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SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 11 DE 2021

SESION ORDINARIA DEL 25 DE MAYO DE 2021

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica
Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion
Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia
Modificacion de dosificacion y posologia
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Eliecer Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Dr. Guillermo José Peréz Blanco

Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora
Liseth Wilches Buitrago

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 09 de 2021 SEM
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
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3.1.5 Evaluacion farmacoloégica de nueva forma farmacéutica
3.1.5.1 SEDALAM

Expediente  : 20200826

Radicado 120211072214

Fecha 1 15/04/2021

Interesado : AMAREY NOVA MEDICAL S.A.

Composicién: Cada ampolla de 10 ml contiene 2 mg de lormetazepam
Forma farmacéutica: Solucién inyectable y para perfusion
Indicaciones:

Adultos:
Lormetazepam Koehler esta indicado:

- Para el tratamiento sintomatico de las crisis agudas de tension, excitacion y
ansiedad durante intervenciones quirurgicas y diagndésticas, asi como en cuidados
intensivos

- Parala induccion de la anestesia

Poblacion pediatrica:

En los nifilos de 2 o mas anos y en los adolescentes, Lormetazepam Koehler solo esta
indicado para su administracion antes de intervenciones diagnésticas o quirurgicas
(anestesia, cuidados intensivos).

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo, otras benzodiazepinas o a alguno de los excipientes.

- Historia conocida de dependencia del alcohol o de otros medicamentos o drogas

- Intoxicacion aguda por alcohol, hipnéticos, analgésicos o psicotropos (neurolépticos,
antidepresivos, litio)

- Miastenia grave

- Sindrome de apnea del suefio

- Insuficiencia respiratoria grave

- Insuficiencia hepatica grave

Advertencias y precauciones:
Lormetazepam Koehler se administrara con especial cuidado a pacientes con:

-Ataxia espinal o cerebelosa,
- Insuficiencia renal.
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Tolerancia
Los efectos hipnéticos del lormetazepam pueden reducirse después de su administracion
repetida durante algunas semanas.

Dependencia

El lormetazepam, como otras benzodiazepinas, comporta un riesgo de dependencia
primaria, tanto fisica como psiquica. El riesgo de dependencia existe incluso si se aplica a
diario durante pocas semanas. Asi sucede no solo con el abuso de las dosis mas altas, sino
también de las dosis terapéuticas.

La interrupcion brusca del tratamiento con lormetazepam, después de su administraciéon
diaria, puede asociarse a sintomas de abstinencia, como cefalea, dolores musculares,
ansiedad extrema, tension, agitacion, confusion e irritabilidad, alteraciones del suefio y
ensofacion. En los casos mas graves se observan desrealizacidon, despersonalizacion,
hiperacusia, acorchamiento y hormigueo en las extremidades, hipersensibilidad a la luz, el
ruido y el contacto fisico, alucinaciones o crisis epilépticas.

Pueden aparecer estos sintomas: temblor y sudoracion que se acentuan hasta producir
reacciones fisicas (crisis convulsivas) y psiquicas peligrosas, del tipo de psicosis
sintomatica (por ejemplo, delirium por abstinencia).

Amnesia

Las benzodiazepinas inducen a veces amnesia anterograda. Este estado sucede (casi
siempre, unas horas) después de la administracion del producto. El paciente no siempre
recuerda lo que estaba haciendo. Para reducir este riesgo de amnesia anterégrada, que
depende de la dosis, se garantizara al enfermo un suefio ininterrumpido suficiente de 7-8
horas.

Reacciones psiquiatricas

A veces, durante el tratamiento benzodiacepinico, se desenmascara y emerge una
depresion previa. Esta reaccion podria precipitar el suicidio de este tipo de pacientes. Entre
los pacientes, cuyo estado de ansiedad se superponga a la depresién, el tratamiento con
benzodiazepinas, aun cuando no se utilicen fundamentalmente como ansioliticos, puede
ocasionar manifestaciones depresivas severas que acaben potenciando las tendencias
suicidas. Por eso, se recomienda tomar las precauciones correspondientes.

Las reacciones del tipo de inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, ideas delirantes,
rabia, pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta inadecuada y otros efectos
conductuales adversos ocurren, como se sabe, con el uso de benzodiazepinas.

Reacciones paradéjicas

La posibilidad de reacciones paraddjicas, del tipo de incremento de la agresividad, estados
de excitacion aguda, ansiedad, intencion suicida, espasmos musculares, alteraciones del
suefio, como discoimesis y disfilaxia, deben tenerse en cuenta.
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Ante estas reacciones se suspendera la administracién de Lormetazepam Koehler.

Las reacciones psiquiatricas y paradéjicas ocurren mas en nifilos y pacientes de edad
avanzada.

Administracién repetida

En casos excepcionales, se puede requerir la administracion repetida de Lormetazepam
Koehler. El beneficio del tratamiento ha de sopesarse frente al riesgo de aparicion de
dependencia fisica y psiquica.

En principio, las inyecciones y, en especial, las perfusiones se administraran en venas de
gran calibre.

En general, se evitara la inyeccion y la perfusion en una vena pequefia para minimizar el
riesgo de irritacion venosa, que aumenta conforme disminuye el diametro de la vena.

En casos aislados ocurren reacciones alérgicas (exantema) en la piel y en otros lugares.

Los pacientes con obstruccion de la via respiratoria y con dafo cerebral pueden sufrir una
depresion respiratoria.

De ordinario, hay que vigilar al paciente de 6 a 12 horas después de administrar
Lormetazepam Koehler.

En ocasiones, sobre todo cuando se administran dosis altas de lormetazepam o se aplica
un tratamiento repetido, pueden aparecer alteraciones reversibles, del tipo de habla
retardada o poco inteligible (trastornos en la articulacion del habla), trastornos motores,
deambulacion inestable, alteraciones visuales/anomalias visuales (diplopia) y nistagmo.

