con Jadenu vy, luego, a intervalos periédicos (cada 12 meses). Si se
observan anomalias, puede ser necesario reducir la dosis o suspender la
administracion.

Otras consideraciones

Como sucede con otros tratamientos quelantes de hierro, es posible que aumente
el riesgo de toxicidad de Jadenu si se administran dosis desmesuradamente altas
a pacientes que tienen una carga de hierro baja o cuyas concentraciones séricas
de ferritina solo estan ligeramente elevadas.

El deferasirox no se ha asociado a un retraso del crecimiento de los nifios que
fueron objeto de un seguimiento de hasta 5 afios de duracién en los ensayos
clinicos realizados con la formulacion de comprimidos dispersables. De todos
modos, como medida de precaucién general, se puede vigilar a intervalos
periodicos (cada 12 meses) el peso corporal y el aumento de estatura de los
pacientes pediatricos.

Conduccién y uso de maquinas
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No se han estudiado los efectos de Jadenu sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Los pacientes que sufran mareos (efecto adverso infrecuente)
deben tener prudencia cuando conduzcan 0 manejen maquinaria.

3.12.6. PARACETAMOL (ACETAMINOFEN) 1G/100ML SOLUCION PARA
INFUSION

Radicado 117035749
Fecha : 31/03/2017
Interesado : Fresenius Kabl Colombia S.A.S.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisidn revisora verificar ampliar las razones por las cuales la Sala considera que
el producto de la referencia debe ajustarse a los conceptos emitidos en las Actas No. 03
de 2014 numeral 3.6.1 y Acta No. 02 de 2015 numeral 3.6.1.

Lo anterior teniendo en cuenta el concepto emitido en el Acta No. 02 de 2017 numeral es
3.10.1y 3.10.2.

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

3.12.7. Z-BEC® GRANULADO

Radicado 117027950
Fecha : 10/03/2017
Interesado : Pfizer S.A.S.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aclarar los conceptos emitidos en las Actas 27 de 2016, numeral
3.1.7.2 y 14 de 2014, numeral 3.4.9, en el sentido de mantener el producto de la
referencia en la Norma Farmacoldgica 21.4.2.2.N20 toda vez que la composicién del
producto no se enmarca dentro de los limites permitidos para la categoria de suplemento
dietario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emisién

de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

Q. icontec
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3.12.8. LIFERTRON PLUS

Expediente : 19949361

Radicado  : 2015093635

Fecha : 2015/10/13

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

Composicion: DI- Alfatocoferil Acetato / Vitamina E Sintética (Equivalente A 400,00ui De
Vitamina E) - Vitamina A Palmitato (1,700,000ui) (Equivalente A 5000,00ui De Vitamina
A) - L (+) Selenio metionina 5000,00 Mcg/G (Equivalente A 200,00mcg De Selenio) -
Oxido De Zinc 80.35% Zn (Plomo <10ppm) (Equivalente A 40,00mg De Zinc) —

Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones: Deficiencia de vitaminas Ay E, minerales, zinc y selenio.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Hipervitaminosis Ay E.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision
Revisora, conceptuar sobre la composicidén cualicuantitativa (concentracién de vitaminas
y minerales) del producto, sus Indicaciones, contraindicaciones Yy advertencias y
condicion de venta, dando cumplimiento a lo establecido en la norma farmacologica
21.4.2.3 N10 y teniendo en cuenta que la cantidad reportada sobrepasan los valores de
referencia diarios pero no el Nivel de ingesta maximo tolerable para suplementos dietarios
establecidos en el anexo 1 del Decreto 3863 de 2008; es necesario contar con dicha
informacion para continuar con el proceso de evaluacién de la solicitud de renovacién del
Registro Sanitario allegada bajo radicado No. 2015093635 del 22/07/2015, expediente:
19949361.La informacion farmacologica solicitada actualmente es la siguiente:
Indicaciones (del registro): Suplemento de dietas deficientes en los componentes de la
formula, complemento dietético. Contraindicaciones y advertencias: Ninguna conocida.
Condicién de venta: Con receta médica Tener en cuenta los conceptos de la Sala
Especializada emitidos para este mismo producto: Acta No. 34 de 2004 numeral 2.3.3.

Concepto: La Comisién Revisora no acepta el producto por cuanto se desconocen
patologias generadas por deficiencias selectivas de los componentes de la férmula
propuesta, adicionalmente la concentracion de zinc supera lo aceptado en Norma
Farmacologica. Acta No. 09 de 2005 numeral 2.12.1

Concepto: Revisada la informacion presentada por el interesado para el producto en
respuesta, al Acta No. 34 de 2004 numeral 2.3.3 la Comision Revisora, la considera
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adecuada y recomienda su aceptacion. La respuesta que alleg6é el interesado con
respecto a lo conceptuado en el Acta No. 34 de 2004 numeral 2.3.3 fue la siguiente: El
laboratorio Procaps S.A. solicita la inclusidon de su producto en normas, dado que existe
el producto Acevital Tabletas de Laboratorios Lutecia De Colombia S.A., el cual contiene
los mismos principios activos y en las misma cantidades que el producto de Procaps y
para el cual el INVIMA concedi6é Registro Sanitario nimero INVIMA 2002M-0001858. Se
informa a la Sala Especializada que actualmente el Registro Sanitario citado por el
interesado esta cancelado desde el afio 2011.

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

3.12.9. PEDIAVIT JALEA

Expediente : 19942637
Radicado : 15115069
Fecha : 28/10/2015
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada 100 mL contiene acido ascérbico 1000 mg, gluconato ferroso
dihidrato (equiv. a 16 mg/5mL de hierro) 2764 mg, nicotinamida 200 mg, piridoxina
clorhidrato (vitamina B6) (equiv. a 1,3mg/5mL de piridoxina) 32 mg, riboflavina 5 fosfato
sbdica (equiv. a 2mg/5mL de riboflavina) 54,8 mg, tiamina clorhidrato (equiv.a 2,0mg/5mL
de tiamina) 50,8 mg, vitamina A palmitato (equivalente a 3400U1/5ml de vitamina A) 40
mg, cianocobalamina(vitamina B12) (1:1000) (equivalente. a 5 upg/5 mL de
cianocobalamina) 100 mg, vitamina E sintética/ DL-alfatocoferil acetato (equiv. a
8,33Ul/5mL de vitamina E 166,6 mg, vitamina D3 1000000Ul/g (equiv.a 500Ul/5mL de
vit. D) 10 mg

Forma farmacéutica: Jalea
Indicaciones: Suplemento vitaminico con hierro
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora, respuesta al concepto emitido en el Acta No. 08 de 2015,
numeral 3.12.24, con el fin de justificar el uso del producto Pediavit Jalea como
suplemento vitaminico para nifios menores de dos afos.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.12.10. PEDIAVIT ZINC

Expediente :19940150
Radicado : 2013084392
Fecha : 2013/07/30
Fecha CR :2015/10/19
Interesado : Procaps S.A.

Composicion:

Cada mL de solucion oral contiene:

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

Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones: Suplemento vitaminico con minerales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos
presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision
Revisora repuesta al auto generado por concepto emitido mediante Acta No. 07 de abril
de 2015 numeral 3.1.2.1 de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora, con el fin de que se confirme la inclusion de la norma

farmacoldgica, Indicaciones, contraindicacionesy condicion de ventay si es posible
la dosificacion.

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

de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

Q. icontec
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3.16. UNIFICACIONES
3.16.1 TETRACOSACTIDA HEXAACETATO

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el
principio activo tetracosactida hexaacetato en las siguientes concentraciones y
formas farmacéuticas:

Concentracion:

Cada ampolla de solucién inyectable contiene 250 pg de tetracosactida
hexaacetato.

Cada ampolla (1 mL) de suspension inyectable contiene 1 mg de tetracosactida
hexaacetato

Forma farmacéutica:
Solucién inyectable
Suspensién inyectable

Indicaciones:
Solucién inyectable 250 pg / Ampolla: Diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia
corticosuprarrenal. Encefalopatia infantil mioclénica con hipsarritmia.

Suspensién inyectable 1 mg/Ampolla (1 mL): Diagndéstico y tratamiento de la

insuficiencia  corticosuprarrenal. Encefalopatia infantii  mioclonica con
hipsarritmia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a la tetracosactida o a la ACTH o a alguno de los
excipientes.

Tetracosactida hexaacetato no debe usarse en pacientes con asma u otras
enfermedades alérgicas, y ello debido al aumento del riesgo de reacciones
anafilacticas.

- Psicosis aguda.

- Enfermedades infecciosas.

- Ulcera gastroduodenal.

- Insuficiencia cardiaca resistente al tratamiento.

- Sindrome de Cushing.

- Tratamiento de la insuficiencia corticosuprarrenal primaria.

- Sindrome genitosuprarrenal.
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- Para la suspension inyectable 1 mg/Ampolla (1 mL): Neonatos prematuros y
nacidos a término (de menos de 1 mes), debido a la presencia de alcohol
bencilico.

