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SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS

COMISION REVISORA

ACTA No. 09
SESION ORDINARIA — PRESENCIAL

13 DE MARZO DE 2012

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision
Revisora, en la Sala de Juntas de la Subdireccion de Medicamentos y
Productos Biologicos del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda
Dra. Olga Lucia Melo Trujillo

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

www.invima.gov.co

0.4,
Y
E S
W' c_‘b

Lq
)
%
0o, siva-¥X
Ngng w03

C X

= li:iNet &=
1S0 9001
Q;icontec

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

\ON D
]

CeRTiRCAO>

Acta No. 09 de 2012
F07-PMO05-ECT V4 04/10/2011 Pagina 1 de 59



Prwd
pa S

Secretaria Ejecutiva:
Dra. Nelly Herrera Parra

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.3.1. WELLBUTRIN ® XL 150 mg
WELLBUTRIN ® XL 300 mg

Expediente : 19967275/ 19967276
Radicado : 11110374

Fecha :2011/11/17

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta de liberacion prolongada contiene clorhidrato de bupropion 150
mg.

Cada tableta de liberacion prolongada contiene clorhidrato de bupropion 300
mg.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada.
Indicaciones: Antidepresivo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.
Pacientes con historia actual o pasada de convulsiones. Diagndstico actual o
pasado de bulimia o anorexia nerviosa.

Administracion simultanea de inhibidores de la monoaminooxidasa o en los
catorce dias anteriores a la administracion del bupropion. El producto no debe
ser administrado simultdneamente con otros medicamentos que contengan
bupropion, puesto que la incidencia de convulsiones es dosis dependientes.

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

. Modificacion de indicaciones.
. Modificacion de contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
. Informacién para prescribir version GDS20/IPI05 (24-Ago-2011).
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Nuevas Indicaciones: La formulaciéon Wellbutrin XL se indica en el tratamiento
de episodios depresivos graves. Después de haber obtenido una respuesta
satisfactoria, la continuacion de la terapia con Wellbutrin XL resulta eficaz para
prevenir una recidiva.

Nuevas contraindicaciones:

Wellbutrin XL cualquiera de los componentes de la preparacion.

Wellbutrin XL se contraindica en los pacientes que sufren trastornos
convulsivos.

Wellbutrin XL se contraindica en los pacientes sometidos a una suspension
abrupta de alcohol o sedantes.

Wellbutrin XL en tabletas contiene bupropion, por lo cual no debe administrarse
a pacientes que actualmente se encuentren bajo tratamiento con cualquier otra
preparacion que contenga bupropion, ya que la incidencia de casos de
convulsiones depende de la dosis.

Wellbutrin XL se contraindica en los pacientes que presentan un diagndstico
actual o previo de bulimia o anorexia nerviosa, ya que en esta poblacion de
pacientes se observo una mayor incidencia de casos de convulsiones cuando
se administrd una formulacién de bupropion de liberacién inmediata.

Se contraindica el uso concomitante de Wellbutrin XL con inhibidores de la
monoaminoxidasa (IMAOs). Deberan transcurrir por lo menos 14 dias entre la
suspension de la terapia con IMAOSs irreversibles y la iniciacion del tratamiento
con Wellbutrin XL tabletas.

Precauciones y Advertencias:

Convulsiones: No se debe exceder la dosis recomendada de Wellbutrin XL, ya
que el riesgo de sufrir convulsiones se asocia con la dosificacion de bupropion.
En los estudios clinicos, la incidencia general de los casos de convulsiones
asociados con Wellbutrin XL, con dosis de hasta 450 mg/dia, fue de
aproximadamente 0.1 %. El riesgo de que se presenten convulsiones al usar
bupropion parece asociarse fuertemente con la presencia de factores de riesgo
predisponentes. Por tanto, Wellbutrin XL debe administrarse con extrema
precaucion en pacientes con uno o mas factores predisponentes para un bajo
umbral de convulsivo. Estos incluyen:

- historial de traumatismos craneoencefalicos.

- tumor en el sistema nervioso central (SNC).

- historial de convulsiones.

- administracion concomitante de otros medicamentos que se sabe
disminuyen el umbral de convulsiones.

Ademas, se debe tener precaucidbn en aquellas circunstancias clinicas
asociadas con un aumento en el riesgo de convulsiones. Estas incluyen: uso
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excesivo de alcohol o sedantes, diabetes tratada con hipoglucemiantes o
insulina y el uso de estimulantes o productos anoréxicos.

Se debe suspender la terapia con Wellbutrin XL, y no volverse a iniciar, en
aguellos pacientes que experimenten alguna convulsion durante el tratamiento.
Reacciones de hipersensibilidad

La terapia con Wellbutrin XL debe suspenderse inmediatamente si los
pacientes experimentan reacciones de hipersensibilidad durante el tratamiento.
Los médicos deben estar conscientes de que los sintomas pueden persistir atn
después de suspender la terapia con bupropion. Ademas, se debe proporcionar
un tratamiento clinico, segun sea el caso.

Insuficiencia hepatica: El bupropion se metaboliza ampliamente en el higado a
metabolitos activos, los cuales a su vez se metabolizan posteriormente. En
comparacién con voluntarios sanos, los pacientes con cirrosis hepatica leve a
moderada no mostraron diferencias estadisticamente significativas en la
farmacocinética del bupropion, pero hubo una mayor variabilidad en las
concentraciones plasmaticas de bupropion entre los pacientes individuales. Por
tanto, Wellbutrin XL debe emplearse con precaucién en los pacientes con
insuficiencia hepatica y, asimismo, debera considerarse una reduccion en la
frecuencia de administracion en los pacientes con cirrosis hepatica de leve a
moderada.

Wellbutrin XL debe emplearse con extrema precaucion en los pacientes con
cirrosis hepatica grave. Es necesario reducir la frecuencia de la administracién
en estos pacientes, ya que experimentan un aumento sustancial en las
concentraciones maximas de bupropion, por lo que es probable que haya lugar
a una mayor acumulacion en estos pacientes.

Se debe vigilar estrechamente a todos los pacientes con insuficiencia hepatica,
con el fin de determinar posibles efectos adversos (p.ej., insomnio, boca seca,
convulsiones), los cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco
0 sus metabolitos.

Insuficiencia renal: El bupropion se metaboliza ampliamente en el higado a
metabolitos activos, los cuales a su vez se metabolizan posteriormente y se
excretan por la via renal. Por tanto, el tratamiento de los pacientes con
insuficiencia renal debe iniciarse a una dosis y frecuencia reducida, ya que el
bupropion y sus metabolitos podrian experimentar un mayor grado de
acumulacion en estos pacientes. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes
con el fin de determinar posibles efectos adversos (p.ej., insomnio, boca seca,
convulsiones), los cuales podrian indicar concentraciones elevadas de farmaco

0 metabolitos.
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Pacientes de edad avanzada: La experiencia clinica existente con bupropion no
ha identificado diferencia alguna entre la tolerabilidad por los pacientes de edad
avanzada y los demas pacientes adultos. Sin embargo, no es posible descartar
que algunos individuos de edad avanzada tengan una mayor sensibilidad al
bupropion. Por lo que es posible que se requiera reducir la frecuencia y la dosis
de administracion.

Niflos y adolescentes <18 afios de edad: El tratamiento con antidepresivos se
asocia con un aumento en el comportamiento y pensamientos suicidas en
nifos y adolescentes con Trastorno Depresivo Mayor, asi como otros
trastornos psiquiatricos,

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio en adultos con trastornos psiquiatricos
Los pacientes deprimidos podrian experimentar un agravamiento de sus
sintomas depresivos, o ideacion y comportamiento suicida (tendencias
suicidas), o ambas cosas, independientemente si se encuentran o no bajo
tratamiento con medicamentos antidepresivos. El riesgo persiste hasta que se
presenta una remision significativa. Debido a que es posible que los pacientes
no muestren alguna mejoria durante las primeras semanas 0 mas de
tratamiento, deben ser vigilados estrechamente con el fin de determinar si hay
agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y
tendencias suicidas, especialmente al inicio de un ciclo de tratamiento, o
cuando se realicen cambios en la dosificacion, ya sean aumentos o
disminuciones. La experiencia clinica general existente con todas las terapias
antidepresivas indica un posible aumento del riesgo de suicidio en los
pacientes que se encuentran en las primeras etapas de recuperacion. Los
pacientes con antecedentes de comportamiento o0 pensamientos suicidas,
adultos jovenes y aquellos pacientes que presentan algun grado significativo de
ideacion suicida antes de comenzar el tratamiento, se encuentran en un mayor
riesgo de experimentar pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo cual
deben ser vigilados cuidadosamente durante el tratamiento. Ademas, en un
meta-analisis de estudios clinicos en los que se usaron antidepresivos,
controlados con placebo, administrados a pacientes adultos con trastorno
depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos, se demostré un incremento en
el riesgo de desarrollar comportamientos y pensamientos suicidas asociados
con el uso de antidepresivos, en comparacion con el placebo, en pacientes
menores de 25 afios de edad.

Se debe advertir a los pacientes (y a los que los cuidan) que es necesario
establecer vigilancia para determinar cualquier agravamiento de sus trastornos
(incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de
ideacion/comportamiento suicida o pensamientos de autoagresion, asi como
buscar asesoria médica en forma inmediata, en caso de que se presenten
estos sintomas. Es preciso reconocer que la aparicion de algunos sintomas
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neuropsiquiatricos podria relacionarse tanto como con el estado de la
enfermedad subyacente, como con la terapia medicamentosa.

Se debe considerar la realizacion de un cambio en el régimen terapéutico,
incluyendo la posible suspensién de la terapia medicamentosa, en aquellos
pacientes que experimenten agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de
nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacidon/comportamiento suicida,
especialmente si estos sintomas son graves, de aparicion abrupta, o si no
formaban parte de los sintomas que ya presentaba el paciente.

Sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo mania y trastorno bipolar: Se han
reportado sintomas neuropsiquiatricos. En particular, se ha observado
sintomatologia psicética y maniaca, principalmente en pacientes con
antecedentes de enfermedades psiquiatricas. Ademas, existe la posibilidad de
que los pacientes experimenten un episodio depresivo grave como la
presentacion de trastorno bipolar. Es de consenso general (aunque no se
establecié en los estudios controlados) que al tratar un episodio de este tipo
con algun agente antidepresivo solo, es posible que aumente la probabilidad de
una precipitacion de algun episodio mixto/maniaco en los pacientes en riesgo
de padecer trastorno bipolar. La limitada informacién clinica existente sobre el
uso de bupropion en combinacién con tranquilizantes en pacientes con
antecedentes de trastorno bipolar, sugiere una tasa reducida de cambio a la
fase maniaca. Antes de iniciar el tratamiento con algun antidepresivo, se debe
evaluar adecuadamente a los pacientes, con el fin de determinar si se
encuentran en riesgo de presentar trastorno bipolar; estas pruebas de
deteccion deben incluir un historial psiquiatrico detallado, incluyendo un
historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Enfermedad cardiovascular: Existe poca experiencia clinica sobre el uso de
bupropion para tratar la depresibn en pacientes con enfermedades
cardiovasculares. Se debe tener cuidado al emplear Wellbutrin XL en estos
pacientes. Sin embargo, bupropion fue generalmente bien tolerado, en estudios
para cesacion de tabaquismo realizados en pacientes con cardiopatia
isquémica.

Tension arterial: En un estudio realizado en sujetos no deprimidos (incluyendo
tanto fumadores como no fumadores), que padecian hipertension en Etapa | sin
tratamiento, el bupropion no produjo efecto estadisticamente significativo en la
tensién arterial. Sin embargo, se han recibido comunicaciones espontaneas de
aumentos (en ocasiones graves) en la presion arterial; ademas, el uso
concomitante de bupropion con algun Sistema Transdérmico de Nicotina podria

ocasionar elevaciones en la tension arterial.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar para los productos de la referencia:

» Lamodificacion de indicaciones.

* La modificacion de contraindicaciones, Precauciones Yy
Advertencias.

» LalInformacién para prescribir version GDS20/IP105 (24-Ago-2011).

Nuevas Indicaciones: La formulacion Wellbutrin XL se indica en el
tratamiento de episodios depresivos graves. Después de haber obtenido
una respuesta satisfactoria, la continuacion de la terapia con Wellbutrin
XL resulta eficaz para prevenir una recidiva.

Nuevas contraindicaciones:

Wellbutrin XL cualquiera de los componentes de la preparacion.
Wellbutrin XL se contraindica en los pacientes que sufren trastornos
convulsivos.

Wellbutrin XL se contraindica en los pacientes sometidos a una
suspension abrupta de alcohol o sedantes.

Wellbutrin XL en tabletas contiene bupropion, por lo cual no debe
administrarse a pacientes que actualmente se encuentren bajo
tratamiento con cualquier otra preparacion que contenga bupropion, ya
gue laincidencia de casos de convulsiones depende de la dosis.
Wellbutrin XL se contraindica en los pacientes que presentan un
diagnostico actual o previo de bulimia o anorexia nerviosa, ya que en esta
poblacion de pacientes se observé una mayor incidencia de casos de
convulsiones cuando se administré una formulacién de bupropion de
liberacion inmediata.

Se contraindica el uso concomitante de Wellbutrin XL con inhibidores de
la monoaminoxidasa (IMAOs). Deberan transcurrir por lo menos 14 dias
entre la suspension de la terapia con IMAOSs irreversibles y la iniciacion
del tratamiento con Wellbutrin XL tabletas.

Precauciones y Advertencias:

Convulsiones: No se debe exceder la dosis recomendada de Wellbutrin
XL, ya que el riesgo de sufrir convulsiones se asocia con la dosificacion
de bupropion. En los estudios clinicos, la incidencia general de los casos
de convulsiones asociados con Wellbutrin XL, con dosis de hasta 450
mg/dia, fue de aproximadamente 0.1 %. El riesgo de que se presenten
convulsiones al usar bupropion parece asociarse fuertemente con la
presencia de factores de riesgo predisponentes. Por tanto, Wellbutrin XL
debe administrarse con extrema precaucidén en pacientes con uno o mas
factores predisponentes para un bajo umbral de convulsivo. Estos

incluyen:
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- historial de traumatismos craneoencefalicos.