El riesgo de aparicion de efectos adversos se eleva entre los pacientes de edad avanzada.
Hay que prevenir a estos pacientes de los riesgos de caida debido al efecto miorrelajante
del lormetazepam.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Los datos farmacocinéticos acerca de la administracion de una dosis Unica de
lormetazepam a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada son limitados. El
aclaramiento plasmatico reducido en estos pacientes ocasiona un aumento medio de hasta
el doble de la concentracion maxima y de la exposicion sistémica (AUC) tras la
administracion oral de 0,03 mg/kg y el AUC aumento aproximadamente en un 50 % tras la
administracion IV de 0,015 mg/kg. No obstante, no se dispone de datos farmacocinéticos
procedentes de ensayos clinicos acerca de la administracion de lormetazepam a esta
poblacion de pacientes.
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Se recomienda tratar con precaucion a los pacientes con insuficiencia hepatica, ya que las
benzodiacepinas pueden desencadenar una encefalopatia.

Riesgo del uso concomitante de opioides:

El uso concomitante de Lormetazepam Koehler con opioides puede provocar sedacion,
depresidn respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcidon concomitante
de medicamentos sedantes como benzodiazepinas o farmacos relacionados como
Lormetazepam Koehler con opioides debe reservarse para los pacientes para quienes no
son posibles otras opciones alternativas de tratamiento. Si se toma la decisién de recetar
Lormetazepam Koehler conjuntamente con opioides, se debera utilizar la dosis efectiva mas
baja, y la duracién del tratamiento debera ser lo mas breve posible.

Se debera hacer un seguimiento estrecho a los pacientes para identificar signos y sintomas
de depresion respiratoria y sedacion. En este aspecto, se recomienda enfaticamente
informar a los pacientes y sus cuidadores (cuando corresponda) para que tengan
conocimiento de estos sintomas.

Poblacion pediatrica

Lormetazepam Koehler no debe administrarse a nifios y adolescentes, salvo que
esté prevista su administracién antes de intervenciones diagnosticas o quirurgicas
(anestesia, cuidados intensivos).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Durante el embarazo solo se administrara Lormetazepam Koehler de manera excepcional
y si existe una razén médica de peso, ya que no se dispone de experiencia con la
administracién de lormetazepam a mujeres embarazadas.

Antes de administrar Lormetazepam Koehler a una mujer en edad fértil, el médico
preguntara si esta embarazada o cree estarlo.

Si se administran repetidamente benzodiazepinas durante el embarazo, el bebé puede
presentar una dependencia fisica, con sintomas de abstinencia en el periodo posnatal.

Si, por razones médicas forzosas, se administrara Lormetazepam Koehler durante la ultima
fase del embarazo, o durante el parto y el alumbramiento, podrian ocurrir efectos en el
recién nacido del tipo de depresion respiratoria, hipotermia, disminucion de la tensién
muscular y dificultades para la succiéon mamaria (sindrome del bebé flacido) debido a la
accion farmacoldgica de este medicamento.

El riesgo de malformacién cuando se administran dosis terapéuticas de benzodiazepinas
en la primera fase del embarazo humano parece ser bajo, si bien algunos estudios
epidemioldgicos revelan un mayor riesgo de hendidura palatina. Se han descrito casos de
anomalias congénitas y retraso mental entre nifios con exposicion prenatal a las
benzodiazepinas, después de sobredosis y tras la intoxicacion con las mismas.
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Lactancia

El lormetazepam se excreta con la leche humana. Por eso, no debe administrarse
Lormetazepam Koehler a las madres lactantes. Cuando existan razones de peso para la
administracion repetida o de dosis altas de Lormetazepam Koehler (p. ej., estados de
ansiedad que no se controlen de ninguna otra manera), se destetara al nifio o se
interrumpira la lactancia materna.

Fertilidad
No existen datos disponibles en humanos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Lormetazepam Koehler influye
decisivamente en la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias, porque puede
alterar la capacidad de reaccioén, incluso con un uso terapéutico. La situacién empeora
cuando se asocia con el alcohol.

Asi pues, los pacientes no deben conducir vehiculos ni utilizar maquinaria ni realizar
actividades peligrosas durante el dia de tratamiento. La decisién la tomara el médico
responsable en cada caso y dependera de la dosis y del estado concreto de reaccion del
paciente.

Si se emplea lormetazepam para preparar una intervencion diagndstica de forma
ambulatoria, el alta del paciente se dara solo si estd acompafiado y se le aconsejara que
no conduzca ningun vehiculo.

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas se enumeran por frecuencia: Muy frecuentes (>1/10),
frecuentes(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas
A continuacion se enumeran las reacciones adversas asociadas con el lormetazepam:

Clasificacion por organo o sistema Frecuencia no conocida
Trastornos del sistema inmunolozico Angioedema
Trastornos psiquatncos Humor depresivo. 1deacion suicida/mtento de

smeidio, alucinacion, dependencia, 1deas delirantes,
sintomas de abstinencia (msomnio de rebote),
agitacion. agresividad, umitabilidad. mquietud.
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ansiedad, pesadillas, conducta inapropiada, trastomo
emocional, psicosis agudas
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareo, adormecinuento, sedacion, amnesia,
stado de viglancia dismunmdo, trastornos de la
concentracion y tiempos de reaccion prolongados,
confusion, obnubilacion de la conciencia, ataxia,
debilidad mmscular. disarma‘habla amrastrada,
alteraciones visuales, disgeusia, bradifremia

Trastornos cardiacos Taquicardia

Trastornos respiratonios, toracicos y mediastinicos Depresion respuatona

Trastornos gastromtestinales Vomitos, nduseas, dolor abdomunal alto,
strefimuento, xerostomia

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo Prunito, wrticana, erupcion

Trastornos renales y unnanos Trastomos de la miccion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Trombosis, romboflebitis, sintomas de

admmistracion extravasacion, astenia, hiperhidrosis, fahga

Lesiones traumaticas. intoxicaciones y Caida

complicaciones de procedimientos terapeuticos

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas (de frecuencia no conocida):

Trastornos psiquiatricos

Pueden producirse las denominadas reacciones paradéjicas, como aumento de la
agresividad, estado de agitacion aguda, ansiedad, tendencias suicidas, espasmos
musculares, trastornos del suefio. En caso de ocurrir, se debe suspender el tratamiento.