Advertencias y Precauciones:

Tetracosactida hexaacetato debe administrarse Unicamente bajo supervision
medica.

La suspension inyectable de tetracosactida hexaacetato no debe administrarse por
via intravenosa.

Advertencias especiales y precauciones de uso a tener en cuenta con la
tetracosactida hexaacetato

. Reacciones de hipersensibilidad

Antes de usar tetracosactida hexaacetato el médico debera cerciorarse de que el
paciente no sea susceptible a las alergias (en especial, asma). También es
importante que se establezca si el paciente harecibido tratamiento con ACTH en el
pasado y, de ser asi, que se confirme si dicho tratamiento provoc6 o no reacciones
de hipersensibilidad.

En el caso de que ocurran reacciones locales o sistémicas de hipersensibilidad
durante lainyeccién o después de ésta (por ejemplo, un eritema importante y dolor
en el sitio de la inyeccidn, urticaria, prurito, rubefaccion, malestar grave o disnea),
se deberé interrumpir el tratamiento con tetracosactida y se evitara en el futuro
cualquier uso de preparaciones a base de ACTH.

Cuando sobrevienen reacciones de hipersensibilidad, éstas tienen tendencia a
aparecer durante los 30 minutos que siguen a la inyeccion. Por ello, el paciente
debera permanecer bajo observaciéon durante dicho lapso de tiempo. Si sobreviene
una reaccién anafilactica grave, se administraran de inmediato epinefrina
(adrenalina), lentamente por via intravenosa (entre 0,4 y 1 ml de una solucién
intramuscular de 1 mg/m o bien 0,1 - 0,2 ml de una solucion de 1mg/ml en 10 ml de
suero fisiolégico), asi como corticoesteroides en dosis elevadas por via
intravenosa, y se repetira la dosis si fuere necesario.

Ausencia de precision en el diagndstico

Las concentraciones plasmaticas totales de cortisol después de la administracion
durante la prueba con tetracosactida hexaacetato podrian inducir a error en
algunas situaciones clinicas especiales, y ello debido a concentraciones
anormales de cortisol unido a globulinas. Entre estas situaciones hay que incluir
la toma de anticonceptivos orales, el estado posoperatorio de los pacientes,
enfermedad en estado critico, enfermedad hepética grave y el sindrome nefrético;
de ahi que en tales circunstancias puedan utilizarse parametros alternativos para
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evaluar la integridad del eje hipofisario-hipotalamico-suprarrenal (a saber, cortisol
en la saliva, indice de cortisol libre, cortisol libre en plasma).

Laretencion de liquidos y de sal que resulta de la administracion de la suspensién
inyectable de tetracosactida hexaacetato a menudo se puede evitar o contrarrestar
mediante la prescripcidén de una dieta hiposalina. En el tratamiento prolongado, en
ocasiones puede ser necesaria la reposicion de potasio.

La solucién inyectable de tetracosactida hexaacetato contiene menos de 1 mmol
de sodio (23 mg) por ampolla, es decir, es esencialmente 'libre de sodio'.

Se debe utilizar con cuidado en pacientes con hipertensién y tendencias
tromboembdlicas.

El efecto del tratamiento con tetracosactida hexaacetato puede ser mayor en los
pacientes con hipotiroidismo o cirrosis hepética.

El aumento en la produccion de esteroides suprarrenales puede dar lugar a efectos
tipo corticosteroides:

* Pueden desencadenarse trastornos psicolégicos (por ejemplo, euforia, insomnio,
cambios de estado de animo, cambios de personalidad y depresion severa, 0
incluso francas manifestaciones psicoticas). Asimismo, se pueden agravar la
inestabilidad emocional o las tendencias psicéticas preexistentes.

* Las infecciones latentes (por ejemplo, amebiasis, tuberculosis) pueden activarse.
Por consiguiente, se recomienda descartar la posibilidad de amebiasis activas o
latentes antes de iniciar el tratamiento. En el caso de que tetracosactida
hexaacetato esté indicado en pacientes con tuberculosis latente o con resultados
positivos tras la prueba de la tuberculina, es necesario someterlos a una estrecha
observacion, dado que la enfermedad podria reactivarse. En los tratamientos
prolongados, tales pacientes deben recibir quimioprofilaxis.

» Se pueden producir efectos oculares (por ejemplo, glaucoma, cataratas).

* Ajuste de la dosis puede ser necesario, en los pacientes que estan siendo tratados
por hipertensién o diabetes.

Tetracosactida hexaacetato debe administrarse con cautela a pacientes con herpes
simple ocular, pues cabe la posibilidad de que se produzca una perforacion de la
cornea.

Durante la administracion de tetracosactida hexaacetato no deben emprenderse
inmunizaciones con virus vivos, habida cuenta de la menor respuesta de
anticuerpos.
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Si se adapta cuidadosamente la posologia segun los casos individuales, es poco
probable que la suspension inyectable de tetracosactida hexaacetato inhiba el
desarrollo infantil. No obstante, debera vigilarse el desarrollo de los nifios que
reciban un tratamiento prolongado.

En los lactantes y los nifios de corta edad deben realizarse ecocardiografias de
manera asidua, dado que existe la posibilidad de que se produzca una hipertrofia
reversible del miocardio durante el tratamiento prolongado con dosis elevadas del
medicamento

En los pacientes que hayan sufrido una lesién o sido objeto de una intervencion
quiruargicaen el transcurso del tratamiento o durante el afio que sigue a éste debera
compensarse el estrés asociado, ya sea mediante el aumento de la dosis o la
reanudacion del tratamiento con la suspension inyectable de tetracosactida
hexaacetato. Es posible que sea necesaria la administracion adicional de
corticoesteroides de accion rapida. Se debe utilizar la dosis minima eficaz para
controlar el proceso objeto de tratamiento. En el caso de que se deba reducir la
dosis, dichareduccion se harade forma gradual. Con laadministracion prolongada
se observa una relativa insuficiencia del eje hipéfiso-suprarrenal, que puede
persistir durante varios meses tras la interrupcion del tratamiento, de modo que se
deberéd pensar en la posibilidad de administrar una terapia corticosuprarrenal
apropiada.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Categoria C del embarazo. Existe una cantidad de datos limitada sobre el uso de
tetracosactida en mujeres embarazadas. Tetracosactida hexaacetato debe
utilizarse durante el embarazo so6lo si el beneficio esperado supera el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia
No se sabe si tetracosactida hexaacetato se excreta en la leche materna. Dado que
muchos medicamentos se excretan en la leche humana, se debe tener precaucion
cuando tetracosactida hexaacetato es administrado a una mujer en periodo de
lactancia.

Fertilidad

Los estudios en animales son insuficientes para determinar la toxicidad
reproductiva.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes deben ser advertidos de los peligros potenciales de manejar u operar
maquinaria si experimentan efectos secundarios tales como mareos.
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54

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologiay forma de administracion

Adultos:

Uso terapéutico:

Inicialmente, se debe administrar dosis diaria de suspensién inyectable de
tetracosactida hexaacetato, pero después de aproximadamente 3 dias, pueden
administrarse dosis intermitentes.

Inicialmente se recomienda 1 mg intramuscular diariamente o 1 mg cada 12 horas
en casos agudos. Después de que los sintomas agudos de la enfermedad han
desaparecido, el tratamiento puede ser continuado a unadosisde 1 mgcada2a3
dias; en los pacientes que presentan buena respuesta, la dosis puede reducirse a
0,5mg cada 2 a 3 dias 0 1 mg por semana.

Uso diagnéstico:

La preparacion de solucion inyectable 250 pug / Ampolla de tetracosactida
hexaacetato esta destinada solamente para prueba diagndstica como una sola
dosis intramuscular o intravenosa; no debe utilizarse para la administracion
terapéutica repetida.

La prueba de diagnéstica con solucion inyectable 250 pug / Ampolla de
tetracosactida hexaacetato de 30 minutos: Esta prueba se basa en la medicién de
la concentracion plasmatica de cortisol inmediatamente antes y exactamente 30
minutos después de una inyeccion intramuscular o intravenosa de 250
microgramos (1 ml) de solucion inyectable de tetracosactida hexaacetato. La
funcién adrenocortical puede considerarse normal si después de la inyeccion, la
concentracion plasmatica de cortisol aumenta en 200 nmol/litro (70
microgramos/litro).

En casos de sospechade insuficiencia adrenocortical, donde la prueba diagndstica
de 30 minutos con ampollas de solucién inyectable 250 pug / Ampolla de
tetracosactida hexaacetato ha arrojado resultados no concluyentes o si se desea
determinar la reserva funcional de la corteza suprarrenal, una prueba de 5 horas
con suspension inyectable de tetracosactida hexaacetato puede ser realizada. Esta
prueba se basa en la medicion de la concentracion plasmatica de cortisol antes y
exactamente 30 minutos, 1, 2, 3, 4 y 5 horas después de una inyeccion
intramuscular de 1 mg de suspension inyectable de tetracosactida hexaacetato. Si
la funcién adrenocortical es normal, el cortisol plasmatico basal (Normalmente>
200 nmol/L) se duplica en la primera hora y luego continta subiendo lentamente,
como sigue:

Niveles horarios de cortisol:
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Tiempo nmol/L

la hora 600 - 1250 nmol/L
2a hora 750 - 1500 nmol/L
3ra hora 800 - 1550 nmol/L
4ta hora 950 - 1650 nmol/L
5ta hora 1000 - 1800 nmol/L

Si el cortisol plasmatico sube mas lentamente de lo indicado anteriormente, puede
ser el resultado de la presencia de enfermedad de Addison, insuficiencia
adrenocortical secundaria debido a un trastorno de la funcién Hipotalamo-
hipéfisiaria o sobredosis de corticosteroides.