- tumor en el sistema nervioso central (SNC).

- historial de convulsiones.

- administracion concomitante de otros medicamentos que se sabe
disminuyen el umbral de convulsiones.

Ademas, se debe tener precaucién en aquellas circunstancias clinicas
asociadas con un aumento en el riesgo de convulsiones. Estas incluyen:
uso excesivo de alcohol o sedantes, diabetes tratada con
hipoglucemiantes o insulina y el uso de estimulantes o productos
anoréxicos.

Se debe suspender la terapia con Wellbutrin XL, y no volverse a iniciar, en
aguellos pacientes que experimenten alguna convulsion durante el
tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

La terapia con Wellbutrin XL debe suspenderse inmediatamente si los
pacientes experimentan reacciones de hipersensibilidad durante el
tratamiento. Los médicos deben estar conscientes de que los sintomas
pueden persistir aun después de suspender la terapia con bupropion.
Ademas, se debe proporcionar un tratamiento clinico, segun sea el caso.

Insuficiencia hepatica: ElI bupropion se metaboliza ampliamente en el
higado a metabolitos activos, los cuales a su vez se metabolizan
posteriormente. En comparacion con voluntarios sanos, los pacientes
con cirrosis hepatica leve a moderada no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en la farmacocinética del bupropion, pero
hubo una mayor variabilidad en las concentraciones plasméticas de
bupropion entre los pacientes individuales. Por tanto, Wellbutrin XL debe
emplearse con precaucion en los pacientes con insuficiencia hepatica vy,
asimismo, deberd considerarse una reduccion en la frecuencia de
administracion en los pacientes con cirrosis hepética de leve a moderada.

Wellbutrin XL debe emplearse con extrema precaucion en los pacientes
con cirrosis hepatica grave. Es necesario reducir la frecuencia de la
administracion en estos pacientes, ya que experimentan un aumento
sustancial en las concentraciones maximas de bupropion, por lo que es
probable que haya lugar a una mayor acumulacidn en estos pacientes.

Se debe vigilar estrechamente a todos los pacientes con insuficiencia

hepatica, con el fin de determinar posibles efectos adversos (p.gj.,
insomnio, boca seca, convulsiones), los cuales podrian indicar

concentraciones elevadas de farmaco o sus metabolitos.
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Insuficiencia renal: El bupropion se metaboliza ampliamente en el higado
a metabolitos activos, los cuales a su vez se metabolizan posteriormente
y se excretan por la via renal. Por tanto, el tratamiento de los pacientes
con insuficiencia renal debe iniciarse a una dosis y frecuencia reducida,
ya que el bupropion y sus metabolitos podrian experimentar un mayor
grado de acumulacion en estos pacientes. Se debe vigilar estrechamente
a los pacientes con el fin de determinar posibles efectos adversos (p.ej.,
insomnio, boca seca, convulsiones), los cuales podrian indicar
concentraciones elevadas de farmaco o metabolitos.

Pacientes de edad avanzada: La experiencia clinica existente con
bupropion no ha identificado diferencia alguna entre la tolerabilidad por
los pacientes de edad avanzada y los demas pacientes adultos. Sin
embargo, no es posible descartar que algunos individuos de edad
avanzada tengan una mayor sensibilidad al bupropion. Por lo que es
posible que se requiera reducir la frecuencia y la dosis de administracion.

Nifios y adolescentes <18 afios de edad: EI tratamiento con
antidepresivos se asocia con un aumento en el comportamiento y
pensamientos suicidas en nifios y adolescentes con Trastorno Depresivo
Mayor, asi como otros trastornos psiquiatricos,

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio en adultos con trastornos
psiquiatricos

Los pacientes deprimidos podrian experimentar un agravamiento de sus
sintomas depresivos, o0 ideacién y comportamiento suicida (tendencias
suicidas), o ambas cosas, independientemente si se encuentran o no bajo
tratamiento con medicamentos antidepresivos. El riesgo persiste hasta
gue se presenta una remisién significativa. Debido a que es posible que
los pacientes no muestren alguna mejoria durante las primeras semanas
0 mas de tratamiento, deben ser vigilados estrechamente con el fin de
determinar si hay agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de
nuevos sintomas) y tendencias suicidas, especialmente al inicio de un
ciclo de tratamiento, o cuando se realicen cambios en la dosificacion, ya
sean aumentos o disminuciones. La experiencia clinica general existente
con todas las terapias antidepresivas indica un posible aumento del
riesgo de suicidio en los pacientes que se encuentran en las primeras
etapas de recuperacion. Los pacientes con antecedentes de
comportamiento o pensamientos suicidas, adultos jévenes y aquellos
pacientes que presentan algun grado significativo de ideacién suicida
antes de comenzar el tratamiento, se encuentran en un mayor riesgo de
experimentar pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo cual
deben ser vigilados cuidadosamente durante el tratamiento. Ademas, en
un meta-analisis de estudios clinicos en los que se usaron
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antidepresivos, controlados con placebo, administrados a pacientes
adultos con trastorno depresivo mayor y otros trastornos psiquiatricos,
se demostré un incremento en el riesgo de desarrollar comportamientos y
pensamientos suicidas asociados con el uso de antidepresivos, en
comparacién con el placebo, en pacientes menores de 25 afios de edad.

Se debe advertir a los pacientes (y a los que los cuidan) que es necesario
establecer vigilancia para determinar cualquier agravamiento de sus
trastornos (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y/o el
surgimiento de ideacion/comportamiento suicida o pensamientos de
autoagresion, asi como buscar asesoria médica en forma inmediata, en
caso de que se presenten estos sintomas. Es preciso reconocer que la
aparicion de algunos sintomas neuropsiquiatricos podria relacionarse
tanto como con el estado de la enfermedad subyacente, como con la
terapia medicamentosa.

Se debe considerar la realizacion de un cambio en el régimen terapéutico,
incluyendo la posible suspension de la terapia medicamentosa, en
aguellos pacientes que experimenten agravamiento clinico (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de
ideacion/comportamiento suicida, especialmente si estos sintomas son
graves, de aparicién abrupta, o si no formaban parte de los sintomas que
ya presentaba el paciente.

Sintomas neuropsiquiatricos, incluyendo mania y trastorno bipolar: Se
han reportado sintomas neuropsiquiatricos. En particular, se ha
observado sintomatologia psicética y maniaca, principalmente en
pacientes con antecedentes de enfermedades psiquiatricas. Ademas,
existe la posibilidad de que los pacientes experimenten un episodio
depresivo grave como la presentacion de trastorno bipolar. Es de
consenso general (aunque no se establecié en los estudios controlados)
que al tratar un episodio de este tipo con algun agente antidepresivo solo,
es posible que aumente la probabilidad de una precipitacion de algun
episodio mixto/maniaco en los pacientes en riesgo de padecer trastorno
bipolar. La limitada informacién clinica existente sobre el uso de
bupropion en combinacién con tranquilizantes en pacientes con
antecedentes de trastorno bipolar, sugiere una tasa reducida de cambio a
la fase maniaca. Antes de iniciar el tratamiento con algun antidepresivo,
se debe evaluar adecuadamente a los pacientes, con el fin de determinar
si se encuentran en riesgo de presentar trastorno bipolar; estas pruebas
de deteccién deben incluir un historial psiquiatrico detallado, incluyendo
un historial familiar de suicidio, trastorno bipolar y depresion.

Enfermedad cardiovascular: Existe poca experiencia clinica sobre el uso
de bupropion para tratar la depresion en pacientes con enfermedades
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cardiovasculares. Se debe tener cuidado al emplear Wellbutrin XL en
estos pacientes. Sin embargo, bupropion fue generalmente bien tolerado,
en estudios para cesacion de tabaquismo realizados en pacientes con
cardiopatia isquémica.

Tension arterial: En un estudio realizado en sujetos no deprimidos
(incluyendo tanto fumadores como no fumadores), que padecian
hipertension en Etapa | sin tratamiento, el bupropion no produjo efecto
estadisticamente significativo en la tensién arterial. Sin embargo, se han
recibido comunicaciones espontaneas de aumentos (en ocasiones
graves) en la presion arterial; ademas, el uso concomitante de bupropion
con algun Sistema Transdérmico de Nicotina podria ocasionar
elevaciones en la tension arterial.

3.3.2. CLAVULIN 500 mg TABLETAS
CLAVULIN SUSPENSION 250

Expediente : 32566 / 32820

Radicado : 11109745

Fecha : 2011/11/15

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene amoxicilina trihidrato equivalente a
amoxicilina 500 mg, clavulanato de potasio equivalente a acido clavulanico 125
mg.

Cada 100 mL contiene amoxicilina (como amoxicilina trihidrato) 5,0 g, acido
clavulanico (como clavulanato de potasio) 1.25 g.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula, polvo para reconstituir a
suspension oral.

Indicaciones: Infecciones producidas por gérmenes productores de
betalactamasa, en las cuales la amoxicilina o la ampicilina es el medicamento
de eleccion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las penicilinas y/o cefalosporinas.
Administrese con precaucion a pacientes con insuficiencia renal.

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

. Modificacion de Indicaciones.
. Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
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. Informacioén para prescribir version GDS20/IPI108 (29-JUN-2011).

Nuevas Indicaciones:

Clavulin es un agente antibiético que exhibe claramente un amplio espectro de
actividad contra los patdégenos bacterianos que comunmente se presentan en
la préctica general y en los hospitales. La accion inhibidora de b-lactamasas,
que posee el clavulanato, extiende el espectro de la amoxicilina trihidratada
para que asi pueda abarcar un mayor nimero de organismos, con inclusion de
muchos resistentes a otros antibidticos betalactamicos.

Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales oficiales
sobre prescripcion de antibidticos y datos locales sobre sensibilidad.

Las formulaciones orales de Clavulin, para un régimen de dosificacién de tres
veces al dia, se indican en el tratamiento a corto plazo de infecciones de origen
bacteriano en los siguientes sitios:

» Infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusion de ENT,
por sus siglas en inglés) p.ej., amigdalitis, sinusitis, otitis media.

» Infecciones de las vias respiratorias inferiores, p.ej., exacerbacion aguda
de bronquitis crénica, neumonia lobular y bronconeumonia.

» Infecciones de las vias genitourinarias, p.ej., cistitis, uretritis, pielonefritis.

» Infecciones cutdneas y de los tejidos blandos, p.ej., forunculos,
abscesos, celulitis, heridas infectadas.

» Infecciones de los huesos y articulaciones, p.ej., osteomielitis.

» Infecciones dentales, p.ej., abscesos dentoalveolares

= Otras infecciones, p.ej., sepsis intrabdominal.

La sensibilidad a Clavulin mostrara variaciéon con respecto a la geografia y el
tiempo. Los datos locales sobre sensibilidad deben consultarse donde se
encuentren disponibles, y, cuando sea necesario, se deben llevar a cabo
muestreos microbiolégicos y pruebas sobre sensibilidad.

Las infecciones ocasionadas por microorganismos sensibles a la amoxicilina
trinidratada pueden tratarse con la formulacion Clavulin, debido a su contenido
de amoxicilina trihidratada. Por tanto, las infecciones mixtas ocasionadas tanto
por microorganismos sensibles a la amoxicilina trihidratada, como por
microorganismos productores de b-lactamasas que exhiben sensibilidad a la
formulacién Clavulin, pueden tratarse con Clavulin.

Nuevas contraindicaciones:

Clavulin se contraindica en aquellos pacientes con un historial de
hipersensibilidad a los agentes betalactimicos, p.ej.,, penicilinas vy

cefalosporinas.
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Clavulin se contraindica en los pacientes con un historial previo de disfuncion
hepétical/ictericia asociada con la administracion de Clavulin.

Precauciones y Advertencias:

Antes de iniciar la terapia con Clavulin, debe llevarse a cabo una investigacion
cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a penicilinas,
cefalosporinas u otros alérgenos. En pacientes bajo terapia con penicilina, se
han comunicado reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente
mortales (anafilactoides). Es mas probable que estos tipos de reacciones se
presenten en individuos con algun historial de hipersensibilidad a la penicilina.

Se debe evitar el uso de Clavulin si se sospecha mononucleosis infecciosa, ya
que este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de exantema
morbiliforme después de la administracion de amoxicilina trihidratada.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una
proliferacion de microorganismos no sensibles.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongaciéon anormal en el tiempo de
protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben Clavulin vy
anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia adecuada cuando se
prescriban anticoagulantes de manera concurrente. Es posible que se requiera
ajustar la dosis de los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado
de anticoagulacion.

En algunos pacientes que reciben Clavulin, se han observado cambios en las
pruebas de funcién hepatica. La importancia clinica de estos cambios es
incierta, pero Clavulin debe administrarse cuidadosamente en los pacientes
gue exhiben indicios de disfuncion hepatica.

En raras ocasiones se ha comunicado ictericia colestasica, la cual puede ser
severa, pero generalmente reversible. Los signos y sintomas pueden hacerse
evidentes hasta que transcurren seis semanas a partir de la suspension del
tratamiento.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal, debe realizarse un ajuste en la
dosificacion de Clavulin.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la
administracion de dosis altas de amoxicilina trihidratada, se recomienda
mantener una ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas, con el fin de
reducir la posibilidad de ocurrencia de cristaluria asociada con la administracion

de amoxicilina trihidratada.
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Las formulaciones Clavulin en suspension contienen 12.5 mg de aspartame por
cada dosis de 5 ml, constituyendo una fuente de fenilalanina, por lo que deben
emplearse con precaucion en aquellos pacientes con fenilcetonuria.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar para los productos de la referencia:

» La modificacion de Indicaciones.

» La modificacion de Contraindicaciones, Precauciones 'y
Advertencias.

» LalInformacion para prescribir version GDS20/IP108 (29-JUN-2011).

Nuevas Indicaciones:

Clavulin es un agente antibiético que exhibe claramente un amplio
espectro de actividad contra los patdégenos bacterianos que comunmente
se presentan en la practica general y en los hospitales. La accion
inhibidora de b-lactamasas, que posee el clavulanato, extiende el
espectro de la amoxicilina trihidratada para que asi pueda abarcar un
mayor numero de organismos, con inclusion de muchos resistentes a
otros antibidticos betalactamicos.

Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales
oficiales sobre prescripcion de antibiéticos y datos locales sobre
sensibilidad.

Las formulaciones orales de Clavulin, para un régimen de dosificaciéon de
tres veces al dia, se indican en el tratamiento a corto plazo de infecciones
de origen bacteriano en los siguientes sitios:

» Infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusién de
ENT, por sus siglas en inglés) p.ej., amigdalitis, sinusitis, otitis
media.

» Infecciones de las vias respiratorias inferiores, p.ej., exacerbacién
aguda de bronquitis crénica, neumonia lobular y bronconeumonia.

» Infecciones de las vias genitourinarias, p.ej., cistitis, uretritis,
pielonefritis.

» Infecciones cutaneas y de los tejidos blandos, p.ej., forunculos,
abscesos, celulitis, heridas infectadas.

» Infecciones de los huesos y articulaciones, p.ej., osteomielitis.

» |nfecciones dentales, p.ej., abscesos dentoalveolares

= Otras infecciones, p.ej., sepsis intrabdominal.

La sensibilidad a Clavulin mostrara variacion con respecto a la geografia
y el tiempo. Los datos locales sobre sensibilidad deben consultarse
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donde se encuentren disponibles, y, cuando sea necesario, se deben
llevar a cabo muestreos microbioldgicos y pruebas sobre sensibilidad.

Las infecciones ocasionadas por microorganismos sensibles a la
amoxicilina trihidratada pueden tratarse con la formulacion Clavulin,
debido a su contenido de amoxicilina trihidratada. Por tanto, las
infecciones mixtas ocasionadas tanto por microorganismos sensibles a la
amoxicilina trihidratada, como por microorganismos productores de b-
lactamasas que exhiben sensibilidad a la formulacion Clavulin, pueden
tratarse con Clavulin.

Nuevas contraindicaciones:

Clavulin se contraindica en aquellos pacientes con un historial de
hipersensibilidad a los agentes betalactamicos, p.ej., penicilinas y
cefalosporinas.

Clavulin se contraindica en los pacientes con un historial previo de
disfuncion hepaticalictericia asociada con la administracion de Clavulin.

Precauciones y Advertencias:

Antes de iniciar la terapia con Clavulin, debe llevarse a cabo una
investigacion cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a
penicilinas, cefalosporinas u otros alérgenos. En pacientes bajo terapia
con penicilina, se han comunicado reacciones de hipersensibilidad
graves y ocasionalmente mortales (anafilactoides). Es méas probable que
estos tipos de reacciones se presenten en individuos con algun historial
de hipersensibilidad a la penicilina.

Se debe evitar el uso de Clavulin si se sospecha mononucleosis
infecciosa, ya que este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de
exantema morbiliforme después de la administracion de amoxicilina
trihidratada.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una
proliferacién de microorganismos no sensibles.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongacién anormal en el
tiempo de protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben
Clavulin y anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia
adecuada cuando se prescriban anticoagulantes de manera concurrente.
Es posible que se requiera ajustar la dosis de los anticoagulantes orales
para mantener el nivel deseado de anticoagulacion.

En algunos pacientes que reciben Clavulin, se han observado cambios en
las pruebas de funcién hepatica. La importancia clinica de estos cambios
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es incierta, pero Clavulin debe administrarse cuidadosamente en los
pacientes que exhiben indicios de disfuncién hepética.

En raras ocasiones se ha comunicado ictericia colestasica, la cual puede
ser severa, pero generalmente reversible. Los sighos y sintomas pueden
hacerse evidentes hasta que transcurren seis semanas a partir de la
suspensioén del tratamiento.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal, debe realizarse un ajuste
en la dosificacion de Clavulin.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la
administracion de dosis altas de amoxicilina trihidratada, se recomienda
mantener una ingesta de liguidos y una diuresis adecuadas, con el fin de
reducir la posibilidad de ocurrencia de cristaluria asociada con la
administracion de amoxicilina trihidratada.

Las formulaciones Clavulin en suspension contienen 12.5 mg de
aspartame por cada dosis de 5 ml, constituyendo una fuente de
fenilalanina, por lo que deben emplearse con precaucion en aquellos
pacientes con fenilcetonuria.

3.3.3. CLAVULIN ES 600 POLVO PARA SUSPENSION

Expediente : 19936071

Radicado : 11109094

Fecha :2011/11/11

Interesado : GlaxoSmithkline Colombia S.A.

Composicion: Cada 16.673 g de polvo para reconstituir a 100 mL de
suspension oral contiene amoxicilina trihidratada equivalente a amoxicilina 12
g, clavulanato de potasio equivalente a acido clavulanico 0.858 g.

Forma farmaceéutica: Polvo para reconstituir a suspension oral.

Indicaciones: Otitis media recurrente o refractaria causada por Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.

Contraindicaciones: Pacientes con una historia de hipersensibilidad a los
betalactamicos. Pacientes con una historia previa de ictericia / insuficiencia
hepatica. Debe evitarse la administracion si se sospecha mononucleosis
infecciosa. El uso prolongado puede resultar en un crecimiento excesivo de
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microorganismos no susceptibles. Administrar con precaucion en los pacientes
con fenilcetonuria.

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

. Modificacion de Indicaciones.
. Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
. Informacion para prescribir version GDS20/IPI106 (29-JUN-2011)

Nuevas Indicaciones:
Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales oficiales
sobre prescripcion de antibidticos y datos locales sobre sensibilidad.

Clavulin ES se indica en el tratamiento a corto plazo de infecciones de origen
bacteriano, ocasionadas por microorganismos sensibles a Clavulin en
pacientes pediatricos, en los siguientes sitios:

Infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusion de ENT, por sus
siglas en inglés) p.gj.,

Otitis media aguda recurrente o persistente, ocasionada por cepas de
Streptococcus pneumoniae concentracion minima inhibitoria (CMI) de penicilina
menor que o igual a 4ug/ml), Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.
Con frecuencia, estos pacientes se caracterizan por haberse sometido, en los 3
meses anteriores, a una exposicion antibidtica para tratar otitis media aguda;
asimismo, tienen < 2 afios de edad o asisten a una guarderia.

Amigdalitis-faringitis y sinusitis, ocasionadas normalmente por cepas de
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis y
Streptococcus pyogenes.

Infecciones de las vias respiratorias inferiores p.ej., neumonia lobular y
bronconeumonia, ocasionadas normalmente por cepas de Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.

Infecciones cutaneas y de las partes blandas, ocasionadas normalmente por
cepas de Staphylococcus aureusy Streptococcus pyogenes.

Las otras formulaciones Clavulin se indican en el tratamiento a corto plazo de
infecciones de origen bacteriano, ocasionadas por microorganismos sensibles

a Clavulin, en los siguientes sitios:
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Infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusién de ENT, por sus
siglas en inglés) p.ej., amigdalitis recurrente, sinusitis, otitis media, ocasionadas
normalmente por cepas de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis y Streptococcus pyogenes.

Infecciones de las vias respiratorias inferiores p.ej., exacerbaciones agudas de
bronquitis crénica, neumonia lobular y bronconeumonia, ocasionadas
normalmente por cepas de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis.

Infecciones de las vias genitourinarias p.ej., cistitis, uretritis, pielonefritis,
infecciones genitales en la mujer, ocasionadas normalmente por cepas de
Enterobacteriaceae  (principalmente  Escherichia  coli)  Staphylococcus
saprophyticus y especies de Enterococcus, asi como gonorrea ocasionada por
cepas de Neisseria gonorrhoeae

Infecciones cutaneas y de las partes blandas, ocasionadas normalmente por
cepas de Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes Yy especies de
Bacteroides.

Algunos miembros de estas especies de bacterias producen betalactamasas, lo
cual los vuelve insensibles a la amoxicilina sola.

La sensibilidad a Clavulin mostrara variacion con respecto a la geografia y el
tiempo Los datos locales sobre sensibilidad deben consultarse donde se
encuentren disponibles, y, cuando sea necesario, se deben llevar a cabo
muestreos microbiolégicos y pruebas sobre sensibilidad.

Nuevas Contraindicaciones:

Clavulin ES se contraindica en aquellos pacientes con un historial de
hipersensibilidad a los agentes betalactamicos, p.ej.,, penicilinas vy
cefalosporinas.

Clavulin ES se contraindica en los pacientes con un historial previo de
disfuncion hepaticalictericia asociada con la administracion de Clavulin.

Precauciones y Advertencias:

Antes de iniciar la terapia con Clavulin ES, debe llevarse a cabo una
investigacién cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a
penicilinas, cefalosporinas u otros alérgenos.

En pacientes bajo terapia con penicilina, se han comunicado reacciones de
hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (anafilactoides). Es mas
probable que estos tipos de reacciones se presenten en individuos con algun
historial de hipersensibilidad a la penicilina. Si se presenta alguna reaccion
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alérgica, debe suspenderse la terapia con Clavulin ES e instituirse una terapia
alternativa adecuada. Los pacientes que presentan reacciones anafilactoides
graves requieren inmediatamente un tratamiento de emergencia con
adrenalina. También puede requerirse oxigeno, esteroides intravenosos y
tratamiento de las vias respiratorias, con inclusion de intubacion.

Se debe evitar el uso de Clavulin ES si se sospecha mononucleosis infecciosa,
ya que este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de exantema
morbiliforme después de la administracion de amoxicilina.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados también puede dar lugar a
una proliferacion de microorganismos no sensibles.

Por lo general, Clavulin ES es bien tolerado y posee el bajo nivel de toxicidad
que caracteriza al grupo de antibidticos pertenecientes a las penicilinas.
Durante las terapias prolongadas, se recomienda instituir una evaluacion
periodica de las funciones por sistemas de Organos, con inclusion de las
funciones renal, hepatica y hematopoyética.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongaciéon anormal en el tiempo de
protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben Clavulin y
anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia adecuada cuando se
prescriban anticoagulantes de manera concurrente. Es posible que se requiera
ajustar la dosis de los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado
de anticoagulacion.

Clavulin ES debe administrarse cuidadosamente en los pacientes que exhiben
indicios de disfuncién hepatica.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal, debe ajustarse la dosificacion de
Clavulin de acuerdo con el grado de deterioro. No pueden hacerse
recomendaciones de dosificacion para la administracion de Clavulin ES en
pacientes con insuficiencia renal.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la
administracion de dosis altas de amoxicilina, se recomienda mantener una
ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas, con el fin de reducir la posibilidad
de ocurrencia de cristaluria asociada con la administracion de amoxicilina.

Clavulin ES contiene aspartame (cada 5 mL de suspension contienen 7 mg de
fenilalanina), por lo que debe tenerse precaucion en aquellos pacientes con

fenilcetonuria.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar para el producto de la referencia:

» La modificacion de Indicaciones.

» La modificacibn de Contraindicaciones, Precauciones vy
Advertencias.

» LaInformacion para prescribir version GDS20/IPI106 (29-JUN-2011)

Nuevas Indicaciones:

Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales
oficiales sobre prescripcion de antibiéticos y datos locales sobre
sensibilidad.

Clavulin ES se indica en el tratamiento a corto plazo de infecciones de
origen bacteriano, ocasionadas por microorganismos sensibles a Clavulin
en pacientes pediatricos, en los siguientes sitios:

Infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusion de ENT,
por sus siglas en inglés) p.ej.,

Otitis media aguda recurrente o persistente, ocasionada por cepas de
Streptococcus pneumoniae concentracion minima inhibitoria (CMI) de
penicilina menor que o igual a 4upg/ml), Haemophilus influenzae vy
Moraxella catarrhalis. Con frecuencia, estos pacientes se caracterizan por
haberse sometido, en los 3 meses anteriores, a una exposiciéon antibiética
para tratar otitis media aguda; asimismo, tienen < 2 anos de edad o
asisten a una guarderia.

Amigdalitis-faringitis y sinusitis, ocasionadas normalmente por cepas de
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis y Streptococcus pyogenes.

Infecciones de las vias respiratorias inferiores p.ej., neumonia lobular y
bronconeumonia, ocasionadas normalmente por cepas de Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.

Infecciones cutaneas y de las partes blandas, ocasionadas normalmente
por cepas de Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes.

Las otras formulaciones Clavulin se indican en el tratamiento a corto

plazo de infecciones de origen bacteriano, ocasionadas por
microorganismos sensibles a Clavulin, en los siguientes sitios:
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Infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusion de ENT,
por sus siglas en inglés) p.ej., amigdalitis recurrente, sinusitis, otitis
media, ocasionadas normalmente por cepas de Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis vy
Streptococcus pyogenes.

Infecciones de las vias respiratorias inferiores p.ej., exacerbaciones
agudas de bronquitis cronica, neumonia lobular y bronconeumonia,
ocasionadas normalmente por cepas de Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.

Infecciones de las vias genitourinarias p.ej., cistitis, uretritis, pielonefritis,
infecciones genitales en la mujer, ocasionadas normalmente por cepas de
Enterobacteriaceae (principalmente Escherichia coli) Staphylococcus
saprophyticus y especies de Enterococcus, asi como gonorrea
ocasionada por cepas de Neisseria gonorrhoeae

Infecciones cutaneas y de las partes blandas, ocasionadas normalmente
por cepas de Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes Yy
especies de Bacteroides.

Algunos miembros de estas especies de Dbacterias producen
betalactamasas, lo cual los vuelve insensibles a la amoxicilina sola.

La sensibilidad a Clavulin mostrara variacion con respecto a la geografia
y el tiempo Los datos locales sobre sensibilidad deben consultarse donde
se encuentren disponibles, y, cuando sea necesario, se deben llevar a
cabo muestreos microbioldgicos y pruebas sobre sensibilidad.

Nuevas Contraindicaciones:

Clavulin ES se contraindica en aquellos pacientes con un historial de
hipersensibilidad a los agentes betalactdmicos, p.ej., penicilinas y
cefalosporinas.

Clavulin ES se contraindica en los pacientes con un historial previo de
disfuncion hepaticalictericia asociada con la administracion de Clavulin.

Precauciones y Advertencias:

Antes de iniciar la terapia con Clavulin ES, debe llevarse a cabo una
investigacion cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a
penicilinas, cefalosporinas u otros alérgenos.