La suspension abrupta tras la administracion diaria prolongada de lormetazepam puede
provocar trastornos del suefio y aumento de la actividad onirica. Puede intensificarse la
ansiedad, la tensién, y también la excitacion y la inquietud interior. Los sintomas pueden
incluir temblor y sudoracién, y pueden acentuarse a reacciones fisicas (ataques
convulsivos) y psicoldgicas, como las psicosis sintomaticas (por ejemplo, delirio por
abstinencia).

Sistema nervioso
Las benzodiazepinas pueden provocar amnesia anterégrada.

Pueden producirse trastornos reversibles, como habla lenta o arrastrada (trastornos de la
articulacion), movimiento vacilante y marcha inestable, trastornos visuales como diplopia y
nistagmo, especialmente con dosis altas y administracion repetida.

Trastornos vasculares

Las inyecciones en una vena de calibre demasiado pequefio 0 una inyeccion intravenosa
rapida pueden provocar irritacion de la pared venosa, inflamacion, cambios vasculares,
trombosis o tromboflebitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
En los pacientes con obstruccion de las vias aéreas y dafio cerebral puede ocurrir depresion
respiratoria.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
En casos aislados, pueden presentarse reacciones cutaneas (exantema) y otras reacciones
alérgicas.

Pacientes de edad avanzada

El riesgo de ocurrencia de efectos adversos es mas elevado en los pacientes de edad
avanzada, y dado el efecto de relajaciéon muscular, se recomienda precaucioén (riesgo de
caidas).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando se utiliza de manera concomitante con otros depresores del SNC, del tipo
neurolépticos, tranquilizantes, antidepresivos, hipnéticos, analgésicos, anestésicos y
antihistaminicos, puede observarse una potenciaciéon mutua de los efectos.

El uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiazepinas o farmacos
relacionados como Lormetazepam Koehler con opioides aumenta el riesgo de sedacion,
depresion respiratoria, coma y muerte debido al efecto acumulativo depresor del SNC. Se
deberan limitar la dosis y la duracion del uso concomitante.

Los efectos también se pueden modificar y potenciar de manera imprevisible si este
producto se combina con el alcohol.

A veces, se potencian los efectos de los miorrelajantes.

La naturaleza y el grado de interaccion no se pueden predecir con certeza cuando el
paciente recibe tratamiento permanente con otros farmacos que influyen en las funciones
circulatoria y respiratoria (p. €j., betabloqueantes, glucésidos cardioactivos, metilxantinas).
Aqui también se incluyen los anticonceptivos orales y algunos antibidticos.

Por este motivo, antes de su administracion parenteral, el médico debera aclarar si el
paciente esta recibiendo el tratamiento permanente citado.

En estos casos, el tratamiento con lormetazepam requiere especial cautela.

Via de administracion: Intravenosa
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Dosificacion y grupo etario

Posologia y forma de administracion

La posologia y la duracion del tratamiento se ajustaran a la capacidad de respuesta de cada
paciente y a la naturaleza y gravedad de la enfermedad.

En general, se administrara la dosis minima eficaz durante el tiempo mas corto posible.

Posologia
Se recomienda la posologia siguiente:

a) Premedicacion antes de intervenciones bajo anestesia general En los dias previos,
en la noche previa y/o en el mismo dia de la intervencion:

515 recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lormetazepam Koehler
0.4 - 1 mg de lormetazepam 2-5ml

b) Sedacién antes de intervenciones quirurgicas bajo anestesia general

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lommetazepam Koehler
0.4 -2 mg de lormetazepam, 2-10ml
equivalentes a 0,006 - 0,03 mg/kg
de peso corporal

c) Sedacion (induccion del suefio) durante intervenciones diagnosticas

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lommetazepam Lormetazepam Koehler
1 — 2 mg de lormetazepam. 5-10ml
equivalentes 2 0,015 - 0,03 mg'ks
de peso corporal

d) Tratamiento sintomatico de las crisis agudas de tensién, excitacion y ansiedad y
sedacion basica antes de intervenciones bajo anestesia local

Antes de la anestesia:

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lommetazepam Koehler
0.4 -1 mg de lormetazepam. 2-5ml
equivalentes a 0,006 — 0,015
mg/kg de peso corporal

Y, ademas, durante la intervencién, dependiendo de la profundidad de sedacion deseada:
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Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lormetazepam Koehler
hasta una dosis total de 2 mg de hasta 10 ml
lormetazepam
e) Tratamiento sintomatico de las crisis agudas de tension, excitacion y ansiedad

durante intervenciones diagndsticas

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lommetazepam Koehler
0.6 — 1 mg de lormetazepam. 3-5ml
equivalentes a 0.009 - 0,015
mg/kg de peso corporal
f) Sedacion basica en cuidados intensivos

Hasta una profundidad de sedacion RASS de 0/-1y, si fuera necesario, hasta RASS -3.