Se puede utilizar una prueba de 3 dias con suspension inyectable de tetracosactida
hexaacetato para diferenciar entre Insuficiencia adrenocortical primaria y
secundaria.

Todas las muestras de plasma deben almacenarse en un refrigerador hasta realizar
la estimacién del nivel de cortisol plasmatico.

Poblacién pediétrica:

Uso terapéutico:

Nifios de 3 a 5 afos: Inicialmente se recomienda 0,25 a 0,5 mg intramuscular
diariamente; la dosis de mantenimiento es de 0,25 a 0,5 mg cada 2 a 8 dias.

Nifios de 5 a 12 afios: Inicialmente se recomienda 0,25 a 1 mg intramuscular
diariamente; la dosis de mantenimiento es de 0,25 a 1 mg cada 2 a 8 dias.

Uso diagnéstico:

Se recomienda una dosis intravenosa de 250 microgramos / 1,73 m2 de éarea de
superficie corporal de solucion inyectable 250 ug / Ampolla de tetracosactida
hexaacetato. Para una dosificacion mas precisa de otras edades, se debe consultar
las tablas estandar de superficie corporal.

No se ha establecido dosis pediatrica de suspensién inyectable 1 mg/Ampolla de
tetracosactida hexaacetato para el uso en pruebas diagnoésticas.

Debido a la presencia de alcohol bencilico, la suspension inyectable 1 mg/Ampolla
de tetracosactida hexaacetato esta contraindicada en prematuros y recién nacidos
(menores de un mes).

Ancianos:
No hay evidencia que sugiera que la dosis debe ser diferente en los ancianos.
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Via de Administracion:

Suspensién inyectable 1 mg/Ampolla de tetracosactida hexaacetato:
Intramuscular.

Solucion inyectable 250 pg / Ampolla de tetracosactida hexaacetato:Intramuscular
e intravenosa.

Interacciones:

Se ha observado ictericia severa con el uso concomitante de tetracosactida
hexaacetato y Valproato en la poblacién pediatrica. Su uso concurrente debe ser
evitado.

El uso simultaneo de tetracosactida hexaacetato y otros anticonvulsivantes (por
ejemplo, fenitoina, clonazepam, nitrazepam, fenobarbital, primidona) puede
aumentar el riesgo de dafio hepatico, por lo tanto, tetracosactida hexaacetato debe
utilizarse con precaucion en la minima dosis y la minima duracion posible.

Los estrogenos enddgenos y sintéticos pueden causar un aumento en el cortisol
total y, por lo tanto, se considera apropiado utilizar métodos alternativos (Por
ejemplo, cortisol en la saliva, indice de cortisol libre, cortisol libre en plasma) para
la interpretacion de los resultados del examen del eje HPA.

Dado que tetracosactida hexaacetato aumenta la produccion adrenocortical de
glucocorticoides y mineralocorticoides, las interacciones medicamentosas
presentadas con este tipo de corticoesteroides pueden producirse.

Los pacientes que reciben medicamentos para la diabetes mellitus o para
hipertension moderada a severa deben tener su dosis ajustada, si se inicia
tratamiento con tetracosactida hexaacetato.

Efectos Adversos:

Las reacciones adversas pueden estar relacionadas con la tetracosactida o con la
estimulacion de la secrecién de glucocorticoides y de mineralocorticoides durante
el uso de tetracosactida hexaacetato.

Las siguientes reacciones adversas se han derivado de la experiencia post-
comercializacién mediante informes de casos espontaneos y casos de literatura.
Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una poblacion
de tamafio incierto, no es posible estimar su frecuencia, y por lo tanto se describe
como desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion
de 6rganos por sistema MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos por sistema,
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Reacciones adversas (frecuencia desconocida) relacionadas con tetracosactida:
. Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad *

. Desordenes endocrinos
Hemorragia suprarrenal

* Tetracosactida puede provocar reacciones de hipersensibilidad, que tienden a ser
mas graves (Shock anafilactico) en pacientes susceptibles de alergias
(especialmente asma). Las reacciones de hipersensibilidad pueden incluir
reacciones cutaneas en el lugar de la inyeccién, mareos, nauseas, vomitos,
urticaria, prurito, enrojecimiento, malestar general, disnea, edema angioneuroético
y edema de Quincke.

Las reacciones adversas relacionadas con los efectos glucocorticoides y
mineralocorticoides son poco probables que se observen con el uso a corto plazo
de tetracosactida hexaacetato como una herramienta de diagnéstico, pero pueden
ser reportadas cuando tetracosactida hexaacetato se utiliza en indicaciones
terapéuticas.

Reacciones adversas (frecuencia desconocida) relacionadas con efectos
glucocorticoides y mineralocorticoides:

. Infecciones e infestaciones

Abscesos. La susceptibilidad a infecciones se aumenta.

. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Leucocitosis

. Desordenes endocrinos

Sindrome de Cushing, insuficiencia adrenocortical e hipofisiaria secundaria con
pobre respuesta, particularmente en periodos de estrés (después de trauma,
cirugia o enfermedad); Menstruacion irregular, disminucion de la tolerancia a los
carbohidratos, hiperglucemia, manifestaciones de diabetes mellitus latente,
hirsutismo.

. Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Hipocaliemia, deficiencia de calcio, retencion de sodio, retencion de liquidos,
aumento del apetito.

. Desérdenes psiquiatricos
Trastorno mental
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. Trastornos del sistema nervioso
Convulsiones, aumento benigno de la presion intracraneal con papiledema,
generalmente después del tratamiento; vértigo, dolor de cabeza.

. Trastornos oculares
Aumento de la presion intraocular, glaucoma, cataratas subcapsulares posteriores,
exoftalmosis.

. Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hipertrofia cardiacareversible puede ocurrir en casos aislados en lactantes y nifios
pequefios tratados durante un periodo prolongado con altas dosis.

. Trastornos vasculares
Vasculitis necrotizante, tromboembolismo, hipertension.

. Desérdenes gastrointestinales
Pancreatitis, Ulcera péptica con posible perforacién y hemorragia, esofagitis
ulcerativa, distension abdominal.

. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Atrofia de la piel, petequias y equimosis, eritema, hiperhidrosis, acné e
hiperpigmentacion de la piel.

. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Necrosis aséptica de las cabezas femoral y humeral, fractura por compresion
espinal, atrofia muscular, miopatia, osteoporosis, debilidad muscular, fractura
patolégica de huesos largos, ruptura tendinosa.

. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Reacciones de hipersensibilidad, retardo en el crecimiento, aumento de peso,
trastorno en la curacion.

. Investigaciones
Balance nitrogenado negativo debido al catabolismo proteico, supresion de las
pruebas de reaccion cutanea.

Condicién de Venta: Con formula facultativa.

Norma farmacolégica: 1.2.0.0.N10, 9.1.5.0.N10
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3.16.2. PROCAINA CLORHIDRATO
Expediente : 20028795
Radicado : 2016065220

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el
principio activo, concentraciones y formas farmacéuticas descritas a continuacion:

Principio activo: Procaina Clorhidrato

Concentracion: Cada 1 mL de solucion inyectable contiene 10 mg de procaina
clorhidrato (1%), cada 1 ml de solucién inyectable contiene 20 mg de procaina
clorhidrato (2%)

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:

Anestesia local por infiltracion (dolor asociado a heridas, cirugia menor,
guemaduras, abrasiones), adicionalmente, Procaina al 2% esta indicada en
anestesia por blogueo nervioso periférico.

Contraindicaciones:

No debe administrarse a pacientes con sensibilidad a la procaina, PABA,
parabenos (sulfamidas, conservantes del tipo hidroxibenzoato) o a anestésicos
locales tipo éster (tetracaina, etc.) debido al riesgo de alergia cruzada. Déficit de
colinesterasa o tratamiento con anticolinesterasicos. No aplicar en inyeccion
intravascular. Contraindicada en nifios menores de 30 meses.

Advertencias y Precauciones:

En insuficiencia hepatica: por su metabolismo hepéatico, debe ajustarse la dosis al
grado de incapacidad del mismo.

En insuficiencia renal: la acidosis y una concentracion reducida de proteinas
plasmaticas, pueden aumentar el riesgo de toxicidad sistémica.

En epilepsia: puede provocar temblores y/o convulsiones.