En pacientes bajo terapia con penicilina, se han comunicado reacciones
de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (anafilactoides).
Es mas probable que estos tipos de reacciones se presenten en
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individuos con algun historial de hipersensibilidad a la penicilina. Si se
presenta alguna reaccién alérgica, debe suspenderse la terapia con
Clavulin ES e instituirse una terapia alternativa adecuada. Los pacientes
que presentan reacciones anafilactoides graves requieren
inmediatamente un tratamiento de emergencia con adrenalina. También
puede requerirse oxigeno, esteroides intravenosos y tratamiento de las
vias respiratorias, con inclusion de intubacion.

Se debe evitar el uso de Clavulin ES si se sospecha mononucleosis
infecciosa, ya que este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de
exantema morbiliforme después de la administracion de amoxicilina.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados también puede dar
lugar a una proliferacién de microorganismos no sensibles.

Por lo general, Clavulin ES es bien tolerado y posee el bajo nivel de
toxicidad que caracteriza al grupo de antibidticos pertenecientes a las
penicilinas. Durante las terapias prolongadas, se recomienda instituir una
evaluacion periodica de las funciones por sistemas de o6rganos, con
inclusién de las funciones renal, hepaticay hematopoyética.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongacion anormal en el
tiempo de protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben
Clavulin 'y anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia
adecuada cuando se prescriban anticoagulantes de manera concurrente.
Es posible que se requiera ajustar la dosis de los anticoagulantes orales
para mantener el nivel deseado de anticoagulacién.

Clavulin ES debe administrarse cuidadosamente en los pacientes que
exhiben indicios de disfuncién hepatica.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal, debe ajustarse la
dosificacion de Clavulin de acuerdo con el grado de deterioro. No pueden
hacerse recomendaciones de dosificacion para la administracion de
Clavulin ES en pacientes con insuficiencia renal.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la
administracion de dosis altas de amoxicilina, se recomienda mantener
una ingesta de liguidos y una diuresis adecuadas, con el fin de reducir la
posibilidad de ocurrencia de cristaluria asociada con la administracion de

amoxicilina.
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Clavulin ES contiene aspartame (cada 5 mL de suspension contienen 7
mg de fenilalanina), por lo que debe tenerse precaucién en aquellos
pacientes con fenilcetonuria.

3.3.4. CLAVULIN TABLETAS 19

Expediente :209244

Radicado : 11109101

Fecha :2011/11/11

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicién: Cada tableta contiene amoxicilina trihidratada equivalente a
amoxicilina (Acido libre puro) 875 mg, clavulanato de potasio equivalente a
(acido clavulanico) 125 mg

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula.

Indicaciones: Infecciones producidas por gérmenes productores de
betalactamasas, en las cuales la amoxicilina o la ampicilina es el medicamento
de eleccion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las penicilinas y/o cefalosporinas,
administrese con precaucion a pacientes con insuficiencia renal.

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

. Modificacion de Indicaciones.
. Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
. Informacién para prescribir version GDS20/IPI108 (29-JUN-2011).

Nuevas Indicaciones:

Clavulin es un agente antibiotico que exhibe claramente un amplio espectro de
actividad contra los patdégenos bacterianos que se presentan comunmente en
la practica general y en los hospitales. La accién inhibidora de b-lactamasas,
que posee el clavulanato, extiende el espectro de la amoxicilina para que asi
pueda abarcar un mayor numero de microorganismos, con inclusién de muchos
resistentes a otros antibioticos betalactamicos.

Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales oficiales
sobre prescripcion de antibiéticos y datos locales sobre sensibilidad
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Las formulaciones orales de Clavulin, para un régimen de dosificacion dos
veces al dia, se indican en el tratamiento a corto plazo de infecciones de origen
bacteriano en los siguientes sitios:

» Infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusion de ENT,
por sus siglas en inglés) p.ej., amigdalitis, sinusitis, otitis media.

» Infecciones de las vias respiratorias inferiores, p.ej., exacerbacion aguda
de bronquitis cronica, neumonia lobular y bronconeumonia.

» Infecciones de las vias genitourinarias, p.ej., Cistitis, uretritis, pielonefritis.

» Infecciones cutaneas y de los tejidos blandos, p.ej., forunculos,
abscesos, celulitis, heridas infectadas.

» Infecciones de los huesos y articulaciones, p.ej., osteomielitis.

» Infecciones dentales, p.ej., abscesos dentoalveolares.

» Otras infecciones, p.ej., aborto séptico, septicemia puerperal, sepsis
intrabdominal

La sensibilidad a Clavulin mostrara variaciéon con respecto a la geografia y el
tiempo.

Nuevas contraindicaciones:

Clavulin se contraindica en aquellos pacientes con un historial de
hipersensibilidad a los agentes betalactdmicos, p.ej., penicilinas vy
cefalosporinas.

Clavulin se contraindica en los pacientes con un historial previo de disfuncién
hepétical/ictericia asociada con la administracion de Clavulin.

Precauciones y Advertencias:

Antes de iniciar la terapia con Clavulin, debe llevarse a cabo una investigacion
cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a penicilinas,
cefalosporinas u otros alérgenos.

En pacientes bajo terapia con penicilina, se han comunicado reacciones de
hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (anafilactoides). Es mas
probable que estos tipos de reacciones se presenten en individuos con algun
historial de hipersensibilidad a la penicilina.

Se debe evitar el uso de Clavulin si se sospecha mononucleosis infecciosa, ya
gue este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de exantema
morbiliforme después de la administracion de amoxicilina.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una

proliferacion de microorganismos no sensibles.
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En raras ocasiones se ha reportado una prolongacion anormal en el tiempo de
protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben Clavulin vy
anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia adecuada cuando se
prescriban anticoagulantes de manera concurrente. Es posible que se requiera
ajustar la dosis de los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado
de anticoagulacion.

En algunos pacientes que reciben Clavulin, se han observado cambios en las
pruebas de funcién hepatica. La importancia clinica de estos cambios es
incierta. Clavulin debe administrarse cuidadosamente en los pacientes que
exhiben indicios de disfuncién hepatica.

En raras ocasiones se ha comunicado ictericia colestasica, la cual puede ser
severa, pero generalmente reversible. Los signos y sintomas pueden hacerse
evidentes hasta que transcurren seis semanas a partir de la suspension del
tratamiento.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal, debe realizarse un ajuste en la
dosificacion de Clavulin.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la
administracion de dosis altas de amoxicilina, se recomienda mantener una
ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas, con el fin de reducir la posibilidad
de ocurrencia de cristaluria asociada con la administracion de amoxicilina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar para el producto de la referencia:

La modificacion de Indicaciones.
La modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
La Informacidn para prescribir versién GDS20/IP108 (29-JUN-2011).

Nuevas Indicaciones:

Clavulin es un agente antibidtico que exhibe claramente un amplio
espectro de actividad contra los patdgenos bacterianos que se presentan
comunmente en la practica general y en los hospitales. La accion
inhibidora de b-lactamasas, que posee el clavulanato, extiende el
espectro de la amoxicilina para que asi pueda abarcar un mayor namero
de microorganismos, con inclusion de muchos resistentes a otros

antibiodticos betalactamicos.
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Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales
oficiales sobre prescripcion de antibiéticos y datos locales sobre
sensibilidad

Las formulaciones orales de Clavulin, para un régimen de dosificaciéon
dos veces al dia, se indican en el tratamiento a corto plazo de infecciones
de origen bacteriano en los siguientes sitios:

» Infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusién de
ENT, por sus siglas en inglés) p.ej., amigdalitis, sinusitis, otitis
media.

» Infecciones de las vias respiratorias inferiores, p.ej., exacerbacion
aguda de bronquitis crénica, neumonia lobular y bronconeumonia.

» Infecciones de las vias genitourinarias, p.ej., cistitis, uretritis,
pielonefritis.

» Infecciones cutdneas y de los tejidos blandos, p.ej., forinculos,
abscesos, celulitis, heridas infectadas.

» Infecciones de los huesos y articulaciones, p.ej., osteomielitis.

» Infecciones dentales, p.ej., abscesos dentoalveolares.

= Otras infecciones, p.ej.,, aborto séptico, septicemia puerperal,
sepsis intrabdominal

La sensibilidad a Clavulin mostrara variacién con respecto a la geografia
y el tiempo.

Nuevas contraindicaciones:

Clavulin se contraindica en aquellos pacientes con un historial de
hipersensibilidad a los agentes betalactdmicos, p.ej., penicilinas y
cefalosporinas.

Clavulin se contraindica en los pacientes con un historial previo de
disfuncion hepaticalictericia asociada con la administracion de Clavulin.

Precauciones y Advertencias:

Antes de iniciar la terapia con Clavulin, debe llevarse a cabo una
investigacion cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a
penicilinas, cefalosporinas u otros alérgenos.

En pacientes bajo terapia con penicilina, se han comunicado reacciones
de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (anafilactoides).
Es mas probable gue estos tipos de reacciones se presenten en
individuos con algun historial de hipersensibilidad a la penicilina.
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Se debe evitar el uso de Clavulin si se sospecha mononucleosis
infecciosa, ya que este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de
exantema morbiliforme después de la administracion de amoxicilina.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una
proliferacién de microorganismos no sensibles.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongacion anormal en el
tiempo de protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben
Clavulin 'y anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia
adecuada cuando se prescriban anticoagulantes de manera concurrente.
Es posible que se requiera ajustar la dosis de los anticoagulantes orales
para mantener el nivel deseado de anticoagulacién.

En algunos pacientes que reciben Clavulin, se han observado cambios en
las pruebas de funcidon hepéatica. La importancia clinica de estos cambios
es incierta. Clavulin debe administrarse cuidadosamente en los pacientes
que exhiben indicios de disfuncién hepatica.

En raras ocasiones se ha comunicado ictericia colestasica, la cual puede
ser severa, pero generalmente reversible. Los signos y sintomas pueden
hacerse evidentes hasta que transcurren seis semanas a partir de la
suspensién del tratamiento.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal, debe realizarse un ajuste
en la dosificacion de Clavulin.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la
administracion de dosis altas de amoxicilina, se recomienda mantener
una ingesta de liguidos y una diuresis adecuadas, con el fin de reducir la
posibilidad de ocurrencia de cristaluria asociada con la administraciéon de
amoxicilina.

3.3.5. CLAVULIN 1200 mg INYECTABLE
Expediente :224168

Radicado 211109089

Fecha :2011/11/11

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada vial contiene amoxicilina sodica equivalente a amoxicilina
1000 mg, clavulanato de potasio equivalente a acido clavulanico 200 mg.
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Forma farmacéutica: Polvo esteril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento a corto plazo de infecciones bacterianas en vias
respiratorias altas (incluyendo ENF), vias respiratorias bajas, vias urinarias, piel
y tejido blando, infecciones 6seas y articulares.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la penicilina y a cualquiera de los
componentes, se debe poner atencion a la posible sensibilidad cruzada con
otros antibidticos b- lactamicos. Antecedentes de ictericia / insuficiencia
hepética asociados con acido clavulanico o penicilina.

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

. Modificacion de Indicaciones.
. Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
. Informacion para prescribir version GDS27/IPI108 (29-JUN-2011).

Nuevas Indicaciones:

Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales oficiales
sobre prescripcion de antibidticos y datos locales sobre sensibilidad.

Clavulin se indica en el tratamiento a corto plazo de infecciones de origen
bacteriano en los siguientes sitios:

» Infecciones de las vias respiratorias superiores (Oidos, Nariz y
Garganta) p.ej., amigdalitis recurrente, sinusitis, otitis media.

» Infecciones de las vias respiratorias inferiores, p.ej., exacerbacion aguda
de bronquitis crénica, neumonia lobular y bronconeumonia.

» Infecciones de las vias genitourinarias, p.ej., cistitis, uretritis, pielonefritis.

» Infecciones cutaneas y de las partes blandas, p.ej., foranculos,
abscesos, celulitis, heridas infectadas.

» Infecciones de los huesos y articulaciones, p.ej., osteomielitis.

= Otras infecciones, p.ej., sepsis intrabdominal.

La formulacion intravenosa Clavulin también se indica en la profilaxis de
infecciones que pueden asociarse con intervenciones quirdrgicas significativas,
como las de vias gastrointestinales, pelvis, cuello y cabeza, corazon, rifiones,
vias biliares y prétesis articular. La sensibilidad a Clavulin mostrara variaciéon
con respecto a la geografia y el tiempo. Los datos locales sobre sensibilidad
deben consultarse donde se encuentren disponibles, y, cuando sea necesario,
se deben llevar a cabo muestreos microbiolégicos y pruebas sobre sensibilidad.
Las infecciones ocasionadas por microorganismos sensibles a la amoxicilina
pueden tratarse con la formulacion Clavulin, debido a su contenido de
amoxicilina. Por tanto, las infecciones mixtas ocasionadas tanto por
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microorganismos sensibles a la amoxicilina, como por microorganismos
productores de b-lactamasas que exhiben sensibilidad a la formulacion
Clavulin, pueden tratarse con Clavulin.

Nuevas contraindicaciones:

Clavulin se contraindica en aquellos pacientes con un historial de
hipersensibilidad a los agentes betalactamicos, p.ej.,, penicilinas vy
cefalosporinas.

Clavulin se contraindica en los pacientes con un historial previo de disfuncion
hepatica/ictericia asociada con la administracion de Clavulin.

Precauciones y Advertencias:

Antes de iniciar la terapia con Clavulin, debe llevarse a cabo una investigacion
cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a cefalosporinas u
otros alérgenos.

En pacientes bajo terapia con penicilina, se han comunicado reacciones de
hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (anafilactoides). Es mas
probable que estos tipos de reacciones se presenten en individuos con algun
historial de hipersensibilidad a la penicilina.

En algunos pacientes que reciben Clavulin, se han observado cambios en las
pruebas de funcion hepatica. La importancia clinica de estos cambios es
incierta, pero Clavulin debe administrarse cuidadosamente en los pacientes
que exhiben indicios de disfuncién hepética.

En raras ocasiones se ha comunicado ictericia colestasica, la cual puede ser
severa, pero generalmente reversible. Los signos y sintomas pueden hacerse
evidentes hasta que transcurren seis semanas a partir de la suspension del
tratamiento.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal, debe realizarse un ajuste en la
dosificacion de Clavulin.