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lometazepam Lometazepam Koehler
0.2 - 0.4 mg de lormetazep 1-2ml

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Administre y dosifique con cuidado, sobre todo si falla la funciéon cardiaca o respiratoria
(insuficiencia cardiorrespiratoria). A menudo, la eliminacion se retrasa en los pacientes de
edad avanzada, por lo que el efecto de las benzodiazepinas podria potenciarse.

Pacientes con mal estado general
Pacientes con mal estado general, sobre todo aquellos con alteraciones psico-organicas,
insuficiencia circulatoria o respiratoria:

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lormetazepam Koehler
0.2 = 1 mg de lormetazepam, I1-5ml

equivalentes a 0,003 - 0,015
mg'kg de peso corporal

Poblacion pediatrica
Nifios de 2 a 10 afos de edad:

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lommetazepam Koehler
0.1-0.8 mg de lormetazepam. 05-4ml
equivalentes a 0.0015-0,012
mg/kg de peso corporal

Considerando cada grupo de edad, administre despacio la solucién inyectable en una vena
de gran calibre (no mas de 5 ml/min). Respete la posologia recomendada y preste una
atencion cuidadosa y continua a la respiracion, presion arterial y frecuencia cardiaca.
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La dosis diaria de los nifios no debe sobrepasar los 3,5 mg (véase también «Mantenimiento
del efecto»).

La posologia recomendada para los nifios y adolescentes de 10 a 18 afios es la misma que
la de adultos.

Las recomendaciones posoldgicas para los nifios menores de 10 afios se basan en la
experiencia clinica muy limitada disponible para este grupo de edad.

Mantenimiento del efecto:

Lormetazepam Koehler se puede administrar de forma repetida. En general, sin embargo,
las dosis diarias no deben exceder de 5 mg de lormetazepam para los adultos, de 4 mg
para los pacientes de riesgo y de 3,5 mg para los nifios y adolescentes.

Forma de administracion
En principio, administre despacio la solucién inyectable en una vena de gran calibre (aprox.
5 ml/min).

Durante la administracion preste una atencién cuidadosa y continua a la respiracion, presién
arterial y frecuencia cardiaca.

Lormetazepam Koehler se puede administrar sin diluir y junto con las soluciones para
perfusion citadas (véase mas adelante).

Instrucciones para la administracion en inyeccion sin diluir:
Lormetazepam Koehler se administra sin diluir.

Lormetazepam Koehler solo se puede administrar por via intravenosa. No se puede
inyectar por via intramuscular. Hay que evitar su aplicacion intraarterial. En caso de
inyeccion intraarterial involuntaria de Lormetazepam Koehler, lave la
arteria afectada con 50 ml de suero salino fisioldgica a través de la aguja.

Luego, retire la aguja y cubra la zona de puncion con un vendaje compresivo.
Instrucciones para la administracién después de su adicion a soluciones para perfusion:

Lormetazepam Koehler se puede afiadir a una solucion glucosada al 5%, una solucion
fisioldgica de cloruro sddico al 0,9% o una solucién de Ringer, respectivamente.

La aplicacién de otros medicamentos o perfusiones en la misma via del lormetazepam se
efectuara mediante una llave de tres pasos o una conexién en Y inmediatamente junto al
tubo de perfusion.

Duracion de la administracion:
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La dosis inicial designada de Lormetazepam se administrara en 2 minutos para obtener el
efecto deseado.

La eleccién de la dosis de mantenimiento depende de la magnitud del efecto deseado y de
la colaboracién del paciente.

Si no existe una razén de peso, Lormetazepam no debe administrarse durante mas de una
semana.

Asi pues, la duracién de la administracion y del tratamiento dependen de las necesidades
médicas y las dictaminara el médico responsible

Condiciéon de venta
Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmaceutica
- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20211072214

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacién
farmacologica para el producto de la referencia sin fines de obtencion de registro
sanitario, unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada ampolla de 10 ml contiene 2 mg de lormetazepam
Forma farmacéutica: Solucion inyectable y para perfusion
Indicaciones:

Adultos:

Lormetazepam Koehler esta indicado:

- Para el tratamiento sintomatico de las crisis agudas de tension, excitacion y
ansiedad durante intervenciones quirurgicas y diagnésticas, asi como en
cuidados intensivos

- Paralainduccion de la anestesia

Poblacion pediatrica:

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicament Alimentzc vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s : >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In " I lo
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

En los nifios de 2 o mas anos y en los adolescentes, Lormetazepam Koehler solo esta
indicado para su administracion antes de intervenciones diagnésticas o quirurgicas
(anestesia, cuidados intensivos).

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al principio activo, otras benzodiazepinas o a alguno de los
excipientes.
- Historia conocida de dependencia del alcohol o de otros medicamentos o
drogas
- Intoxicacion aguda por alcohol, hipnéticos, analgésicos o psicotropos
(neurolépticos,
antidepresivos, litio)
- Miastenia grave
- Sindrome de apnea del sueiio
- Insuficiencia respiratoria grave
- Insuficiencia hepatica grave

Advertencias y precauciones:
Lormetazepam Koehler se administrara con especial cuidado a pacientes con:

-Ataxia espinal o cerebelosa,
- Insuficiencia renal.

Tolerancia
Los efectos hipnéticos del lormetazepam pueden reducirse después de su
administracion repetida durante algunas semanas.

Dependencia

El lormetazepam, como otras benzodiazepinas, comporta un riesgo de dependencia
primaria, tanto fisica como psiquica. El riesgo de dependencia existe incluso si se
aplica a diario durante pocas semanas. Asi sucede no solo con el abuso de las dosis
mas altas, sino también de las dosis terapéuticas.

La interrupcion brusca del tratamiento con lormetazepam, después de su
administracion diaria, puede asociarse a sintomas de abstinencia, como cefalea,
dolores musculares, ansiedad extrema, tension, agitacion, confusion e irritabilidad,
alteraciones del suefio y ensonacion. En los casos mas graves se observan
desrealizacion, despersonalizacion, hiperacusia, acorchamiento y hormigueo en las
extremidades, hipersensibilidad a la luz, el ruido y el contacto fisico, alucinaciones
o crisis epilépticas.