Carrera 10 N.°64/28

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA GO 0%,
PBX: 2948700 @

Acta No. 10 de 2017 SEMPB Segunda Parte : mli:Net m
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® i 150 9001 T
WWW.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



o " TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

En insuficiencia cardiaca: puede producir intensa depresion miocardica asi como
arritmias prolongadas. Hipertermia maligna: puede contribuir al desarrollo de
hipertermia maligna en el caso de que se requiera anestesia general suplementaria.

Hipovolemia: ya que hay riesgo de hipotension grave durante la anestesia epidural
con cualquier anestésico local.

Shock grave, bradicardia o bloqueo cardiaco: cuando se suponga que debido al
lugar de aplicacion o a la utilizacion de dosis elevadas pudieran producirse
concentraciones plasmaticas elevadas.

No es aconsejable la aplicacion sobre areas inflamadas o infectadas, ya que puede
modificarse el pH en el lugar de aplicacién y modificar asi el efecto del anestésico.

En caso de aparecer reacciones sistémicas se deben instaurar medidas para
mantener la circulacion y la respiracién, y para controlar las convulsiones.

Uso en nifios

Los nifios pueden presentar una mayor probabilidad de que se produzca toxicidad
sistémica. No se dispone de informacion suficiente sobre la relacion entre la edad
y los efectos de la procaina. No se recomienda su uso.

Uso en ancianos

Los ancianos presentan mayor probabilidad de que se produzca toxicidad
sistémica; ademas dosis repetidas pueden causar acumulacion del farmaco o sus
metabolitos o endentecer el metabolismo. Uso con precaucion.

En los ancianos y pacientes con enfermedades agudas o debilitados y en aquellos
que presenten enfermedad cardiaca o hepética, se deben emplear dosis mas bajas.
También se requieren dosis mas bajas cuando se repiten las inyecciones y para
blogueos nerviosos de areas muy vascularizadas, para evitar concentraciones
plasmaticas excesivamente elevadas.

Insuficiencia renal
La administracion de Procaina hidrocloruro en pacientes con insuficiencia real,
disminuye la eliminacién de sus metabolitos a través de la orina.

Deportistas

Este medicamento contiene un componente que puede producir un resultado
positivo en el control de dopaje.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Categoria C

Los anestésicos locales atraviesan rapidamente la placenta. La seguridad del uso
en embarazadas, excepto durante el parto, no ha sido establecida; estudios
retrospectivos con anestésicos locales al principio de embarazo en casos de
cirugia de urgencia, no registraron efectos teratégenos; no obstante, no se pudo
excluir la posibilidad de otros efectos adversos fetales. La administracion epidural,
cervical, paracervical o pudenda, puede producir diversos grados de toxicidad
materna, fetal y neonatal, incluyendo alteraciones del sistema nervioso central, del
tono vascular periférico y de la funcion cardiaca.

La incidencia y el grado de esta toxicidad dependen del procedimiento, tipo y
cantidad de farmaco usado y de la técnica de administracion.

Parto y alumbramiento: la administracién epidural, subaracnoidea, paracervical o
pudenda puede alterar la contractibilidad uterina y/o los esfuerzos de expulsion. El
bloqueo paracervical puede acortar la 12 etapa del parto y facilitar la dilatacion
cervical; sin embargo, el bloqueo epidural o subaracnoideo puede prolongar la 22
etapa del parto al interferir con la funcién motora o eliminar el reflejo de deseo de
empujar. El uso de este farmaco en el alumbramiento puede aumentar la necesidad
de forceps. El uso simultdneo de un vasoconstrictor beta-adrenérgico puede
disminuir la intensidad de las contracciones uterinas y prolongar el parto.

Durante la anestesia regional se puede producir hipotensién materna por blogueo
nervioso simpatico que da lugar a vasodilatacion.

Después de administracion paracervical en los primeros meses de embarazo (para
aborto provocado) se han descrito convulsiones y colapso cardiovascular en la
madre (r4dpida absorcion sistémica); se recomienda especial atencion a la
dosificacion y a la técnica de administracion.

Otros farmacos relacionados contraen las arterias uterinas, pudiendo dar lugar a
hipoxia fetal (no reversible por bloqueantes alfa-adrenérgicos). Los
vasoconstrictores usados simultaneamente también pueden contraer los vasos
uterinos y disminuir la circulacion placentaria.

Se ha descrito bradicardia fetal, asociada posiblemente a acidosis fetal, en un 20-
30% con anestésicos locales tipo amida por via paracervical. Este riesgo puede
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aumentar en prematuridad, hipermadurez, toxemia gravidica, distress fetal
preexistente o insuficiencia Utero-placentaria. En estas circunstancias, evaluar la
relacion riesgo-beneficio. Se recomienda vigilancia de la frecuencia cardiaca fetal
durante el bloqueo paracervical.

Postparto: entre el 1° y 2° dia postparto se pueden producir perturbaciones
neuroldégicas neonatales (disminucion de fuerza y tono muscular). Después del
bloqueo paracervical se ha descrito marcada depresion del sistema nervioso
central del neonato. La inyeccion intracraneal accidental en el feto también puede
producir depresion y convulsiones en el neonato.

Lactancia

Se ignora si los anestésicos locales son excretados con laleche materna, y si ello
pudiese afectar al nifio; no obstante, no se han descrito problemas en humanos.
Uso con precaucion.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Después de la absorcion de la Procaina, ésta es rapidamente hidrolizada por la
colinesterasa plasmatica a acido p-aminobenzoico y dietilaminoetanol. Debido a la
formacion del acido p-aminobenzoico, la Procaina es incompatible (antagonista)
con las sulfamidas y viceversa. El empleo de anticolinesterasas y, especialmente,
de ecotiopato en oftalmologia, da lugar a una menor capacidad de hidrdlisis de la
Procaina, por lo que es peligrosa su asociacién. Por desplazamiento de los
relajantes musculares de sus lugares de unién con las proteinas plasméaticas y, en
algunos casos, por competencia metabdlica, los anestésicos locales, en general,
potencian la accidn de los relajantes musculares. El aumento en la concentracién
de Ca 2+ disminuye la accion de los anestésicos locales. La administracion de
Procaina concomitantemente con acetazolamida (diurético), aumenta la vida media
plasmatica de la Procaina. La incorporacion de un vasoconstrictor en la misma
formulacién o aplicada por separado, aumenta el tiempo de accidon del anestésico
local.

No se conocen interacciones con alimentos o bebidas.

Posologia, grupo etario

Anestesia local por infiltracion: en general, la dosificacion dependera de la accion
anestésicarequerida, de la extension de la zona a anestesiar, etc. La dosis maxima,
en 24 horas, en anestesia por infiltracion, es de 1 gramo en adultos.

Usualmente las dosis son, en anestesia por infiltracion y en la practica
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odontolodgica, 1 6 2 ml de Procaina 10 mg/ml, y 1 6 2 ml de Procaina 20 mg/ml.

En Anestesia por bloqueo nervioso periférico Procaina 20 mg/ml solucidn
inyectable: La dosificacion dependera de la accidén anestésica requerida, de qué
plexos, nervios o fibras se van a bloquear, del estado fisico del paciente, etc.

La dosis usual en anestesia por bloqueo nervioso periférico es de 500 mg de
Procaina, en solucién 20 mg/ml (equivalentes a inyectar 25 ml de solucién 20
mg/ml). En ocasiones se ha administrado dosis hasta 1 gramo.

Para reducir el riesgo de administracion intravascular accidental, la soluciéon de
Procaina debe inyectarse lentamente, realizando frecuentes aspiraciones, antes de
cada inyeccion y durante la misma.

Via de administracion
Via subcutanea, intramuscular.

Reacciones Adversas

Los efectos adversos de Procaina son, en general, infrecuentes aunque
moderadamente importantes. En la mayor parte de los casos, los efectos adversos
estan relacionados con la dosis, y pueden resultar de niveles plasmaticos altos
originados por una dosis alta, por una absorcion rapida o por una inyeccion
intravascular, o también pueden resultar de una hipersensibilidad, idiosincrasia o
una tolerancia del paciente disminuida en parte. Las reacciones adversas se
enumeran a continuaciéon por 6rganos y sistemas de acuerdo con las categorias de
frecuencia siguientes:

- Muy frecuente (> 1/10)

- Frecuente (> 1/100, <1/10)

- Poco frecuente (>1/1.000, <1/100)

- Raras (>1/10.000, <1/1.000)

- Muy raras (<1/10.000, incluyendo notificaciones aisladas)
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Alteraciones cardiovasculares Frecuentes: depresion miocardica, hipotension,
bradicardia, arritnua y parada cardiaca.
Alteraciones del sistema .. . .
. - Frecuente: depresion respiratoria.
respiratorio
Alteraciones gastrointestinales Frecuentes: nauseas ¥ vomitos.
Alteraciones de la piel v del D . s ..
S > L ¥ Frecuentes: wticaria debido a reaccion alérgica.
tejido subcutaneo =
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones v complicaciones .. .
S phicac Frecuentes: reaccidn anafilactoide.
de procedimientos terapéuticos
Condicion de venta: Con formula facultativa
3.16.3. PROPRANOLOL
CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el

principio activo propranolol
farmacéuticas:

en las siguientes concentraciones y formas

Presentaciones: capsula de 40 mg, 80 mg, solucién inyectable de 40 mg
Composicion: Propranolol 40 y 80 mg
Forma Farmacéutica: capsula, tableta, solucion inyectable