Se debe evitar el uso de Clavulin si se sospecha mononucleosis infecciosa, ya
gue este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de exantema
morbiliforme después de la administracion de amoxicilina.

El uso prolongado, ocasionalmente puede dar como resultado en un
sobrecrecimiento de organismos no susceptibles.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una

proliferacion de microorganismos no sensibles.
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En raras ocasiones se ha reportado una prolongacion anormal en el tiempo de
protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben Clavulin vy
anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia adecuada cuando se
prescriban anticoagulantes de manera concurrente. Es posible que se requiera
ajustar la dosis de los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado
de anticoagulacion.

Si se requiere la administracion parenteral de dosis altas, debe tomarse en
cuenta el contenido de sodio en aquellos pacientes bajo una dieta restringida
en cuanto a este mineral.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la
administracion de dosis altas de amoxicilina, se recomienda mantener una
ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas, con el fin de reducir la posibilidad
de ocurrencia de cristaluria asociada con la administracion de amoxicilina.

La presencia de &cido clavulanico en Clavulin puede causar una unién no
especifica de IgG y albumina de las membranas de los eritrocitos, dando un
resultado falso positivo de la prueba de Coombs.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar para el producto de la referencia:

La modificacion de Indicaciones.
La modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
La Informacion para prescribir version GDS27/IP108 (29-JUN-2011).

Nuevas Indicaciones:

Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales
oficiales sobre prescripcion de antibiéticos y datos locales sobre
sensibilidad.

Clavulin se indica en el tratamiento a corto plazo de infecciones de origen
bacteriano en los siguientes sitios:

» Infecciones de las vias respiratorias superiores (Oidos, Nariz y
Garganta) p.ej., amigdalitis recurrente, sinusitis, otitis media.

» Infecciones de las vias respiratorias inferiores, p.ej., exacerbacion
aguda de bronquitis crénica, neumonia lobular y bronconeumonia.

» Infecciones de las vias genitourinarias, p.ej., cistitis, uretritis,
pielonefritis.

» Infecciones cutdneas y de las partes blandas, p.ej., forunculos,

abscesos, celulitis, heridas infectadas.

» |Infecciones delos huesos y articulaciones, p. ej osteomielitis.
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= Otras infecciones, p.ej., sepsis intrabdominal.

La formulacién intravenosa Clavulin también se indica en la profilaxis de
infecciones que pueden asociarse con intervenciones quirdrgicas
significativas, como las de vias gastrointestinales, pelvis, cuello y cabeza,
corazon, rifiones, vias biliares y protesis articular. La sensibilidad a
Clavulin mostrara variacion con respecto a la geografia y el tiempo. Los
datos locales sobre sensibilidad deben consultarse donde se encuentren
disponibles, y, cuando sea necesario, se deben llevar a cabo muestreos
microbiol6gicos y pruebas sobre sensibilidad.

Las infecciones ocasionadas por microorganismos sensibles a la
amoxicilina pueden tratarse con la formulacion Clavulin, debido a su
contenido de amoxicilina. Por tanto, las infecciones mixtas ocasionadas
tanto por microorganismos sensibles a la amoxicilina, como por
microorganismos productores de b-lactamasas que exhiben sensibilidad
ala formulacion Clavulin, pueden tratarse con Clavulin.

Nuevas contraindicaciones:

Clavulin se contraindica en aquellos pacientes con un historial de
hipersensibilidad a los agentes betalactdmicos, p.ej., penicilinas y
cefalosporinas.

Clavulin se contraindica en los pacientes con un historial previo de
disfuncion hepaticalictericia asociada con la administracion de Clavulin.

Precauciones y Advertencias:

Antes de iniciar la terapia con Clavulin, debe llevarse a cabo una
investigacion cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a
cefalosporinas u otros alérgenos.

En pacientes bajo terapia con penicilina, se han comunicado reacciones
de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (anafilactoides).
Es mas probable gue estos tipos de reacciones se presenten en
individuos con algun historial de hipersensibilidad a la penicilina.

En algunos pacientes que reciben Clavulin, se han observado cambios en
las pruebas de funcién hepatica. La importancia clinica de estos cambios
es incierta, pero Clavulin debe administrarse cuidadosamente en los
pacientes que exhiben indicios de disfuncidén hepatica.

En raras ocasiones se ha comunicado ictericia colestasica, la cual puede

ser severa, pero generalmente reversible. Los signos y sintomas pueden
hacerse evidentes hasta que transcurren seis semanas a partir de la

suspension del tratamiento.
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En aquellos pacientes con insuficiencia renal, debe realizarse un ajuste
en la dosificacion de Clavulin.

Se debe evitar el uso de Clavulin si se sospecha mononucleosis
infecciosa, ya que este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de
exantema morbiliforme después de la administracién de amoxicilina.

El uso prolongado, ocasionalmente puede dar como resultado en un
sobrecrecimiento de organismos no susceptibles.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una
proliferacién de microorganismos no sensibles.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongacion anormal en el
tiempo de protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben
Clavulin y anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia
adecuada cuando se prescriban anticoagulantes de manera concurrente.
Es posible que se requiera ajustar la dosis de los anticoagulantes orales
para mantener el nivel deseado de anticoagulacién.

Si se requiere la administracién parenteral de dosis altas, debe tomarse
en cuenta el contenido de sodio en aquellos pacientes bajo una dieta
restringida en cuanto a este mineral.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la
administracion de dosis altas de amoxicilina, se recomienda mantener
una ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas, con el fin de reducir la
posibilidad de ocurrencia de cristaluria asociada con la administracion de
amoxicilina.

La presencia de acido clavulanico en Clavulin puede causar una unién no
especifica de IgG y albumina de las membranas de los eritrocitos, dando
un resultado falso positivo de la prueba de Coombs.

3.3.6. CLAVULIN JUNIOR 12 H (POLVO PARA RECONSTITUIR A
SUSPENSION ORAL)

Expediente : 224493

Radicado : 11109092

Fecha :2011/11/11

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
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Composicion: Cada 18 g de polvo para reconstituir a 100 mL contiene
amoxicilina trihidratado equivalente a amoxicilina 8 g, clavulanato de potasio
equivalente a acido clavulanico 0.00140 g.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspension oral.

Indicaciones: Tratamiento a corto plazo de infecciones bacterianas en vias
respiratorias altas (incluyendo oral), vias respiratorias bajas, vias urinarias, piel
y tejido blando.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes y a las
penicilinas, se debe poner atencion a la posible sensibilidad cruzada con otros
antibioticos [-lactamicos, antecedentes de ictericia, insuficiencia hepatica
asociada con Clavulino penicilina.

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

. Modificacion de Indicaciones.
. Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
. Informacion para prescribir version GDS20/I1P109 (29-Jun-2011)

Nuevas Indicaciones:

Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales oficiales
sobre prescripcion de antibidticos y datos locales sobre sensibilidad.

Clavulin (228/5 ml y 457mg/5 ml) en suspension, para administracion oral dos
veces al dia, se indica en el tratamiento a corto plazo de infecciones de origen
bacteriano, posiblemente ocasionadas por cepas productoras de
betalactamasas con resistencia a la amoxicilina, en los siguientes sitios. En
otras situaciones, debe considerarse el uso de amoxicilina sola.

» Infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusién de Oidos,
Nariz y Garganta) p.ej., amigdalitis recurrente, sinusitis, otitis media.

» Infecciones de las vias respiratorias inferiores p.ej., exacerbaciones
agudas de bronquitis cronica, neumonia lobular y bronconeumonia.

» Infecciones de las vias urinarias p.ej., cistitis, uretritis, pielonefritis

» Infecciones cutaneas y de las partes blandas, p.ej., celulitis, picaduras
de animales.

» Infecciones dentales p.ej., abscesos dentales severos con celulitis
difusa.

La sensibilidad a Clavulin mostrara variaciéon con respecto a la geografia y el
tiempo (Para mayor informacion veéase Propiedades Farmacoldgicas y
Farmacodinamia). Los datos locales sobre sensibilidad deben consultarse
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donde se encuentren disponibles, y, cuando sea necesario, se deben llevar a
cabo muestreos microbiologicos y pruebas sobre sensibilidad.

Las infecciones mixtas ocasionadas tanto por microorganismos sensibles a la
amoxicilina, como por microorganismos productores de b-lactamasas que
exhiben sensibilidad a la formulacion Clavulin, pueden tratarse con Clavulin 228
mg/5 ml y 457mg/5 ml en suspension. Para tratar estas infecciones no se
requiere algun otro antibidtico resistente a las betalactamasas.

Nuevas contraindicaciones:

Clavulin se contraindica en aquellos pacientes con un historial de
hipersensibilidad a los agentes betalactimicos, p.ej., penicilinas vy
cefalosporinas.

Clavulin se contraindica en los pacientes con un historial previo de disfuncién
hepatica/ictericia asociada con la administracion de Clavulin.

Precauciones y Advertencias:

Antes de iniciar la terapia con Clavulin, debe llevarse a cabo una investigacion
cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a penicilinas,
cefalosporinas u otros alérgenos.

En pacientes bajo terapia con penicilina, se han comunicado reacciones de
hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (anafilactoides). Es mas
probable que estos tipos de reacciones se presenten en individuos con algun
historial de hipersensibilidad a la penicilina.

Se debe evitar el uso de Clavulin si se sospecha mononucleosis infecciosa, ya
que este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de exantema
morbiliforme después de la administracion de amoxicilina.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una
proliferacion de microorganismos no sensibles.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongacién anormal en el tiempo de
protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben Clavulin y
anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia adecuada cuando se
prescriban anticoagulantes de manera concurrente. Es posible que se requiera
ajustar la dosis de los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado
de anticoagulacion.

En algunos pacientes que reciben Clavulin, se han observado cambios en las

pruebas de funcién hepatica. La importancia clinica de estos cambios es
incierta, pero Clavulin debe administrarse cuidadosamente en los pacientes

que exhiben indicios de disfuncion hepética.
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En raras ocasiones se ha comunicado ictericia colestasica, la cual puede ser
severa, pero generalmente reversible. Los signos y sintomas pueden hacerse
evidentes hasta que transcurren seis semanas a partir de la suspension del
tratamiento.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal, no se recomienda el uso de
Clavulin 228 mg/5 ml y 457 mg/5 ml en suspension.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la
administracion de dosis altas de amoxicilina, se recomienda mantener una
ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas, con el fin de reducir la posibilidad
de ocurrencia de cristaluria asociada con la administracion de amoxicilina.

Clavulin 228 mg/5 ml y 457 mg/5 ml en suspensién contienen 12.5 mg de
aspartame por cada dosis de 5 ml, por lo que debe tenerse precaucion en
aguellos pacientes con fenilcetonuria.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar para el producto de la referencia:

» La modificacion de Indicaciones.

» La modificacion de Contraindicaciones, Precauciones vy
Advertencias.

» LalInformacion para prescribir version GDS20/IP109 (29-Jun-2011)

Nuevas Indicaciones:

Clavulin debe utilizarse de conformidad con las directrices locales
oficiales sobre prescripcion de antibiéticos y datos locales sobre
sensibilidad.

Clavulin (228/5 ml y 457mg/5 ml) en suspension, para administracion oral
dos veces al dia, se indica en el tratamiento a corto plazo de infecciones
de origen bacteriano, posiblemente ocasionadas por cepas productoras
de betalactamasas con resistencia a la amoxicilina, en los siguientes
sitios. En otras situaciones, debe considerarse el uso de amoxicilina sola.

» Infecciones de las vias respiratorias superiores (con inclusién de
Oidos, Nariz y Garganta) p.ej., amigdalitis recurrente, sinusitis,
otitis media.

» Infecciones de las vias respiratorias inferiores p.gj., exacerbaciones
agudas de bronquitis crénica, neumonia lobular y bronconeumonia.

» Infecciones de las vias urinarias p.ej., cistitis, uretritis, pielonefritis

» Infecciones cutaneas y de las partes blandas, p.ej., celulitis,

picaduras de animales.
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» Infecciones dentales p.ej., abscesos dentales severos con celulitis
difusa.

La sensibilidad a Clavulin mostrara variacion con respecto a la geografia
y el tiempo (Para mayor informacion véase Propiedades Farmacoldgicas y
Farmacodinamia). Los datos locales sobre sensibilidad deben
consultarse donde se encuentren disponibles, y, cuando sea necesario,
se deben llevar a cabo muestreos microbiolégicos y pruebas sobre
sensibilidad.

Las infecciones mixtas ocasionadas tanto por microorganismos sensibles
a la amoxicilina, como por microorganismos productores de b-lactamasas
que exhiben sensibilidad a la formulacién Clavulin, pueden tratarse con
Clavulin 228 mg/5 ml y 457mg/5 ml en suspension. Para tratar estas
infecciones no se requiere algun otro antibiético resistente a las
betalactamasas.

Nuevas contraindicaciones:

Clavulin se contraindica en aquellos pacientes con un historial de
hipersensibilidad a los agentes betalactamicos, p.ej., penicilinas vy
cefalosporinas.

Clavulin se contraindica en los pacientes con un historial previo de
disfuncion hepéticalictericia asociada con la administracion de Clavulin.

Precauciones y Advertencias:

Antes de iniciar la terapia con Clavulin, debe llevarse a cabo una
investigacion cuidadosa sobre reacciones previas de hipersensibilidad a
penicilinas, cefalosporinas u otros alérgenos.

En pacientes bajo terapia con penicilina, se han comunicado reacciones
de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales (anafilactoides).
Es mas probable que estos tipos de reacciones se presenten en
individuos con algun historial de hipersensibilidad a la penicilina.

Se debe evitar el uso de Clavulin si se sospecha mononucleosis
infecciosa, ya que este padecimiento se ha asociado con la ocurrencia de
exantema morbiliforme después de la administracion de amoxicilina.

Ocasionalmente, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una
proliferacion de microorganismos no sensibles.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongaciéon anormal en el
tiempo de protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben
Clavulin 'y anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia
adecuada cuando se prescriban anticoagulantes de manera concurrente.