Pueden aparecer estos sintomas: temblor y sudoracion que se acentian hasta
producir reacciones fisicas (crisis convulsivas) y psiquicas peligrosas, del tipo de
psicosis sintomatica (por ejemplo, delirium por abstinencia).
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Amnesia

Las benzodiazepinas inducen a veces amnesia anterograda. Este estado sucede (casi
siempre, unas horas) después de la administracion del producto. El paciente no
siempre recuerda lo que estaba haciendo. Para reducir este riesgo de amnesia
anterégrada, que depende de la dosis, se garantizara al enfermo un suefo
ininterrumpido suficiente de 7-8 horas.

Reacciones psiquiatricas

A veces, durante el tratamiento benzodiacepinico, se desenmascara y emerge una
depresion previa. Esta reaccion podria precipitar el suicidio de este tipo de pacientes.
Entre los pacientes, cuyo estado de ansiedad se superponga a la depresion, el
tratamiento con benzodiazepinas, aun cuando no se utilicen fundamentalmente como
ansioliticos, puede ocasionar manifestaciones depresivas severas que acaben
potenciando las tendencias suicidas. Por eso, se recomienda tomar las precauciones
correspondientes.

Las reacciones del tipo de inquietud, agitacion, irritabilidad, agresividad, ideas
delirantes, rabia, pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta inadecuada y otros
efectos conductuales adversos ocurren, como se sabe, con el uso de
benzodiazepinas.

Reacciones paraddjicas

La posibilidad de reacciones paraddéjicas, del tipo de incremento de la agresividad,
estados de excitacion aguda, ansiedad, intencion suicida, espasmos musculares,
alteraciones del sueiio, como discoimesis y disfilaxia, deben tenerse en cuenta.

Ante estas reacciones se suspendera la administracion de Lormetazepam Koehler.

Las reacciones psiquiatricas y paradéjicas ocurren mas en nifos y pacientes de edad
avanzada.

Administracion repetida

En casos excepcionales, se puede requerir la administracion repetida de
Lormetazepam Koehler. El beneficio del tratamiento ha de sopesarse frente al riesgo
de aparicion de dependencia fisica y psiquica.

En principio, las inyecciones y, en especial, las perfusiones se administraran en
venas de gran calibre.

En general, se evitara la inyeccion y la perfusiéon en una vena pequeiia para minimizar
el riesgo de irritacion venosa, que aumenta conforme disminuye el diametro de la
vena.
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En casos aislados ocurren reacciones alérgicas (exantema) en la piel y en otros
lugares.

Los pacientes con obstruccion de la via respiratoria y con dafio cerebral pueden
sufrir una depresion respiratoria.

De ordinario, hay que vigilar al paciente de 6 a 12 horas después de administrar
Lormetazepam Koehler.

En ocasiones, sobre todo cuando se administran dosis altas de lormetazepam o se
aplica un tratamiento repetido, pueden aparecer alteraciones reversibles, del tipo de
habla retardada o poco inteligible (trastornos en la articulacion del habla), trastornos
motores, deambulacién inestable, alteraciones visuales/anomalias visuales
(diplopia) y nistagmo.

El riesgo de aparicion de efectos adversos se eleva entre los pacientes de edad
avanzada. Hay que prevenir a estos pacientes de los riesgos de caida debido al efecto
miorrelajante del lormetazepam.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Los datos farmacocinéticos acerca de la administracion de una dosis unica de
lormetazepam a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada son limitados.
El aclaramiento plasmatico reducido en estos pacientes ocasiona un aumento medio
de hasta el doble de la concentracion maxima y de la exposicion sistémica (AUC) tras
la administracion oral de 0,03 mg/kg y el AUC aumento aproximadamente en un 50 %
tras la administracion IV de 0,015 mg/kg. No obstante, no se dispone de datos
farmacocinéticos procedentes de ensayos clinicos acerca de la administracion de
lormetazepam a esta poblacion de pacientes.

Se recomienda tratar con precaucion a los pacientes con insuficiencia hepatica, ya
que las benzodiacepinas pueden desencadenar una encefalopatia.

Riesgo del uso concomitante de opioides:

El uso concomitante de Lormetazepam Koehler con opioides puede provocar
sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la
prescripcion concomitante de medicamentos sedantes como benzodiazepinas o
farmacos relacionados como Lormetazepam Koehler con opioides debe reservarse
para los pacientes para quienes no son posibles otras opciones alternativas de
tratamiento. Si se toma la decision de recetar Lormetazepam Koehler conjuntamente
con opioides, se debera utilizar la dosis efectiva mas baja, y la duracion del
tratamiento debera ser lo mas breve posible.

Se debera hacer un seguimiento estrecho a los pacientes para identificar signos y
sintomas de depresion respiratoria y sedacion. En este aspecto, se recomienda
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enfaticamente informar a los pacientes y sus cuidadores (cuando corresponda) para
que tengan conocimiento de estos sintomas.

Poblacién pediatrica

Lormetazepam Koehler no debe administrarse a nifios y adolescentes, salvo
que esté prevista su administracion antes de intervenciones diagnésticas o
quirurgicas (anestesia, cuidados intensivos).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Durante el embarazo solo se administrara Lormetazepam Koehler de manera
excepcional y si existe una razén médica de peso, ya que no se dispone de
experiencia con la administracion de lormetazepam a mujeres embarazadas.

Antes de administrar Lormetazepam Koehler a una mujer en edad fértil, el médico
preguntara si esta embarazada o cree estarlo.