Indicaciones: Control de la hipertension, manejo de la angina de pecho,

Profilaxis a largo plazo después de larecuperacion de infarto agudo del miocardio,
Control de arritmias cardiacas supraventriculares

Profilaxis de la migrafa,

Manejo del tremor esencial,
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Coadyuvante en el alivio de los sintomas autonémicos asociados a la ansiedad,
Profilaxis de la hemorragia gastrointestinal alta en pacientes con hipertension
portal y varices esofagicas

Manejo de la cardiopatia hipertrofica obstructiva y de la tetralogia de Fallot,
Manejo del feocromocitoma (debe ser iniciado solamente en la presencia de un
efectivo bloqueador a)

Manejo auxiliar de la tirotoxicosis y crisis tirotoxica

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Asma bronquial o broncoespasmo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Hipoglicemia. Acidosis metabdlica. Shock cardiogénico. Hipotension grave.
Trastornos arteriales periféricos graves. Angina de prinzmetal

Bradicardia sinusal o bloqueo cardiaco parcial. Sindrome del nédulo sinusal
enfermo/bloqueo del nddulo sinoauricular (sa). Embarazo, lactancia, insuficiencia
cardiaca incipiente o manifiesta, a menos que el paciente haya sido previamente
digitalizado.

Feocromocitoma no tratado.

Precauciones y advertencias:

En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los blogueantes
beta no selectivos como el propranolol pueden agravar la enfermedad obstructiva.
Por consiguiente, el propranolol esta contraindicado en esta situacion.

El broncoespasmo normalmente puede ser revertido con broncodilatadores beta-2
agonistas, tales como el salbutamol. Se pueden requerir dosis mayores de
broncodilatador beta-2 agonista para superar el beta-bloqueo producido por
propranolol y se deberd ajustar la dosis segun la respuesta clinica: se debera
considerar tanto la administracion intravenosa como la inhalatoria.

Puede considerarse también el uso de aminofilina intravenosa y/o el empleo de
ipratropio (administrado mediante nebulizador). Se ha comunicado también que
glucagon (de 1 a 2 mg administrados por via intravenosa) produce un efecto
broncodilatador en pacientes asméaticos. En casos graves, se puede requerir
oxigeno o ventilacion asistida.

Debe evitarse la administracion concomitante de betabloqueantes y bloqueantes
del canal del calcio con efectos inotrépicos negativos (por ejemplo, verapamilo y
diltiazem) ya que puede causar un aumento de estos efectos, particularmente en
pacientes con disfuncion ventricular y/o alteraciones en la conduccion sino-
auricular o auriculo-ventricular. Esto puede originar hipotensién grave, bradicardia
e insuficiencia cardiaca. Debido a esto, cuando se esté administrando un
betabloqueante o un bloqueante del canal del calcio es necesario interrumpir el
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tratamiento 48 horas antes de la administracion via intravenosa del otro
(bloqueante del canal de calcio o betabloqueante, respectivamente).

Insuficiencia hepética o renal grave: Se debe administrar con precaucion y
seleccionar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
significativa

Bloqueo auriculoventricular de grado I:
Se debe proceder con precauciéon si se administra propranolol a pacientes con
bloqueo cardiaco de primer grado.

Cirrosis hepatica descompensada:
Debe utilizarse el propranolol con precaucién en los pacientes con cirrosis
descompensada.

El propranolol podria enmascarar signos de tirotoxicosis.

El propranolol podria enmascarar signos de hipoglucemia (especialmente la
taquicardia).

Se debe proceder con precaucion con los pacientes diabéticos con tratamiento
hipoglucémico concomitante. Propranolol puede prolongar la respuesta
hipoglucémica a la insulina. ElI propranolol puede prolongar los episodios
hipoglucémicos en dichos pacientes. En ocasiones el

propranolol podria provocar hipoglucemia incluso en personas no diabéticas,
como recién nacidos, lactantes, nifios, pacientes de edad avanzada, pacientes en
hemodidlisis, pacientes con hepatopatia cronica, pacientes que tomen una
sobredosis y en ayuno prolongado. En pacientes aislados y con muy escasa
frecuencia se ha producido con propranolol hipoglucemia grave con convulsiones
ylo coma. Una de las acciones farmacoldgicas del propranolol es reducir la
frecuencia cardiaca; en los casos en que los sintomas puedan atribuirse a una
frecuencia cardiaca lenta, podra reducirse la dosis.

Se debe tener especial cuidado con los pacientes cuya reserva cardiaca es mala.
Se deben evitar los bloqueantes de los receptores adrenérgicos beta en la
insuficiencia cardiaca sintomética; no obstante, pueden utilizarse en pacientes
cuyos signos de insuficiencia hayan sido controlados.

El propranolol puede agravar una reaccion anafilactica. Los bloqueantes de los
receptores adrenérgicos beta pueden provocar unareaccion mas grave a una serie
de alérgenos cuando se administran a pacientes con antecedentes de reacciones
anafilacticas a dichos alérgenos. Estos pacientes pueden no responder a las dosis
habituales de adrenalina que se utilizan para tratar las reacciones alérgicas. Es
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necesario proceder con especial precaucion al utilizar bloqueantes de los
receptores adrenérgicos beta en pacientes con antecedentes de anafilaxis.

La funcién hepética se deteriorara en pacientes con hipertension portal, que
pueden desarrollar encefalopatia hepatica. Varias notificaciones sugieren que el
tratamiento con propranolol podria aumentar el riesgo de sufrir encefalopatia
hepatica.

Aunque esta contraindicado en varios trastornos circulatorios periféricos, los
bloqueantes de los receptores adrenérgicos beta también pueden agravar formas
menos graves. Por lo tanto, el propranolol debe utilizarse con mucha precaucion
en afecciones como la enfermedad/sindrome de Raynaud o la claudicacién
intermitente.

Se han notificado casos aislados de sindrome similar a la miastenia gravis o de
exacerbacion de la miastenia gravis en pacientes que habian recibido propranolol.
Los bloqueantes de los receptores adrenérgicos beta no deben utilizarse en el
feocromocitoma sin tratar; no obstante en pacientes con feocromocitoma se puede
administrar un blogueante alfa de forma concomitante.

Cirugia:

Cuando se decida interrumpir un bloqueo beta como preparativo para una
intervencion quirdargica, se debe interrumpir el tratamiento durante al menos 48
horas. La continuacién del bloqueo beta reduce el riesgo de arritmias durante la
induccion y la intubacion, pero también puede aumentar el riesgo de hipotension.
Si se decide continuar el tratamiento, es preciso proceder con precaucion con el
uso de ciertos anestésicos. Se puede proteger al paciente de reacciones vagales
mediante la administracién intravenosa de atropina.

Lactosa:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Embarazo:

No hay datos suficientes del uso del propranolol en mujeres embarazadas para
evaluar si posee efectos nocivos. Hasta ahora no existe evidencia de un mayor
riesgo de malformaciones congénitas en humanos. Los estudios realizados en
animales no indican efectos nocivos sobre lareproduccion. A tenor del mecanismo
farmacodinamico de accion, se debe tener en cuenta la posible induccion de
efectos secundarios sobre el feto y el recién nacido al utilizarse en la ultima fase
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del embarazo (en especial bradicardia, hipoglucemia e hipotension). En general,
los bloqueantes beta reducen el flujo sanguineo de la placenta lo que puede
originar muerte fetal intrauterina, inmadurez y partos prematuros. Existe un mayor
riesgo de complicaciones cardiacas y pulmonares en el neonato durante el periodo
post-natal. En general, no debe utilizarse Propranolol durante el embarazo, a no ser
que la situacion clinica de la paciente requiera tratamiento con propranolol.

Lactancia:

La mayoriade bloqueantes de los receptores ad renérgicos beta, especialmente los
compuestos lipofilos, pasaran alaleche materna aunque en una magnitud variable.
Por lo tanto, no se recomienda la lactancia materna durante la administracion de
estos compuestos.

Fertilidad: No se dispone de datos relevantes acerca del efecto sobre la fertilidad
en los humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La capacidad de reaccion para conducir, utilizar maquinaria o trabajar puede verse
afectada. Este efecto es mayor al inicio del tratamiento, cuando se aumenta la
dosis, después de un cambio de tratamiento y cuando se consume alcohol. Debe
tenerse en cuenta que ocasionalmente pueden presentarse mareo 0 cansancio.