1S0 9001

m cGp mqa

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

www.invima.gov.co

£
e

u°

ON D&
sl )
o onanrd 54(
0sy. siva- NS
gng wod>

CeRTiRCAO>

idad

C X

:Net &

[

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

Acta No. 09 de 2012
F07-PMO05-ECT V4 04/10/2011 Pagina 36 de 59



Prosperidad
pa S
Es posible que se requiera ajustar la dosis de los anticoagulantes orales
para mantener el nivel deseado de anticoagulacion.

En algunos pacientes que reciben Clavulin, se han observado cambios en
las pruebas de funcién hepatica. La importancia clinica de estos cambios
es incierta, pero Clavulin debe administrarse cuidadosamente en los
pacientes que exhiben indicios de disfuncién hepatica.

En raras ocasiones se ha comunicado ictericia colestasica, la cual puede
ser severa, pero generalmente reversible. Los signos y sintomas pueden
hacerse evidentes hasta que transcurren seis semanas a partir de la
suspension del tratamiento.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal, no se recomienda el uso de
Clavulin 228 mg/5 ml y 457 mg/5 ml en suspension.

En muy raras ocasiones, y particularmente en la terapia parenteral, se ha
observado cristaluria en pacientes con diuresis reducida. Durante la
administracion de dosis altas de amoxicilina, se recomienda mantener
una ingesta de liquidos y una diuresis adecuadas, con el fin de reducir la
posibilidad de ocurrencia de cristaluria asociada con la administracion de
amoxicilina.

Clavulin 228 mg/5 ml y 457 mg/5 ml en suspensiéon contienen 12.5 mg de
aspartame por cada dosis de 5 ml, por lo que debe tenerse precaucion en
aguellos pacientes con fenilcetonuria.

3.3.7. TOPIRAMATO SANDOZ® 25 mg TABLETAS CUBIERTAS
TOPIRAMATO SANDOZ® 50 mg TABLETAS CUBIERTAS
TOPIRAMATO SANDOZ® 100 mg TABLETAS CUBIERTAS

Expediente :19984812 /19984811 /19984810
Radicado : 11108936

Fecha : 2011/11/10

Interesado : Novartis de Colombia

Composicion:

Cada tableta contiene topiramato 25 mg.
Cada tableta contiene topiramato 50 mg.
Cada tableta contiene topiramato 100 mg.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula.
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Indicaciones: Indicado como monoterapia en la terapia para adultos y nifios (2
afos en adelante) con crisis epilépticas parciales o en crisis tonico clénicas
generalizadas. Tratamiento coadyuvante en crisis asociada con el sindrome
Lennox Gastaut. Profilaxis en el dolor de migrafia.

Contraindicaciones y Advertencias: Hipersensibilidad a cualquiera de sus
componentes, embarazo y lactancia, dafio renal, niios menores de 12 afos.
Debe ser retirado gradualmente para minimizar el potencial incremento de la
frecuencia convulsiva. Debe administrase a pacientes con deficiencias en la
funcion renal. Se recomienda una hidratacibn adecuada, especialmente a
pacientes con predisposicion a las nefrolitiasis. Debe administrase con cuidado
en pacientes con dafio hepatico.

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

. Modificacion de Indicaciones.
. Modificacion de Contraindicaciones.

Nuevas Indicaciones:

Topiramato 25 mg.: Indicado como monoterapia para adultos y niflos (2 afos
en adelante) con crisis epilépticas parciales o en crisis tonico clénicas
generalizadas. Tratamiento coadyudante en crisis asociada con el sindrome
Lennox Gastaut profilaxis en el dolor de migrafia.

Topiramato 50 mg.: Coadyudante en pacientes con crisis epilépticas parciales
con y sin crisis secundarias generalizadas, monoterapia y migrafa.

Topiramato 100 mg.: Indicado como monoterapia para adultos y nifios (2 afios
en adelante) con crisis epilépticas parciales o en crisis tonico clonicas
generalizadas. Tratamiento coadyudante en crisis asociada con el sindrome
Lennox Gastaut profilaxis en el dolor de migrafia.

Nuevas Contraindicaciones y Advertencias:

Topiramato 25 mg.: Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes,
embarazo y lactancia, dafio renal, nifios menores de 12 afios. Debe ser retirado
gradualmente para minimizar el potencial incremento de la funcién convulsiva.
Debe administrarse a pacientes con deficiencias en la funcion renal. Se
recomienda una hidratacion adecuada, especialmente a pacientes con
predisposicion a la nefrolitiasis. Debe administrarse con cuidado en pacientes

con dafio hepatico.
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Topiramato 50 mg.: Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes,
embarazo y lactancia, dafio renal, niios menores de 12 afios. Debe ser retirado
gradualmente para minimizar el potencial incremento de los ataques. Algunos
pacientes con predisposicion a la nefrolitiasis pueden incrementar el riesgo de
formacion de calculos renales, por lo que se recomienda adecuada hidratacion
para reducir este riesgo.

Topiramato 100 mg.: Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes,
embarazo y lactancia, dafio renal, nifilos menores de 12 afios. Debe ser retirado
gradualmente para minimizar el potencial incremento de la funcion convulsiva.
Debe administrarse a pacientes con deficiencias en la funcion renal. Se
recomienda una hidratacibn adecuada, especialmente a pacientes con
predisposicidon a la nefrolitiasis. Debe administrarse con cuidado en pacientes
con dafio hepatico.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe aclarar la contradiccién que existe en
cuanto al grupo etario para las indicaciones y las contraindicaciones
propuestas.

3.3.8. SAPHRIS ® TABLETAS SUBLINGUALES 5 mg.

Expediente :20021218

Radicado  :11113773

Fecha :2011/11/25
Interesado : Schering Plough S.A

Composicion: Cada tableta sublingual contiene asenapina maleato equivalente
a asenapina 5 mg.

Forma farmacéutica: Tableta sublingual.

Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento de la esquizofrenia y para el
tratamiento de episodios maniacos asociados a la enfermedad bipolar I.

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

Advertencias y precauciones especiales para la utilizacién:

Pacientes mayores con psicosis relacionada con demencia.
» Sindrome neuroléptico maligno (SNM).
= Convulsiones.
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» La posibilidad de un intento de suicidio.

= Hipotension ortostatica.

= Disquinesia tardia.

= Hiperprolactinemia.

= Intervalo QT.

» Hiperglicemia y diabetes mellitus.

= Disfagia.

= Regulacion de la temperatura corporal.

» Pacientes con alteracion hepatica severa.

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

. Modificacion de Indicaciones.
. Inserto Version 12-2010
. Informacion para prescribir Version 12-2010

Nuevas Indicaciones:
Esquizofrenia: Saphris est4d indicado para el tratamiento agudo y de
mantenimiento de la esquizofrenia en adultos.

Desorden Bipolar:

Monoterapia: Saphris esta indicado para el tratamiento agudo de episodios
maniacos o episodios mixtos asociados a la Enfermedad Bipolar | en adultos.
Terapia Adyuvante: Saphris esta indicado como terapia adyuvante con litio o
valproato para el tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos asociados
con la enfermedad bipolar | en adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar, para el producto de la referencia:

= La modificacion de Indicaciones.
= FEl| Inserto Versiéon 12-2010
*» LaInformacion para prescribir Version 12-2010

Nuevas Indicaciones:
Esquizofrenia: Saphris esta indicado para el tratamiento agudo y de
mantenimiento de la esquizofrenia en adultos.

Desorden Bipolar:
Monoterapia: Saphris esta indicado para el tratamiento agudo de
episodios maniacos o episodios mixtos asociados a la Enfermedad

Bipolar | en adultos.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA f""‘m 22,
15:Net =
;lcontec

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 'y
Ceanpca®®  \QRREed W

Bogota - Colombia
GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

8
S
o e"

o
0o, siva- 5
0y wos>

panty A
oeparged 'qv(

esvONDE

www.invima.gov.co

Acta No. 09 de 2012
F07-PMO05-ECT V4 04/10/2011 Pagina 40 de 59



Prosperidad
pa S

Terapia Adyuvante: Saphris esta indicado como terapia adyuvante con
litio o valproato para el tratamiento agudo de episodios maniacos o0
mixtos asociados con la enfermedad bipolar | en adultos.

3.3.9. SOLUGEL 4%

Expediente :44914

Radicado :11106689

Fecha :2011/11/03

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Composicion: Cada 100 g contiene peréxido de benzoilo 4 g
Forma farmacéutica: gel topico

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento del acné.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Evitese el contacto con
los ojos vy los labios, puede decolorar el pelo y las telas de color.

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

. Ampliacion de indicaciones.
. Modificacion de Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones.
. Informacién para prescribir version 1 (29-Abr-2011).

Nuevas Indicaciones:
El peréxido de benzoilo esta indicado para el tratamiento del acné vulgaris leve
a moderado.

Nuevas Contraindicaciones:
El peréxido de benzoilo esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a cualquiera de los componentes.

Precauciones y Advertencias:

Debe evitarse el contacto con los ojos, los parpados, la boca, los labios, otras
membranas mucosas y la piel abierta.

Se debe tener cuidado al aplicar el producto en el cuello y otras areas
sensibles.

Durante las primeras semanas de tratamiento, se producira un repentino
aumento de la descamacion y el enrojecimiento en la mayoria de los pacientes,
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y normalmente disminuird en uno o dos dias si el tratamiento se interrumpe
temporalmente.

Se debe advertir a los pacientes que la aplicacion excesiva no mejorara la
eficacia, pero puede aumentar el riesgo de irritacion de la piel.

Como el perdxido de benzoilo puede aumentar la sensibilidad a la luz solar, no
deben usarse lamparas solares y debe evitarse o minimizarse la exposicion
deliberada o prolongada a la luz solar. Cuando no pueda evitarse la exposicion
a la luz solar fuerte, se debe aconsejar a los pacientes que usen un producto
de filtro solar y ropa que los proteja.

El producto puede desteiiir el cabello y las telas de color o tefiidas. Evite el
contacto con el cabello, telas, muebles o alfombras.

Las terapias tbpicas concomitantes para el acné deben utilizarse con
precaucion debido a que puede ocurrir un posible efecto de irritacion
acumulativa, el cual en ocasiones puede ser grave, especialmente con el uso
de agentes para exfoliacion, descamaciéon o abrasivos.

Si se produce irritacién local intensa (por ejemplo, eritema grave, sequedad y
picazon intensas, escozor/sensacion de ardor intensos), se debe interrumpir el
perdxido de benzoilo.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar para el producto de la referencia:

= Laampliacion de indicaciones.

= La modificacion de Contraindicaciones, Advertencias vy
Precauciones.

» LalInformacion para prescribir version 1 (29-Abr-2011).

Nuevas Indicaciones:
El peroxido de benzoilo estd indicado para el tratamiento del acné
vulgaris leve a moderado.

Nuevas Contraindicaciones:
El per6oxido de benzoilo estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes.

Precauciones y Advertencias:

Debe evitarse el contacto con los ojos, los parpados, la boca, los labios,
otras membranas mucosas y la piel abierta.

Se debe tener cuidado al aplicar el producto en el cuello y otras areas
sensibles.

Durante las primeras semanas de tratamiento, se producirad un repentino
aumento de la descamacion y el enrojecimiento en la mayoria de los
pacientes, y normalmente disminuira en uno o dos dias si el tratamiento

se interrumpe temporalmente.
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Se debe advertir a los pacientes que la aplicacién excesiva no mejorara la
eficacia, pero puede aumentar el riesgo de irritacion de la piel.

Como el peroxido de benzoilo puede aumentar la sensibilidad a la luz
solar, no deben usarse lAmparas solares y debe evitarse o minimizarse la
exposicion deliberada o prolongada a la luz solar. Cuando no pueda
evitarse la exposicion a la luz solar fuerte, se debe aconsejar a los
pacientes que usen un producto de filtro solar y ropa que los proteja.

El producto puede destefiir el cabello y las telas de color o tefiidas. Evite
el contacto con el cabello, telas, muebles o alfombras.

Las terapias tdpicas concomitantes para el acné deben utilizarse con
precaucion debido a que puede ocurrir un posible efecto de irritacion
acumulativa, el cual en ocasiones puede ser grave, especialmente con el
uso de agentes para exfoliacion, descamacion o abrasivos.

Si se produce irritacion local intensa (por ejemplo, eritema grave,
sequedad y picazdn intensas, escozor/sensacion de ardor intensos), se
debe interrumpir el peréxido de benzoilo.

3.3.10. PANOXYL BAR 5% PANOXYL BAR 10%

Expediente :19914888 /19914340
Radicado : 11106690

Fecha : 2011/11/03

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:
Cada 100 g contiene peréxido de benzoilo 5 g
Cada 100 g contiene peroxido de benzoilo 10 g

Forma farmacéutica: pasta de jabon.
Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento del acné.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Evite el contacto con los
0jos Yy membranas mucosas. De ocurrir irritacion o excesiva resequedad de la
piel descontinte su uso por varios dias. Si esta bajo tratamiento, consulte a su
médico inmediatamente. Puede decolorar el pelo y las telas a color.

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

. Modificacion de indicaciones.

. Modificacion de Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones.
. Informacién para prescribir Versionl (29-Abr-2011).
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Nuevas Indicaciones: El peréxido de benzoilo esté indicado para el tratamiento
del acné vulgaris leve a moderado.

Nuevas Contraindicaciones: El peroxido de benzoilo estd contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes.

Precauciones y Advertencias:

Debe evitarse el contacto con los ojos, los parpados, la boca, los labios, otras
membranas mucosas y la piel abierta.

Durante las primeras semanas de tratamiento, se producira un repentino
aumento de la descamacién y el enrojecimiento en la mayoria de los pacientes,
y normalmente disminuird en uno o dos dias si el tratamiento se interrumpe
temporalmente.

Se debe advertir a los pacientes que la aplicacidbn excesiva no mejorara la
eficacia, pero puede aumentar el riesgo de irritacion de la piel.

Como el peréxido de benzoilo puede aumentar la sensibilidad a la luz solar, no
deben usarse lamparas solares y debe evitarse o minimizarse la exposicién
deliberada o prolongada a la luz solar. Cuando no pueda evitarse la exposicion
a la luz solar fuerte, se debe aconsejar a los pacientes que usen un producto
de filtro solar y ropa que los proteja.

El producto puede desteiiir el cabello y las telas de color o tefidas. Evite el
contacto con el cabello, telas, muebles o alfombras.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar para los productos de la referencia:

» La modificacion de indicaciones.