Si se administran repetidamente benzodiazepinas durante el embarazo, el bebé
puede presentar una dependencia fisica, con sintomas de abstinencia en el periodo
posnatal.

Si, por razones médicas forzosas, se administrara Lormetazepam Koehler durante la
ultima fase del embarazo, o durante el parto y el alumbramiento, podrian ocurrir
efectos en el recién nacido del tipo de depresion respiratoria, hipotermia,
disminucion de la tension muscular y dificultades para la succion mamaria (sindrome
del bebé flacido) debido a la accion farmacolégica de este medicamento.

El riesgo de malformacion cuando se administran dosis terapéuticas de
benzodiazepinas en la primera fase del embarazo humano parece ser bajo, si bien
algunos estudios epidemiolégicos revelan un mayor riesgo de hendidura palatina. Se
han descrito casos de anomalias congénitas y retraso mental entre nifios con
exposicion prenatal a las benzodiazepinas, después de sobredosis y tras la
intoxicacion con las mismas.

Lactancia

El lormetazepam se excreta con la leche humana. Por eso, no debe administrarse
Lormetazepam Koehler a las madres lactantes. Cuando existan razones de peso para
la administracion repetida o de dosis altas de Lormetazepam Koehler (p. ej., estados
de ansiedad que no se controlen de ninguna otra manera), se destetara al nifio o se
interrumpira la lactancia materna.

Fertilidad
No existen datos disponibles en humanos.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Lormetazepam Koehler
influye decisivamente en la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinarias,
porque puede alterar la capacidad de reaccion, incluso con un uso terapéutico. La
situacion empeora cuando se asocia con el alcohol.

Asi pues, los pacientes no deben conducir vehiculos ni utilizar maquinaria ni realizar
actividades peligrosas durante el dia de tratamiento. La decisién la tomara el médico
responsable en cada caso y dependera de la dosis y del estado concreto de reaccion
del paciente.

Si se emplea lormetazepam para preparar una intervencion diagndstica de forma
ambulatoria, el alta del paciente se dara solo si esta acompainado y se le aconsejara
que no conduzca ningun vehiculo.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas se enumeran por frecuencia: Muy frecuentes (>1/10),
frecuentes(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas
A continuacién se enumeran
lormetazepam:

las reacciones adversas asociadas con el

Clasificacion por organo o sistema

Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema mmunologico

Angioedema

Trastornos psiquatnicos

Humor depresivo, 1deacion suicida/intento de
smeidio, alucinacion, dependencia, 1deas delirantes,
sintomas de abstinencia (nsomnio de rebote),
agitacion. agresividad. imtabilidad. mquietud.

ansiedad, pesadillas, conducta mnapropiada, trastomo
emocional, psicosis agudas

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, mareo. adormecinmuento, sedacion. amnesia,
estado de izlancia dismunmdo, trastornos de la
concentracion y tiempos de reaccion prolongados,
confusion, obnubilacion de la conciencia, ataxia,
debilidad mmscular, disarma‘habla amrastrada,
alteraciones visuales, disgeusia, bradifremia

Trastornos cardiacos

Tagquicardia

Trastornos respiratonios, toracicos y mediastinicos

Depresion respuatona

Trastornos gastromtestinales

Vomitos, nauseas. dolor abdonunal alto.
estrefiimiento, xerostomia

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Prunito, wticana, erupcion

Trastornos renales y unnanos

Trastomos de la miccion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
admmistracion

Trombosis, romboflebitis, sintomas de
extravasacion, astenia, hiperhudrosis, fatiga

Lesiones fraumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedmmentos terapéuticos

Caida
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas (de frecuencia no conocida):

Trastornos psiquiatricos

Pueden producirse las denominadas reacciones paraddjicas, como aumento de la
agresividad, estado de agitacion aguda, ansiedad, tendencias suicidas, espasmos
musculares, trastornos del sueiio. En caso de ocurrir, se debe suspender el
tratamiento.

La suspension abrupta tras la administraciéon diaria prolongada de lormetazepam
puede provocar trastornos del sueio y aumento de la actividad onirica. Puede
intensificarse la ansiedad, la tension, y también la excitacion y la inquietud interior.
Los sintomas pueden incluir temblor y sudoracién, y pueden acentuarse a
reacciones fisicas (ataques convulsivos) y psicologicas, como las psicosis
sintomaticas (por ejemplo, delirio por abstinencia).

Sistema nervioso
Las benzodiazepinas pueden provocar amnesia anterograda.

Pueden producirse trastornos reversibles, como habla lenta o arrastrada (trastornos
de la articulaciéon), movimiento vacilante y marcha inestable, trastornos visuales
como diplopia y nistagmo, especialmente con dosis altas y administracion repetida.

Trastornos vasculares

Las inyecciones en una vena de calibre demasiado pequefo o una inyeccién
intravenosa rapida pueden provocar irritacion de la pared venosa, inflamacion,
cambios vasculares, trombosis o tromboflebitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
En los pacientes con obstruccion de las vias aéreas y daio cerebral puede ocurrir
depresion respiratoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
En casos aislados, pueden presentarse reacciones cutaneas (exantema) y otras
reacciones alérgicas.

Pacientes de edad avanzada

El riesgo de ocurrencia de efectos adversos es mas elevado en los pacientes de edad
avanzada, y dado el efecto de relajacion muscular, se recomienda precaucion (riesgo
de caidas).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del Programa Nacional de
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Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
— INVIMA: https://farmacoweb.invima.qov.co/reportesfv/login/loginUsuario.jsp

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando se utiliza de manera concomitante con otros depresores del SNC, del tipo
neurolépticos, tranquilizantes, antidepresivos, hipnéticos, analgésicos, anestésicos
y antihistaminicos, puede observarse una potenciacion mutua de los efectos.

El uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiazepinas o farmacos
relacionados como Lormetazepam Koehler con opioides aumenta el riesgo de
sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte debido al efecto acumulativo
depresor del SNC. Se deberan limitar la dosis y la duracién del uso concomitante.

Los efectos también se pueden modificar y potenciar de manera imprevisible si este
producto se combina con el alcohol.

A veces, se potencian los efectos de los miorrelajantes.

La naturaleza y el grado de interacciéon no se pueden predecir con certeza cuando el
paciente recibe tratamiento permanente con otros farmacos que influyen en las
funciones circulatoria y respiratoria (p. ej., betabloqueantes, glucésidos
cardioactivos, metilxantinas). Aqui también se incluyen los anticonceptivos orales y
algunos antibiéticos.

Por este motivo, antes de su administracion parenteral, el médico debera aclarar si
el paciente esta recibiendo el tratamiento permanente citado.

En estos casos, el tratamiento con lormetazepam requiere especial cautela.
Via de administracion: Intravenosa
Dosificacién y grupo etario:

Posologia y forma de administracion
La posologia y la duracion del tratamiento se ajustaran a la capacidad de respuesta
de cada paciente y a la naturaleza y gravedad de la enfermedad.

En general, se administrara la dosis minima eficaz durante el tiempo mas corto
posible.

Posologia
Se recomienda la posologia siguiente:
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a) Premedicacion antes de intervenciones bajo anestesia general En los dias
previos, en la noche previa y/o en el mismo dia de la intervencioén:

Dos1s recomendada de Dos1s equivalente de
lormetazepam Lormetazepam Koehler
0.4 - 1 mg de lormetazepam 2-5ml

b) Sedacion antes de intervenciones quirargicas bajo anestesia general

equivalentes a 0,006 - 0,03 mg/kg
de peso corporal

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lommetazepam Koehler
0.4 -2 mg de lormetazepam, 2-10ml

c) Sedacion (induccion del suefo) durante

intervenciones diagnésticas

equivalentes 2 0,015 - 0,03 mg'ks
de peso corporal

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lommetazepam Lormetazepam Koehler
1 -2 mg de lormetazepam 5-10ml

d) Tratamiento sintomatico de las crisis agudas de tension, excitaciéon y ansiedad y
sedacion basica antes de intervenciones bajo anestesia local

Antes de la anestesia:

equivalentes a 0,006 — 0,015
mg/kg de peso corporal

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lommetazepam Koehler
0.4 - 1 mg de lormetazepam. 2-5ml

Y, ademas, durante la intervencion, dependiendo de la profundidad de sedacion

deseada:
Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lommetazepam Koehler
hasta una dosis total de 2 mg de hasta 10 ml
lormetazepam

e) Tratamiento sintomatico de las crisis agudas de tensién, excitacion y ansiedad
durante intervenciones diagnésticas

equivalentes a 0.009 - 0,015
mg/kg de peso corporal

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lommetazepam Koehler
0.6 — 1 mg de lormetazepam. 3-5ml
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f) Sedacion basica en cuidados intensivos
Hasta una profundidad de sedacion RASS de 0/-1y, si fuera necesario, hasta RASS

-3.
Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lommetazepam Koehler
0.2 - 0.4 mg de lormetazep 1-2ml

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Administre y dosifique con cuidado, sobre todo si falla la funcion cardiaca o
respiratoria (insuficiencia cardiorrespiratoria). A menudo, la eliminacion se retrasa
en los pacientes de edad avanzada, por lo que el efecto de las benzodiazepinas podria
potenciarse.

Pacientes con mal estado general
Pacientes con mal estado general, sobre todo aquellos con alteraciones psico-
organicas, insuficiencia circulatoria o respiratoria:

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lommetazepam Lormetazepam Koehler
0.2 — 1 mg de lormetazepam, I1-5ml

equivalentes 2 0,003 - 0,015
mgz'kz de peso corporal

Poblacién pediatrica
Ninos de 2 a 10 anos de edad:

Dosis recomendada de Dosis equivalente de
lormetazepam Lommetazepam Koehler
0.1-0.8 mg de lormetazepam. 0.5-4ml

equivalentes a 0,0015-0.012
mg/kg de peso corporal

Considerando cada grupo de edad, administre despacio la solucién inyectable en una
vena de gran calibre (no mas de 5 ml/min). Respete la posologia recomendada y
preste una atencion cuidadosa y continua a la respiracién, presion arterial y
frecuencia cardiaca.

La dosis diaria de los nifnos no debe sobrepasar los 3,5 mg (véase también
«Mantenimiento del efecto»).

La posologia recomendada para los niinos y adolescentes de 10 a 18 afos es la misma
que la de adultos.
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Las recomendaciones posoldgicas para los nifios menores de 10 afios se basan en
la experiencia clinica muy limitada disponible para este grupo de edad.

Mantenimiento del efecto:

Lormetazepam Koehler se puede administrar de forma repetida. En general, sin
embargo, las dosis diarias no deben exceder de 5 mg de lormetazepam para los
adultos, de 4 mg para los pacientes de riesgo y de 3,5 mg para los nifios y
adolescentes.

Forma de administracion
En principio, administre despacio la solucion inyectable en una vena de gran calibre
(aprox. 5 ml/min).

Durante la administracion preste una atencion cuidadosa y continua a la respiracion,
presion arterial y frecuencia cardiaca.

Lormetazepam Koehler se puede administrar sin diluir y junto con las soluciones
para perfusion citadas (véase mas adelante).

Instrucciones para la administracion en inyeccion sin diluir:
Lormetazepam Koehler se administra sin diluir.

Lormetazepam Koehler solo se puede administrar por via intravenosa. No se
puede inyectar por via intramuscular. Hay que evitar su aplicacion intraarterial. En
caso de inyeccion intraarterial involuntaria de Lormetazepam Koehler, lave la
arteria afectada con 50 ml de suero salino fisiolégica a través de la aguja.