Dosificacion:

Para cambiar la dosis oral a IV es necesaria la titulacion cuidadosa de la dosis
intravenosa y las Equivalencias de dosis exactas debido a las caracteristicas de la
formulacién oral. Las dosis oral e IV deben adaptarse a las necesidades del
paciente. Al igual que con los blogueantes de los receptores adrenérgicos beta, el
tratamiento no debe interrumpirse bruscamente. La dosis deber& reducirse de
forma gradual alo largo de un periodo de entre 7y 14 dias. Se debe sustituir por la
dosis equivalente de otro bloqueante de los receptores adrenérgicos beta o la
retirada del propranolol debe ser gradual. Los pacientes deberan ser controlados
durante la retirada, sobre todo aquellos con cardiopatia isquémica. El
beneficio/riesgo de la retirada del beta-bloqueante debera determinarse para cada
paciente.

Hipertension:

Inicialmente 40 mg dos o tres veces al dia, que pueden aumentarse en 80 mg al dia
aintervalos semanales en funcion de larespuesta. El intervalo de dosis habitual es
de 160-320 mg/dia. Con el uso concurrente de diuréticos y/o vasodilatadores
periféricos se logra unareduccién aun mayor de la tensién arterial.
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Angina de pecho: Dosis inicial es de 40 mg dos o tres veces al dia, que puede
aumentarse en la misma cantidad a intervalos semanales en funcion de la
respuesta. La dosis puede aumentarse hasta 120- 240 mg al dia.

Sindrome del infarto de miocardio: El tratamiento debe iniciarse una vez
estabilizado el infarto de miocardio, con una dosis inicial de 40 mg dos o tres veces
al dia durante dos o tres dias. Para mejorar el cumplimiento terapéutico, la dosis
total diaria puede ser a partir de entonces de 80 mg dos veces al dia.

Arritmias: 1 a 3 mg IV administrados bajo vigilancia de electrocardiograma y
presion venosa central. (Tasa no superior al mg/min paradisminuir la posibilidad
de reducir la presion sanguinea y causar paro cardiaco). Puede repetirse después
de 2 minutos; y después de 4 horas se pueden dar dosis adicionales. Debe
realizarse la Transferencia a la terapia oral tan pronto como sea posible.

Migrafia: dosis inicial es de 40 mg dos o tres veces al dia, puede aumentarse hasta
80- 160 mg al dia.

Temblor esencial: La dosis inicial es de 40 mg dos o tres veces al dia. Para estas
indicaciones la dosis y los intervalos de administraciéon deben adaptarse a las
necesidades individuales de los pacientes.

Ansiedad: 40 mg oral 1 hora antes del evento.

Hemorragia gastrointestinal en pacientes con hipertension portal y varices
esofagicas: Se debe ajustar la dosis para alcanzar una reduccion de la frecuencia
cardiaca en reposo del 25%. La administracién debe iniciarse con 40 mg dos veces
al dia, y aumentar a 80 mg dos veces al dia en funcién de la respuesta de la
frecuencia cardiaca. Si es necesario, se puede aumentar la dosis gradualmente
hasta un maximo de 160 mg dos veces al dia.

Hipertension:

Inicialmente 40 mg dos o tres veces al dia, que pueden aumentarse en 80 mg al dia
aintervalos semanales en funcion de larespuesta. El intervalo de dosis habitual es
de 160-320 mg/dia. Con el uso concurrente de diuréticos y/o vasodilatadores
periféricos se logra unareduccién aun mayor de la tensién arterial.

Cardiomiopatia obstructiva hipertréfica: La mayoria de los pacientes responden
dentro del intervalo de dosis de 10-40 mg tres o cuatro veces al dia.

Feocromocitoma: Tumor operable: liberacion inmediata, 60 mg / dia oral en dosis
divididas durante 3 dias antes de la cirugia, con blogueador alfa-adrenérgico.
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Tumor inoperable: liberacion inmediata, 30 mg / dia ORAL en dosis divididas, con
bloqueador alfa-adrenérgico.

Tormenta de la tiroides

Inicial para el efecto rapido, 0,5 a 1 mg IV con monitorizacién cardiaca continua.
Dosis posteriores de 2 a 3 mg IV durante 15 minutos, repetidas cada varias horas
hasta que se observen los efectos.

Administracion oral: 60 a 80 mg oralmente cada 4 horas. Ladosis inicial oscilaentre
10 mg y 40 mg dos o tres veces al dia.

Poblacion pediatrica: Arritmias: La dosis deberad determinarse en funcién del
estado cardiaco del paciente y las circunstancias que requieran tratamiento de
forma individual.

Nifios y adolescentes: 0,25-0,5 mg/kg 3-4 veces al dia, en funcién de la respuesta
clinica.

Pacientes de edad avanzada:. Se debe determinar la dosis Optima de forma
individual en funcién de la respuesta clinica.

Insuficiencia hepatica: La biodisponibilidad del propranolol puede aumentar en los
pacientes con insuficiencia hepaticay es posible que sea necesario realizar ajustes
en la dosis. Se recomienda una dosis inicial baja para los pacientes con
hepatopatias graves (p. €j., cirrosis) (sin superar los 20 mg tres veces al dia) con
una atenta vigilancia de la respuesta al tratamiento (como el efecto sobre la
frecuencia cardiaca).

Insuficiencia renal: Las concentraciones de propranolol pueden aumentar en los
pacientes con insuficiencia renal significativa y hemodidlisis. Se debe proceder
con precaucion al iniciar el tratamiento y al seleccionar la dosis inicial.

Interacciones:
Combinacién no recomendada

Broncodilatadores agonistas beta: Los bloqueantes beta no cardioselectivos
antagonizan los efectos broncodilatadores de los broncodilatadores agonistas
beta. El propranolol esta contraindicado en los pacientes asmaticos.

Blogueantes del canal del calcio (verapamilo, diltiazem o bepridilo): Los
bloqueantes del canal del calcio y los bloqueantes beta tienen efectos aditivos
sobre la conduccidén auriculoventricular y la funcion del nddulo sinusal y pueden
causar bradicardia e hipotension. Debe evitarse la combinacion con propranolol,
especialmente en pacientes con descompensacion cardiaca.
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Fingolimod: Potenciacion de los efectos bradicardicos con desenlaces
posiblemente mortales. No se debe iniciar el tratamiento con fingolimod en
pacientes que reciban bloqueantes beta. En el caso de combinacion, se
recomienda la supervisiéon adecuada para iniciar el tratamiento, al menos la
supervision nocturna.

Barbituricos: Los niveles plasmaticos y los efectos de los bloqueantes beta se
reducen con los barbitiricos. Los barbitiricos son potentes inductores de las
enzimas hepaticas que pueden aumentar el metabolismo del propranolol.

Propafenona: Los niveles plasméaticos de propranolol pueden aumentar un 100%
con la propafenona. Probablemente se debe a que el propranolol es parcialmente
metabolizado por la misma enzima que la propafenona (CYP2D6). Esta
combinacion tampoco es aconsejable porque la

propafenona tiene efectos inotropicos negativos.

Warfarina: Prorpanolol puede causar unareduccion del aclaramiento y aumentar la
concentracion plasmatica de warfarina.

Inhibidores de MAO: El uso concomitante de IMAO (excepto los inhibidores de
MAO-B) con antihipertensivos puede reducir el efecto antihipertensor y provocar
reacciones hipertensivas.

Glucésidos: Los glucésidos digitalicos en asociacion con betabloqueantes pueden
aumentar el tiempo de la conduccidn auriculo-ventricular.

Combinacidon que conviene utilizar con precaucion y puede requerir un ajuste de la
dosis

Amiodarona: Algunos informes de casos sugieren que los pacientes tratados con
amiodarona pueden tener bradicardia sinusal grave si reciben tratamiento
concomitante con propranolol. La amiodaronatiene una semivida extremadamente
larga (unos 50 dias), lo que significa que las interacciones pueden producirse
mucho después de suspender el tratamiento.

Antiarritmicos de clase | (disopiramida, quinidina): Los antiarritmicos de clase | y
los blogueantes beta tienen efectos inotrépicos negativos aditivos que pueden
provocar hipotension y efectos secundarios hemodinamicos graves en los
pacientes con disfuncion ventricular izquierda. Al parecer, laquinidina aumentalos
niveles plasmaticos de propranolol al inhibir la CYP2D6, responsable de su
eliminaciéon. Por lo tanto, se deber& reducir la dosis de propranolol al iniciar el
tratamiento con quinidina.
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)/antirreumaticos: Los antiinflamatorios de
tipo AINE contrarrestan el efecto antihipertensivo de los blogueantes beta. Se ha
estudiado principalmente con laindometacina. En un estudio sobre el diclofenaco
no se pudo detectar dicha interaccion. Se carece de datos sobre los inhibidores de
COX-2.

Cimetidina: La cimetidina aumenta los niveles de propranolol en plasma,
probablemente al inhibir su metabolismo de primer paso. Con laadministracion por
via oral puede existir riesgo de bradicardia, entre otros.

Alcohol: La ingesta concomitante de alcohol podria aumentar los niveles
plasmaticos de propranolol.

Anestésicos: ElI uso concomitante de antagonistas adrenérgicos beta y
anestésicos puede atenuar la taquicardia refleja y aumentar el riesgo de
hipotensién (ver seccion 4.4). Como regla general, evite la retirada subita del
tratamiento con bloqueantes beta. Se debe informar al anestesista cuando el
paciente esté recibiendo antagonistas adrenérgicos beta. Se deberian evitar los
agentes anestésicos que provoquen depresion miocardica.