* La modificacion de Contraindicaciones, Advertencias Yy
Precauciones.

» LalInformacion para prescribir Versionl (29-Abr-2011).

Nuevas Indicaciones: El peréxido de benzoilo esta indicado para el
tratamiento del acné vulgaris leve a moderado.

Nuevas Contraindicaciones: El per6xido de benzoilo esta contraindicado
en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los
componentes.

Precauciones y Advertencias:

Debe evitarse el contacto con los ojos, los parpados, la boca, los labios,
otras membranas mucosas y la piel abierta.

Durante las primeras semanas de tratamiento, se producirad un repentino
aumento de la descamacion y el enrojecimiento en la mayoria de los
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pacientes, y normalmente disminuira en uno o dos dias si el tratamiento

se interrumpe temporalmente.

Se debe advertir a los pacientes que la aplicacién excesiva no mejorara la
eficacia, pero puede aumentar el riesgo de irritacion de la piel.

Como el peroxido de benzoilo puede aumentar la sensibilidad a la luz
solar, no deben usarse lAmparas solares y debe evitarse o minimizarse la
exposicion deliberada o prolongada a la luz solar. Cuando no pueda
evitarse la exposicion a la luz solar fuerte, se debe aconsejar a los
pacientes que usen un producto de filtro solar y ropa que los proteja.

El producto puede destefiir el cabello y las telas de color o tefiidas. Evite
el contacto con el cabello, telas, muebles o alfombras.

3.3.11. GARDASIL® VACUNA RECOMBINANTE TETRAVALENTE
CONTRA EL VHP TIPOS 6. 11. 16 y 18

Expediente :19972109

Radicado 11094813

Fecha : 2011/09/30

Interesado : Frosst Laboratories Inc.

Composicion: Cada dosis de 0.5 mL contiene aproximadamente:
Proteina L1 VPH Tipo 6 20 mcg
Proteina L1 VPH Tipo 11 40 mcg
Proteina L1 VPH Tipo 16 40 mcg
Proteina L1 VPH Tipo 18 20 mcg

Forma farmacéutica: Suspension inyectable.

Indicaciones: En la prevencion de céancer, lesiones precancerosas o
displasicas, verrugas genitales, e infeccion causada por los tipos de virus de
papiloma humano (VPH) que son el objeto de la vacuna. Esté indicado para la
prevencion de lo siguiente causado por VPH 16 y 18: Cancer de cuello uterino
y vaginal; adenocarcinoma cervical in situ (AIS); neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) grado 2 y grado 3; neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) grado 2 y grado 3;
neoplasia intraepitelial vaginal (NIVA) grado 2 y grado 3. Esta indicado en la
prevencion de lo siguiente causado por VPH 6, 11, 16 y 18: neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) grado 1; verrugas genitales (condiloma acuminado);
NIV grado 1 y NVIA grado 1; infeccion por VPH.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de
los excipientes de la vacuna. Los individuos que desarrollen sintomas
indicativos de hipersensibilidad después de recibir una dosis de Gardasil no
deben recibir mas dosis de Gardasil.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

. Modificacion de indicaciones.

. Modificacion de grupo etario.

. Inserto version 022011.

. Informacion para prescribir version 022011.

Nuevas indicaciones:

GARDASIL es una vacuna indicada en nifias y mujeres de 9 a 45 afios para la
prevencion de cancer cervical, vulvar, vaginal y anal, lesiones precancerosas o
displésicas, verrugas genitales, e infecciones causadas por el virus de
Papiloma Humano (VPH)

GARDASIL estéa indicado para prevenir las siguientes enfermedades:

» Cancer cuello uterino, vulvar, vaginal y anal causado por VPH tipos 16 y 18
* Verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por VPH tipos 6 y 11.

Ademas de prevenir las siguientes lesiones precancerosas o displasicas
causadas por VPH tipos 6, 11, 16 y 18:

* Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 2 y 3 adenocarcinoma cervical in
situ (AIS)

* Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 1

* Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) grado 2 y grado 3

* Neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa) grado 2 y grado 3

* NIV grado 1 y NIVa grado 1

* Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1, 2,y 3.

Gardasil esta indicada en nifios y hombres de 9 a 26 afios para la prevencion
de lesiones genitales externas e infecciones y las siguientes enfermedades
causadas por los tipos de Virus de Papiloma Humano (VPH) incluidos en la
vacuna:

» Cancer anal causado por VPH tipos 16y 18
* Verrugas genitales (condiloma acuminado) causado por VPH tipos 6 y 11

Y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas por VPH tipos
6,11, 16y 18:

. Neoplasia Intraepitelial Anal (NIA) grados 1, 2,y 3.
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Nuevo dosificacion y grupo etario:

Dosificacion: Gardasil se debe administrar intramuscularmente como 3 dosis
separadas de 0.5 mL de acuerdo con el siguiente programa:

- Primera dosis : En la fecha elegida.
- Segunda dosis : 2 meses después de la primera dosis.
- Tercera dosis : 6 meses después de la primera dosis.

Se anima a que los individuos cumplan un programa de vacunacion de 0, 2,y 6
meses. Sin embargo, en estudios clinicos, se ha demostrado la eficacia en
individuos que recibieron las 3 dosis en un periodo de 1 afo. Si fuera
necesario un programa de vacunacion alterno, la segunda dosis se debera
administrar al menos 1 mes después de la primera dosis, y la tercera dosis se
debera administrar al menos 3 meses después de la segunda dosis.

Método de administracion:

Gardasil se deberda administrar intramuscularmente en la region deltoide del
brazo o en el area anterolateral superior del muslo.

Gardasil no se debe inyectar intravascularmente. Tampoco han sido objeto de
estudio la administracion subcutanea ni intradérmica. Estos métodos de
administracion no son recomendados.

La jeringa pre-llenada es solo para un Unico uso y no se debera usar para mas
de un individuo. Para viales de uso Unico se debe usar una jeringa y aguja
estéril individual para cada individuo.

La vacuna se debera usar tal cual se suministra; no es necesario diluciéon ni
reconstitucion. Se debera usar la dosis completa recomendada de la vacuna.

Agitar bien antes de usar. Es necesario agitar bien inmediatamente antes de la
administracion para mantener la suspension de la vacuna.

Después de agitar bien, Gardasil es un liquido blanco, turbio. Los productos
parenterales del farmaco deberan ser inspeccionados visualmente antes de su
administracion, con respecto a materia particulada y decoloracion. Desechar el
producto si existen materias particuladas o si existe decoloracion.

Uso de Vial de Dosis Unica: Retirar la dosis de la vacuna de 0.5 mL del vial de
dosis Unica usando una aguja y jeringa estéril libre de preservantes,
antisépticos y detergentes. Una vez que el vial de dosis Unica ha sido
penetrado, la vacuna extraida se deberd usar inmediatamente, y el vial se

debera desechar.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar, para el producto de la referencia:

Uso de Jeringa Prellenada: Inyectar todo el contenido de la jeringa.

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de grupo etario.

. Inserto version 022011.

Informacidn para prescribir version 022011.

Nuevas indicaciones:

GARDASIL es una vacuna indicada en nifias y mujeres de 9 a 45 afos
para la prevencion de cancer cervical, vulvar, vaginal y anal, lesiones
precancerosas o displasicas, verrugas genitales, e infecciones causadas
por el virus de Papiloma Humano (VPH)

GARDASIL esta indicado para prevenir las siguientes enfermedades:

» Cancer cuello uterino, vulvar, vaginal y anal causado por VPH tipos 16 y
18
* Verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por VPH tipos 6 y
11.

Ademdés de prevenir las siguientes lesiones precancerosas o displasicas
causadas por VPH tipos 6, 11, 16 y 18:

* Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 2 y 3 adenocarcinoma
cervical in situ (AIS)

* Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grado 1

* Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) grado 2 y grado 3

* Neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa) grado 2 y grado 3

* NIV grado 1 y NIVa grado 1

* Neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1, 2,y 3.

Gardasil esta indicada en nifios y hombres de 9 a 26 afios para la
prevencién de lesiones genitales externas e infecciones y las siguientes
enfermedades causadas por los tipos de Virus de Papiloma Humano
(VPH) incluidos en la vacuna:

* Cancer anal causado por VPH tipos 16 y 18
* Verrugas genitales (condiloma acuminado) causado por VPH tipos 6 y 11
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Y las siguientes lesiones precancerosas o displasicas causadas por VPH
tipos 6, 11, 16 y 18:

. Neoplasia Intraepitelial Anal (NIA) grados 1, 2,y 3.
Nuevo dosificacion y grupo etario:

Dosificacion: Gardasil se debe administrar intramuscularmente como 3
dosis separadas de 0.5 mL de acuerdo con el siguiente programa:

- Primera dosis : En la fecha elegida.
- Segunda dosis : 2 meses después de la primera dosis.
- Tercera dosis : 6 meses después de la primera dosis.

Se anima a que los individuos cumplan un programa de vacunacion de 0,
2, y 6 meses. Sin embargo, en estudios clinicos, se ha demostrado la
eficacia en individuos que recibieron las 3 dosis en un periodo de 1 afio.
Si fuera necesario un programa de vacunacion alterno, la segunda dosis
se debera administrar al menos 1 mes después de la primera dosis, y la
tercera dosis se debera administrar al menos 3 meses después de la
segunda dosis.

Método de administracion:

Gardasil se debera administrar intramuscularmente en la region deltoide
del brazo o en el area anterolateral superior del muslo.

Gardasil no se debe inyectar intravascularmente. Tampoco han sido
objeto de estudio la administracion subcutanea ni intradérmica. Estos
métodos de administracion no son recomendados.

La jeringa pre-llenada es s6lo para un Unico uso y no se debera usar para
mas de un individuo. Para viales de uso Unico se debe usar una jeringay
aguja estéril individual para cada individuo.

La vacuna se debera usar tal cual se suministra; no es necesario dilucién
ni reconstitucion. Se debera usar la dosis completa recomendada de la
vacuna.

Agitar bien antes de usar. Es necesario agitar bien inmediatamente antes
de la administracion para mantener la suspension de la vacuna.

Después de agitar bien, Gardasil es un liquido blanco, turbio. Los
productos parenterales del farmaco deberan ser inspeccionados
visualmente antes de su administracion, con respecto a materia
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particulada y decoloracion. Desechar el producto si existen materias
particuladas o si existe decoloracion.

Uso de Vial de Dosis Unica: Retirar la dosis de la vacuna de 0.5 mL del
vial de dosis Unica usando una aguja y jeringa estéril libre de
preservantes, antisépticos y detergentes. Una vez que el vial de dosis
Gnica ha sido penetrado, la vacuna extraida se debera usar
inmediatamente, y el vial se debera desechar.

Uso de Jeringa Prellenada: Inyectar todo el contenido de la jeringa.
3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES

3.4.1. METFOREX XR 500 mg

Expediente :20038971

Radicado : 2011107334

Fecha : 2011/09/14

Interesado : Astrazeneca Uk Limited

Composicion: Cada tableta de liberacién prolongada contiene clorhidrato de
metformina 500 mg.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada.

El grupo técnico de medicamentos de la Subdireccion de Registros Sanitarios
solicita a la Comisibn Revisora conceptuar sobre la modificacion de las
contraindicaciones, solicitadas por el interesado mediante escrito radicado bajo
el nimero de la referencia. Las contraindicaciones aprobadas para la
presentacion de 500 mg liberaciobn prolongada son: "Hipersensibilidad al
medicamento, alcoholismo crénico o agudo, embarazo, insuficiencia renal,
hepéatica o cardiovascular. Anorexia, nausea y diarrea. Su uso requiere
chequeo periddico de lactato sanguineo. " Acta 54 de 2010 numeral 3.1.7.11.
Y las aprobadas para la presentacién en polvo son:

e Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato o a cualquiera de los
excipientes.

e Grave desestabilizacion de la diabetes, ya sea con precoma o
cetoacidosis (los sintomas incluyen dolor de estdmago, respiracion
rapida y profunda, somnolencia u olor inusual a frutas de la respiracion)

¢ Insuficiencia renal, aunqgue moderado (alteracion de la funcién renal con
aumento de los niveles de creatinina en sangre o disminucion del

aclaramiento de creatinina <60 mL/mg)
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e Las enfermedades infecciosas (infeccibn de las vias respiratorias,
infeccion del tracto urinario)

e Examen de rayos X que impliqguen el uso de medios de contraste
yodados (urografia intravenosa, angiografia)

e Enfermedad que pueda causar hipoxia tisular (insuficiencia cardiaca
infarto de miocardio reciente, insuficiencia respiratoria, shock)

¢ Insuficiencia hepética

e Deshidratacion debido a la diarrea persistente o severa, vOomito
recurrente.

e El consumo excesivo de bebidas alcohdlicas

e Lactancia" ver Acta No. 59 de 2010 numeral 3.1.2.20. para el
Glucophage en polvo en sus diferentes concentraciones y el producto
solicitado tiene esta contraindicacion y hay solicitud de otras
concentraciones. Para tabletas recubiertas de 500mg, 850mg y 1000mg
en el Acta No. 38 de 2011, numeral 3.4.7 (no son de liberacion
prolongada) son: ¢ Hipersensibilidad a la metformina o a cualquiera de
los excipientes.

e Cetoacidosis diabética, pre-coma diabético.

¢ Insuficiencia renal o disfuncién renal (depuracion de la creatinina < 60
mL/minuto).

e Condiciones agudas con el potencial de alterar la funciéon renal como:
deshidratacion, infeccion severa, choque, administracion intravascular
de materiales de contraste yodados.

e Enfermedad aguda o cronica que puede causar hipoxia del tejido tal
como: falla cardiaca o respiratoria, infarto reciente del miocardio, shock.

e Cirugia mayor electiva.

¢ Insuficiencia hepética, intoxicacién aguda por alcohol y alcoholismo.

Y tener un concepto de contraindicacion unificado incluyendo las tabletas de
liberacién prolongada en las concentraciones 500 y 750 mg que no se encontro
en concepto de Actas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar y unificar las contraindicaciones para metformina
clorhidrato, de acuerdo con el Acta No. 59 de 2010 y con el Acta No. 38 de
2011.

Contraindicaciones unificadas:

e Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato o a cualquiera de los

excipientes.
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e Grave desestabilizacion de la diabetes, ya sea con precoma o
cetoacidosis (los sintomas incluyen dolor de estdmago, respiracion
rdpida y profunda, somnolencia u olor inusual a frutas de la
respiracion)

e Insuficiencia renal, aunque moderado (alteracion de la funcion renal
con aumento de los niveles de creatinina en sangre o disminucion
del aclaramiento de creatinina <60 mL/mg)

e Condiciones agudas con el potencial de alterar la funcion renal
como: deshidratacion, infeccion severa, choque.

e Las enfermedades infecciosas (infeccion de las vias respiratorias,
infeccion del tracto urinario)

e Examen de rayos X que impliquen el uso de medios de contraste
yodados (urografia intravenosa, angiografia)

e Enfermedad que pueda causar hipoxia tisular (insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio reciente, insuficiencia respiratoria,
shock)

¢ Insuficiencia hepatica

e Alcoholismo crénico, agudo o el consumo excesivo de bebidas
alcohdlicas.

e Deshidratacion debido a la diarrea persistente o severa, anorexia,
nauseay vomito recurrente.

e Cirugia mayor electiva.
e Embarazo y lactancia
e Su uso requiere chequeo periodico de lactato sanguineo.

e Precaucién en personas mayores de 80 afios

3.4.2. DESLER 0,05% JARABE

Expediente :19969152
Radicado  :11114356

Fecha :2011/11/29
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Interesado : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion: Cada 100 mL de jarabe contiene desloratadina 0,05 g
Forma farmacéutica: Jarabe.

Indicaciones: Antihistaminico no sedante de dosis unica diaria.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de
Sus componentes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la modificacién de las contraindicaciones
para el producto de la referencia.

Nuevas contraindicaciones y Advertencias: Hipersensibilidad a cualquiera de
los componentes del producto. Embarazo, lactancia y pacientes con glaucoma
e hipertrofia prostatica. Producto de uso delicado, puede producir somnolencia.
Se recomienda no conducir vehiculos ni operar maquinaria, usese por
prescripcién y bajo vigilancia médica.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar la modificacion de las contraindicaciones para el
producto de la referencia:

Nuevas contraindicaciones y Advertencias: Hipersensibilidad a cualquiera
de los componentes del producto. Embarazo, lactancia y pacientes con
glaucoma e hipertrofia prostatica. Producto de uso delicado, puede
producir somnolencia. Se recomienda no conducir vehiculos ni operar
maquinaria, Usese por prescripcion y bajo vigilancia médica.

3.4.3. UNICLAR SPRAY NASAL ACUOSO
Expediente :224116

Radicado  :11113953

Fecha :2011/11/28

Interesado : Schering Plough S.A

Composicion: Furoato de mometasona monohidrato equivalente a furoato de

mometasona anhidra 0,50 mg

; icontec

Forma farmacéutica: Suspension nasal
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Indicaciones: Tratamiento de los sintomas de rinitis alérgica estacional
peremne, en adultos, adolescentes y nifios mayores de 2 afios.

Contraindicaciones: Enfermedades micoticas, micobacterianas y virales no
tratadas.

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

. Modificacion de Contraindicaciones.
. Informacion para prescribir Version 06-2011.

Nuevas Contraindicaciones: Nifios menores de 2 afios. Enfermedades
micoéticas, micobacterianas y virales no tratadas.

Precauciones y Advertencias:
Uniclar® Spray nasal acuoso no debe ser usado en presencia de una infeccion
localizada y sin tratamiento que comprometa la mucosa nasal.

Debido al efecto inhibitorio de los corticoides sobre la cicatrizacion de las
heridas, los pacientes que han sido sometidos a cirugia nasal reciente o han
presentado un trauma nasal, no deben usar corticosteroides nasales hasta que
se presente la cicatrizacion.

Después de 12 meses de tratamiento con Uniclar® Spray nasal acuoso, no se
ha observado evidencia de atrofia de la mucosa nasal; adicionalmente, el
Furoato de Mometasona tiende a revertir la mucosa nasal alterada hacia un
fenotipo histolégico normal. Pacientes que usan Uniclar® Spray nasal acuoso
durante varios meses 0 mayor tiempo, se deben examinar en busca de
posibles cambios de la mucosa nasal.

Si se desarrolla una infeccidon micética localizada en la nariz o faringe, se debe
suspender el tratamiento con Uniclar® y se debe instaurar un tratamiento
apropiado. La persistencia de la irritacion nasofaringea puede ser una
indicacion para suspender Uniclar® Spray nasal acuoso.

Uniclar® debe usarse con precaucion, si se utiliza, en pacientes con
infecciones tuberculosas activas o latentes del tracto respiratorio, 0 en
infecciones micoticas, bacterianas, virales sistémicas sin tratamiento o en
herpes simple ocular.

No existe evidencia de una supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
(HHA) después del tratamiento prolongado con Uniclar® Spray nasal acuoso.
Sin embargo, los pacientes que se cambian de una terapia de administracion a
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largo plazo con corticosteroides activos sistémicamente a Uniclar® necesitan
una vigilancia cuidadosa. El retiro de los corticosteroides sistémicos en estos
pacientes puede producir una insuficiencia adrenal durante varios meses hasta
que se recupere la funcién del eje HHA. Si estos pacientes presentan signos y
sintomas de insuficiencia adrenal, se deben administrar nuevamente los
corticosteroides sistémicos y se deben adoptar otras formas de terapia y
medidas apropiadas.

En un estudio clinico controlado con placebo en pacientes pediatricos
administrando Uniclar® Spray nasal acuoso, 100 ug al dia, por un afio, no se
observo reduccion en la velocidad de crecimiento.

No ha sido estudiada la eficacia ni la seguridad de Uniclar® Spray nasal
acuoso, en el tratamiento de la poliposis nasal en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Durante el cambio de una terapia con corticosteroides sistémicos a una terapia
con Uniclar® Spray nasal acuoso, algunos pacientes pueden experimentar
sintomas de abstinencia debido a la falta de corticosteroides activos
sistémicamente (por ejemplo, dolor articular y/o muscular, laxitud y depresién
inicial) a pesar de un alivio de los sintomas nasales, se necesitara un estimulo
para que continden la terapia con Uniclar®. Este cambio también puede revelar
condiciones alérgicas preexistentes como conjuntivitis alérgica y eccema,
previamente suprimidas por la terapia sistémica de los corticosteroides.

Se debe advertir a los pacientes, que estén potencialmente inmunosuprimidos
por la terapia de corticosteroides, del riesgo de exposicién a ciertas infecciones
(por ejemplo, varicela, sarampion, etc.) y de la importancia de obtener un
consejo médico si ocurre esta exposicion.

Después del uso de corticosteroides por via intranasal, raramente se han
reportado casos de perforacion del tabique nasal o aumento de la presion
intraocular.

Si se observan signos o sintomas de infeccion bacteriana severa (como fiebre,
dolor facial/dental severo, persistente, unilateral, edema orbitario o periorbitario
o si los sintomas empeoran después de haber mejorado inicialmente), se debe
aconsejar al paciente que consulte inmediatamente a su médico.

No ha sido estudiada la eficacia ni la seguridad de Uniclar® Spray nasal
acuoso, en el tratamiento de los sintomas de rinosinusitis en nifios y
adolescentes menores de 12 afios.

Uso durante el embarazo y el periodo de lactancia: No existen estudios

adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas.
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Al igual que con las otras preparaciones de corticosteroides nasales, sélo se
debe usar Uniclar® en mujeres embarazadas, madres en periodo de lactancia
o0 mujeres en edad de concebir si los beneficios potenciales justifican los
riesgos potenciales para la madre, el feto o el lactante.

Se deben examinar cuidadosamente los recién nacidos de madres que
recibieron corticosteroides durante el embarazo en busca de signos de
hipoadrenalismo.

Sobredosis: Debido a que la biodisponibilidad sistémica de Uniclar® es menor
a 0,1% (con una sensibilidad de valoracion de limite inferior 0,25 pg/mL), es
improbable que ocurra una sobredosis que necesite cualquier terapia mas que
la observacion, seguido de la iniciacion de una dosis de prescripcion apropiada.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar para el producto de la referencia:

e La modificacion de Contraindicaciones.
e LalInformacion para prescribir Version 06-2011.

Nuevas Contraindicaciones: Nifios menores de 2 afios. Enfermedades
micéticas, micobacterianas y virales no tratadas.

Precauciones y Advertencias:

Uniclar® Spray nasal acuoso no debe ser usado en presencia de una
infeccidn localizada y sin tratamiento que comprometa la mucosa nasal.
Debido al efecto inhibitorio de los corticoides sobre la cicatrizacion de las
heridas, los pacientes que han sido sometidos a cirugia nasal reciente o
han presentado un trauma nasal, no deben usar corticosteroides nasales
hasta que se presente la cicatrizacion.

Después de 12 meses de tratamiento con Uniclar® Spray nasal acuoso,
no se ha observado evidencia de atrofia de la mucosa nasal;
adicionalmente, el Furoato de Mometasona tiende a revertir la mucosa
nasal alterada hacia un fenotipo histolégico normal. Pacientes que usan
Uniclar® Spray nasal acuoso durante varios meses 0 mayor tiempo, se
deben examinar en busca de posibles cambios de la mucosa nasal.

Si se desarrolla una infeccion micoética localizada en la nariz o faringe, se
debe suspender el tratamiento con Uniclar® y se debe instaurar un
tratamiento apropiado. La persistencia de la irritacion nasofaringea puede
ser una indicacién para suspender Uniclar® Spray nasal acuoso.
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Uniclar® debe usarse con precaucién, si se utiliza, en pacientes con
infecciones tuberculosas activas o latentes del tracto respiratorio, o en
infecciones micaoticas, bacterianas, virales sistémicas sin tratamiento o en
herpes simple ocular.

No existe evidencia de una supresion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal
(HHA) después del tratamiento prolongado con Uniclar® Spray nasal
acuoso. Sin embargo, los pacientes que se cambian de una terapia de
administracion a largo plazo con corticosteroides activos sistémicamente
a Uniclar® necesitan una vigilancia cuidadosa. El retiro de los
corticosteroides sistémicos en estos pacientes puede producir una
insuficiencia adrenal durante varios meses hasta que se recupere la
funcién del eje HHA. Si estos pacientes presentan signos y sintomas de
insuficiencia adrenal, se deben administrar nuevamente los
corticosteroides sistémicos y se deben adoptar otras formas de terapia y
medidas apropiadas.

En un estudio clinico controlado con placebo en pacientes pediatricos
administrando Uniclar® Spray nasal acuoso, 100 ug al dia, por un afio, no
se observo reduccion en la velocidad de crecimiento.

No ha sido estudiada la eficacia ni la seguridad de Uniclar® Spray nasal
acuoso, en el tratamiento de la poliposis nasal en nifios y adolescentes
menores de 18 afos.

Durante el cambio de una terapia con corticosteroides sistémicos a una
terapia con Uniclar® Spray nasal acuoso, algunos pacientes pueden
experimentar sintomas de abstinencia debido a la falta de
corticosteroides activos sistémicamente (por ejemplo, dolor articular y/o
muscular, laxitud y depresion inicial) a pesar de un alivio de los sintomas
nasales, se necesitara un estimulo para que continden la terapia con
Uniclar®. Este cambio también puede revelar condiciones alérgicas
preexistentes como conjuntivitis alérgica y eccema, previamente
suprimidas por la terapia sistémica de los corticosteroides.

Se debe advertir a los pacientes, que estén potencialmente
inmunosuprimidos por la terapia de corticosteroides, del riesgo de
exposicion a ciertas infecciones (por ejemplo, varicela, sarampion, etc.) y
de la importancia de obtener un consejo médico si ocurre esta
exposicion.

Después del uso de corticosteroides por via intranasal, raramente se han
reportado casos de perforacion del tabique nasal o aumento de la presion

intraocular.
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Si se observan signos o sintomas de infeccion bacteriana severa (como
fiebre, dolor facial/dental severo, persistente, unilateral, edema orbitario o
periorbitario o si los sintomas empeoran después de haber mejorado
inicialmente), se debe aconsejar al paciente que consulte inmediatamente
a su médico.

No ha sido estudiada la eficacia ni la seguridad de Uniclar® Spray nasal
acuoso, en el tratamiento de los sintomas de rinosinusitis en nifios y
adolescentes menores de 12 afos.

Uso durante el embarazo y el periodo de lactancia: No existen estudios
adecuados o bien controlados en mujeres embarazadas.

Al igual que con las otras preparaciones de corticosteroides nasales, so6lo
se debe usar Uniclar® en mujeres embarazadas, madres en periodo de
lactancia o mujeres en edad de concebir si los beneficios potenciales
justifican los riesgos potenciales para la madre, el feto o el lactante.

Se deben examinar cuidadosamente los recién nacidos de madres que
recibieron corticosteroides durante el embarazo en busca de signos de
hipoadrenalismo.

Sobredosis: Debido a que la biodisponibilidad sistémica de Uniclar® es
menor a 0,1% (con una sensibilidad de valoracion de limite inferior 0,25
pg/mL), es improbable que ocurra una sobredosis que necesite cualquier
terapia mas que la observacion, seguido de la iniciacion de una dosis de
prescripcion apropiada.

4. REUNION INVIMA - MINISTERIO DE SALUD (TEMAS
INTERISTITUCIONALES)

Siendo las 17:00 horas del 13 de marzo de 2012, se dio por terminada la
sesion ordinaria presencial y se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO OLGA CLEMENCIA BURITICA A.
Miembro SEMPB Comisiéon Revisora Miembro SEMPB Comisiéon Revisora
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JESUALDO FUENTES GONZALEZ OLGA LUCIA MELO TRUJILLO

Miembro SEMPB Comision Revisora Miembro SEMPB Comision Revisora

MARIO FRANCISCO GUERRERO PABON
Miembro SEMPB Comisién Revisora

NELLY HERRERA PARRA
Secretaria Ejecutiva
SEMPB Comisién Revisora

Revis6: FRANCISCO GONZALEZ BAENA
Subdirector de Medicamentos y Productos Bioldgicos

Secretario Técnico de la Sala Especializada de Medicamentos

y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
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