Epinefrina (adrenalina): Se dispone de una serie de informes sobre hipertensién
grave y bradicardia intensa en pacientes tratados con propranolol y epinefrina.
Estas observaciones clinicas han sido confirmadas por estudios con voluntarios
sanos. También se ha sugerido que la administracion intravascular de epinefrina
puede desencadenar estas reacciones.

Fluvoxamina: La fluvoxamina inhibe el metabolismo oxidativo y aumenta las
concentraciones plasmaticas de propranolol. Esto puede producir una bradicardia
intensa.

Antihipertensivos de accion central (clonidina, moxonidina, metildopa): El uso
concomitante de antihipertensivos de accion central puede empeorar la
insuficiencia cardiaca disminuyendo el tono simpético central (reduccién de la
frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, vasodilatacién). La retirada subita,
especialmente si se produce antes de la suspension del tratamiento con
bloqueantes beta, puede aumentar el riesgo de "hipertension de rebote". En el caso
gue se administren ambos farmacos de forma concomitante, el betabloqueante
debera retirarse varios dias antes de suspenderse la administracion de clonidina.
Si se sustituyera clonidina por la terapia con un betabloqueante, la introduccién de
los betabloqueantes debera retrasarse varios dias después de suspender la
administracion de clonidina.
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Rifampicina: El metabolismo del propranolol puede verse aumentado por el potente
efecto inductor de las enzimas hepéticas que provoca la rifampicina.

Blogueantes alfa: El uso concomitante con blogueantes alfa aumenta el riesgo de
hipotension, especialmente la hipotension ortostatica, la taquicardia y las
palpitaciones.

Bloqueantes del canal del calcio dihidropiridinicos, por ejemplo, nifedipino: El uso
concomitante puede aumentar el riesgo de hipotension y se puede producir
insuficiencia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca latente.

Clorpromazina: El uso concurrente de clorpromazina con propranolol puede
producir un aumento notable de los niveles plasmaticos de ambos farmacos, y
aumentar asi sus efectos sobre lafrecuencia cardiacay la presién arterial, asi como
un aumento del efecto antipsicético de clorpromazina y de la actividad anti-
hipértensica de propranolol.

Lidocaina: La administracion de propranolol durante lainfusion de lidocaina puede
aumentar la concentracion plasmatica de lidocaina en aproximadamente un 30%.
Los pacientes que ya reciben propranolol tienden a tener unos niveles mas
elevados de lidocaina que los controles.

Se debe evitar la combinacion.

Antimigrafiosos: Durante el tratamiento concomitante con propranolol éste inhibe
el metabolismo de primer paso del rizatriptan, cuya AUC aumenta un 70%-80%. Se
recomienda unadosis de 5 mg de rizatriptan para el tratamiento combinado. Se han
notificado reacciones de vasoespasticas en algunos pacientes tratados con la
combinacion de ergotamina con propranolol.

Teofilina: El propranolol reduce el aclaramiento metabdlico de la teofilina en
aproximadamente el 30% a una dosis de 120 mg/diay un 50% a una dosis de 720
mg/dia.

Insulina y antidiabéticos orales: El uso concomitante puede enmascarar ciertos
sintomas de hipoglucemia (palpitaciones, taquicardia). EI propranolol puede
prolongar larespuesta hipoglucémica a la insulina.

Tabaco: El consumo de tabaco puede reducir los efectos beneficiosos de los
blogueantes beta sobre la frecuencia cardiaca y la tension arterial.

Andlisis de laboratorio: Interferencia con las analiticas: se han descrito
interferencias del propranolol con la estimacion de la bilirrubina sérica mediante el
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método diazo y con la determinacion de las catecolaminas mediante métodos de
fluorescencia.

Reacciones adversas

Los efectos secundarios estan relacionados principalmente con el efecto
farmacologico. Los mas frecuentes son la fatiga, incluida la debilidad muscular
informada en el 3%-5% de los casos.

Las reacciones adversas relacionadas con el propranolol se indican a
continuacién, por 6rganos y sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen de
la siguiente manera:

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Se han notificado las siguientes reacciones adversas, enumeradas por sistema:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raros: trombocitopenia.
Frecuencia no conocida: agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmunologico
Raros: angioedema.

Trastornos endocrinos
Frecuencia no conocida: enmascaramiento de los signos de la tirotoxicosis.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy raros: se han notificado casos de hipoglucemia en neonatos, lactantes, nifios,
pacientes de edad avanzada, pacientes en hemodidlisis, pacientes en tratamiento
concomitante con antidiabéticos, pacientes con ayuno prolongado y pacientes con
hepatopatia cronica. Cambios en el metabolismo de lipidos (cambios en las
concentraciones sanguineas de triglicéridos y colesterol). En casos raros la
hipoglucemia grave puede provocar convulsiones o coma.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: trastornos del suefio, pesadillas.

Raros: alucinaciones, psicosis, cambios en el estado de animo.
Frecuencia no conocida: depresion.

Trastornos del sistema nervioso
Raros: confusion, pérdida de memoria, mareos, parestesias.
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Muy raros: se han notificado casos aislados de sindrome similar a la miastenia
gravis o de exacerbacion de la miastenia gravis.
Frecuencia no conocida: cefalea, convulsiones relacionadas con hipoglucemia.

Trastornos oculares
Raros: trastornos visuales, xeroftalmia.
Frecuencia no conocida: conjuntivitis.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: bradicardia.

Raros: Deterioro de la insuficiencia cardiaca, precipitacion del bloqueo cardiaco,
hipotensién postural que puede asociarse con sincope.

Frecuencia no conocida: empeoramiento de los ataques de angina de pecho.

Trastornos vasculares
Frecuentes: extremidades frias, sindrome de Raynaud.
Raras: exacerbacién de la claudicacion intermitente.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: ahogo.

Raros: puede producirse broncoespasmo en pacientes con asma bronquial o
antecedentes de crisis asmaticas, en ocasiones con un desenlace mortal.
Frecuencia no conocida: disnea.

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos.
Frecuencia no conocida: estrefimiento, xerostomia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raros: alopecia, purpura, reacciones cutaneas psoriasiformes, exacerbacion de la
psoriasis, exantema.

Muy raros: se han informado casos aislados de hiperhidrosis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida: artralgia.

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida: reduccion del flujo sanguineo renal y el VFG.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuencia no conocida: impotencia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
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Frecuentes: fatiga y/o laxitud (a menudo transitoria).

Exploraciones complementarias:
Muy raros: se ha observado un aumento de AAN (anticuerpos antinucleares) con
muchos blogueantes beta. Su relevancia clinica no se conoce con certeza.

Se debe plantear la suspension del farmaco si, segun el juicio clinico, el bienestar
del paciente se ve afectado negativamente por cualquiera de las reacciones
anteriores. Lasuspension del tratamiento con un bloqueante beta debe ser gradual.
En el caso poco frecuente de intolerancia manifestada en forma de bradicardia e
hipotension, se debera retirar el farmaco y, si es necesario, iniciar el tratamiento
por sobredosis.

Condicién De Venta: con formula médica

Via de administracion: oral, intravenosa, intramuscular

3.16.4. CICLOPIROX OLAMINA
Radicado : 2015170924
Expediente  : 19961496

Interesado : Laboratorios Bussié S.A.

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el
principio activo Ciclopirox olamina en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

Concentracion: Cada 100 ml de solucion topica contienen ciclopiroxolamina 1 g.
Forma farmacéutica: Solucién tépica.

Indicaciones:
Antimicotico de uso externo: Este medicamento estaindicado, en el tratamiento de
las siguientes infecciones fungicas superficiales de la piel:

- Dermatofitosis: Tinea pedis, Tinea cruris, Tinea corporis.

- Candidiasis cutaneas.

- Pitiriasis versicolor.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento o a alguno de los excipientes.

Advertencias y Precauciones:
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Se debe evitar el contacto con los ojos. Si accidentalmente se produjese contacto
con los ojos, lavar con agua abundante y consultar con un oftalmélogo si fuese
necesario.

Candidiasis: no se recomienda el uso de jabones de pH &cido (pH favorecedor de
la proliferacion de Candida).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios
menores de 10 afios, por lo que no se recomienda su uso.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de ciclopirox olamina en
mujeres embarazadas (menos de 300 embarazos a los que se haya podido hacer
un seguimiento). Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion tras la
administracion oral, topica o subcutanea de ciclopirox olamina (ver seccion 5.3).
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de ciclopirox olamina
durante el embarazo.

Lactancia

No se dispone de informacion suficiente relativa a la excreciéon de ciclopirox
olamina y sus metabolitos en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/nifios. ciclopirox olamina no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

Ningun efecto sobre la fertilidad masculina y femenina se evidencia en estudios
experimentales después de la administracién de ciclopirox/ciclopirox olamina en
ratas hasta 5 mg/kg/d.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula.

Dosificacion y Grupo Etario:

Aplicar dos veces al dia sobre las zonas cutaneas afectadas.

Duracién del tratamiento: El tratamiento debera continuarse hasta la desaparicion
de las manifestaciones cutaneas (generalmente de 1 a 2 semanas). Se recomienda
proseguir el tratamiento durante 1 6 2 semanas suplementarias para evitar
recaidas.

Forma de administracion: Uso cutaneo. Dejar secar después de la aplicacion.
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Via de Administracién: Via tépica (externa).

Interacciones:
No se han realizado estudios de interacciones.

Efectos Adversos:
Resumen del perfil de seguridad
- La hipersensibilidad y las vesiculas en el lugar de aplicacién requieren la
interrupcion del tratamiento.
- La exacerbacion de los sintomas locales en el lugar de aplicacion no requiere
la interrupcion del tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican segun la clasificacion por 6rganos y
sistemas y por frecuencia: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10),
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a < 1/1.000), muy raras
(<1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Clasificacion por 6rganos y sistemas | Reacciones adversas
(Clasificacion MedDRA)
Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes Hipersensibilidad

Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo Frecuentes Sensacion de escozor en la piel
Frecuencia no conocida Dermatitis de contacto*

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administraciéon
Frecuentes Empeoramiento

Eritema en el lugar de aplicacion
Prurito en el lugar de aplicacion
Poco frecuentes Vesiculas en el lugar de aplicacion
* La dermatitis de contacto ha sido notificada en la experiencia post-
comercializacion.

Aungue no se han comunicado efectos sistémicos, estos deben tenerse en cuenta,
en pacientes sometidos a un tratamiento prolongado en zonas extensas de la piel,
cuando estarota la barrera cutanea, en las mucosas o bajo un vendaje oclusivo.

Condicién de Venta: con formula facultativa.
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Adicionalmente, revisada la documentacion allegada la Sala recomienda al
interesado ajustar las indicaciones a las aprobadas en la presente Acta, en el
sentido de retirar las indicaciones de: "Dermatitis seborreica” y "Coadyuvante
topico en onicomicosis causada por dermatofitos y céndida"; y ajustar las
Advertencias y precauciones, Interacciones y Reacciones adversas a las
aprobadas en la presente Acta.

3.16.5. SULFADIAZINA DE PLATA

Radicado : 2016060822

Expediente  : 19964399

Interesado : Laboratorio Internacional De Colombia S.A.S - Labinco S.A.S.

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el
principio activo sulfadiazina de plata en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

Concentracion: Cada 100 g de crema contienen 1 g de sulfadiazina de plata.
Forma farmacéutica: Crema tépica.
Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de quemaduras.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida ala sulfadiazina de plata, alas sulfonamidas o a alguno
de los excipientes.

Debido al riesgo de kernicterus, sulfadiazina de plata no debe administrarse a
recién nacidos prematuros o nifios menores de 2 meses de edad, mujeres
gestantes a término y durante el periodo de lactancia.

Advertencias y Precauciones:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica se debe tener precaucion por el
riesgo de acumulacion del medicamento; en estos casos es recomendable evitar la
aplicacion en lesiones de gran superficie y abiertas, sobre todo Ulceras.

En caso de leucopenia se recomienda realizar un recuento leucocitario de control.

Se recomienda precaucién en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, ya que puede producirse hemalisis.
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Bajo la influencia de la luz solar, puede producirse una decoloracion cutanea local
y una coloracién gris de la crema, por lo cual se recomienda no exponer las zonas
tratadas con sulfadiazina de plata a la luz directa del sol.

Se han notificado reacciones cutaneas que pueden amenazar la vida del paciente
como el sindrome de Steven Johnson (SSJ) y la necrolisis epidérmica toxica (NET)
asociadas al uso de sulfadiazina de plata.

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente
la apariciéon de reacciones cutaneas. El periodo de mayor riesgo de aparicion SSJ
y NET es durante las primeras semanas de tratamiento.

Si se presentan sintomas o signos de SSJ o NET (por ejemplo erupcion cutanea
progresiva con ampollas o lesiones en la mucosa) el tratamiento con sulfadiazina
de plata debe ser suspendido.

Los mejores resultados en el manejo de SSJ y NET provienen de un diagnostico
precoz y la suspension inmediata de cualquier farmaco sospechoso. La retirada
precoz se asocia con un mejor prondstico.

Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de sulfadiazina de plata, no
debe ser utilizado de nuevo en el paciente.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Categoria B del embarazo. No se han realizado estudios en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos sobre
el embarazo, desarrollo embriofetal, parto o desarrollo postnatal. No debe
administrarse sulfadiazina de plata a la mujer embarazada a término por el riesgo
de kernicterus.

Lactancia

No se sabe si la sulfadiazina de plata se excreta en la leche materna. Sin embargo,
las sulfonamidas en general se excretan en la leche materna y se asocian con un
aumento en la posibilidad de kernicterus. Se desconoce la posibilidad de efectos
adversos en el infante debido a la exposicidon al farmaco en la leche. Debido a la
posibilidad de eventos adversos graves, se recomienda discontinuar la lactancia o
suspender el farmaco, teniendo en cuentalaimportancia del farmaco parala madre.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios especificos, pero es poco probable que la sulfadiazina
de plata ejerza algun efecto sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar
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maquinas. No obstante, se recomienda precaucion hasta que la respuesta a la
terapia esté bien establecida.

Dosificacion y Grupo Etario:

Inicialmente se debe lavar y limpiar la herida adecuadamente. Después, con una
espatula estéril o con la mano cubierta con un guante estéril, se debe aplicar una
capade 3mm de espesor sobre la superficie lesionada, cubriéndola con un vendaje
adecuado.

Aplicar 1 o 2 veces diarias. Cuando sea necesario se reaplicara la crema en los
sitios donde haya sido removida por la actividad del paciente.

En cada cambio de vendaje y reposicion del medicamento, se deben eliminar
primero los restos de la aplicacion anterior, lavando cuidadosamente la herida con
agua hervida tibia o solucion salina isoténica.

El tratamiento no debe ser suspendido mientras exista la posibilidad de infeccién.
En pacientes con insuficiencia renal o hepéatica se debe administrar con
precaucion.

Cada envase debe ser utilizado para un solo paciente.

Via de Administracion: Via topica (externa).

Interacciones:
El uso concomitante de colagenasa 6 papainay sulfadiazina de plata puede resultar
en reduccién de la efectividad de la papaina.

Efectos Adversos:

Los efectos adversos atribuidos a la aplicacion de la sulfadiazina de plata se
observan en aproximadamente el 2% de los pacientes y son, por lo general, leves
y transitorios.

En ensayos clinicos se notificaron las siguientes reacciones adversas ordenadas
segun su frecuencia y sistema organico, utilizando la siguiente clasificacion: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100),
raras (>1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<1/10.000):

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy frecuentes: Leucopenia.

Ademés de las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos, en la

experiencia pos comercializacion se han recogido las siguientes reacciones
adversas:
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy raras: Eczema, dermatitis alérgica, decoloracibn cutanea por
fotosensibilizacion.

Ya que la absorcion cutanea es posible, y sobre todo en las heridas abiertas, no
puede excluirse el riesgo de efectos sistémicos o complicaciones generales de las
sulfamidas: hematoldgicas, renales, intestinales y cutaneas, de mayor riesgo de
aparicion en enfermos renales y hepaticos.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves: sindrome de Stevens
Johson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET) Frecuencia: muy rara

Condicién de Venta: sin formula facultativa.

Adicionalmente, revisada la documentacion allegada la Sala recomienda al
interesado ajustar las indicaciones a las aprobadas en Registro, en el sentido de
retirar las indicaciones de: "Heridas quirtrgicas (ortopédicas, vasculares,
plasticas, abdominales, ginecoobstétricas), Heridas accidentales, Ulceras (por
presion o decubito, circulatorias, traumaticas, lesiones cancerosas ulceradas),
Injertos y sitios donantes"”, y ajustar las Contraindicaciones, Advertencias y
precauciones, Interacciones y Reacciones adversas alas aprobadas en la presente
Acta.

Para dar cumplimiento al articulo 15 de la Resolucion 2014033531 de 2014 se deja
constancia en la presente acta que los asuntos relacionados con los numerales del 3.2.,
al 3.16, corresponden a casos relacionados con el otorgamiento, modificacion,
renovacion, llamado revision de oficio y o cualquier otro tramite asociado a registros
sanitarios que requieren de la expedicién del correspondiente acto administrativo por
parte de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos, lo anterior sin perjuicio
de la revision integral de la presente acta, que debera surtirse al interior de dicha
Dependencia.

Siendo las 13:00 del dia 28 de Abril de 2017, se da por terminada la sesién extraordinaria
— presencial.
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Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL G.
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisién Revisora
JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisién Revisora
MARIO FRANCISCO GUERRERO JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisién Revisora

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria Ejecutiva SEMPB Comisién Revisora

FRANCISCO JAVIER ESTEBAN SIERRA

Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos
Secretario Técnico de la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biologicos de la Comision Revisora
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