Luego, retire la aguja y cubra la zona de puncién con un vendaje compresivo.

Instrucciones para la administracion después de su adicién a soluciones para
perfusion:

Lormetazepam Koehler se puede afnadir a una solucion glucosada al 5%, una
solucion fisiolégica de cloruro soédico al 0,9% o una solucion de Ringer,
respectivamente.

La aplicacion de otros medicamentos o perfusiones en la misma via del
lormetazepam se efectuara mediante una llave de tres pasos o una conexiéon en Y
inmediatamente junto al tubo de perfusion.

Duracion de la administracion:
La dosis inicial designada de Lormetazepam se administrara en 2 minutos para
obtener el efecto deseado.
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La eleccion de la dosis de mantenimiento depende de la magnitud del efecto deseado
y de la colaboracion del paciente.

Si no existe una razon de peso, Lormetazepam no debe administrarse durante mas
de una semana.

Asi pues, la duracion de la administracion y del tratamiento dependen de las
necesidades médicas y las dictaminara el médico responsable.

Condicion de venta: Venta con férmula médica

Norma farmacolégica: 19.17.1.0.N10

Nota de Farmacovigilancia: Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben
presentarse a la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos — Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resoluciéon N° 2004009455

del 28 de mayo de 2004.

Adicionalmente, la Sala considera que se debe ajustar el Inserto a lo aprobado en el
presente concepto, en lo referente a la notificacion de reacciones adversas para

Colombia.
3.1.6 Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion
3.1.6.1 RIXAM® ACIDO TRANEXAMICO 650MG

Expediente :20178272

Radicado : 20201058480 / 20201109322 / 20201239367 / 20201257822
Fecha : 30/12/2020

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda

Composicién: Cada comprimido contiene 650 mg de Acido tranexamico
Forma farmacéutica: Comprimido

Indicaciones:
Uso a corto plazo para la hemorragia o el riesgo de hemorragia en casos de aumento de la
fibrindlisis o la fibrinogendlisis tal como sucede en la menorragia.

Contraindicaciones

ACIDO TRANEXAMICO 650 MG esta contraindicado en pacientes que presentan o han
presentado hipersensibilidad al acido tranexamico o a alguno de los demas componentes
de este medicamento.

Pacientes que se encuentran utilizando anticoncepcién hormonal combinada
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El uso de acido tranexamico esta contraindicado también si el paciente presenta alguna de
las siguientes condiciones:

+ Enfermedad tromboembdlica activa (por ejemplo, trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar o trombosis cerebral)

* Antecedentes de trombosis o0 tromboembolismo, incluida la vena retiniana u oclusion
arterial.

* Riesgo intrinseco de trombosis o tromboembolismo (por ejemplo, enfermedad
valvular trombogénica, enfermedad del ritmo cardiaco trombogénico o
hipercoagulopatia).

+ Se han notificado casos de trombosis venosa y arterial o tromboembolismo, asi
como casos de oclusiones de la arteria retiniana y de la vena retiniana, con acido
tranexamico.

Precauciones y Advertencias
Riesgo tromboembdlico

Uso concomitante de anticonceptivos hormonales

Se sabe que los anticonceptivos hormonales combinados aumentan el riesgo de
tromboembolismo venoso, asi como las trombosis arteriales, accidente cerebrovascular e
infarto de miocardio. Debido a que el acido tranexamico es antifibrinolitico, el riesgo de
tromboembolismo venoso, asi como las trombosis arteriales como el accidente
cerebrovascular, puede aumentar aun mas cuando se administran anticonceptivos
hormonales con acido tranexamico. Esto es especialmente preocupante en mujeres obesas
o que fuman cigarrillos, especialmente en fumadores mayores de 35 afios.

Las mujeres que usaron anticoncepcion hormonal fueron excluidas de los ensayos
clinicos que apoyan la seguridad y eficacia de acido tranexamico, y no hay datos de
ensayos clinicos sobre el riesgo de eventos tromboticos con el uso concomitante de acido
tranexamico con anticonceptivos hormonales. Sin embargo, ha habido informes posteriores
a la comercializacion en los EE. UU. De eventos trombdticos venosos y arteriales en
mujeres que han usado acido tranexamico concomitantemente con anticonceptivos
hormonales de combinacién. Por este motivo, el uso concomitante de acido tranexamico
con anticonceptivos hormonales combinados esta contraindicado.

Concentrados de complejo de factor IX o concentrados de coagulante anti- inhibidor

El acido tranexamico no se recomienda para mujeres que toman concentrados de complejo
de factor IX o concentrados de coagulante anti-inhibidor porque el riesgo de trombosis
puede aumentar.

Acido retinoico trans (tretinoina oral)

Tenga cuidado al prescribir acido tranexamico a mujeres con leucemia promielocitica aguda
que toman Acido retinoico para la induccion de la remisién debido a la posible exacerbacion
del efecto procoagulante del acido retinoico.
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Efectos oculares

Se ha notificado oclusién venosa y arterial retiniana en pacientes que usan acido
tranexamico. Se debe instruir a los pacientes para que informen los sintomas visuales y
oculares con prontitud. En el caso de tales sintomas, se debe instruir a los pacientes para
que suspendan el acido tranexamico de inmediato y deben ser remitidos a un oftalmélogo
para una evaluacién oftalmolégica completa, incluido el examen retiniano con dilatacion,
para excluir la posibilidad de oclusion venosa o arterial retiniana.

Reaccién alérgica grave

Se notificd un caso de reaccion alérgica grave a acido tranexamico en los ensayos clinicos,
que involucré a un sujeto que experimentd disnea, estrechamiento de la garganta y
enrojecimiento facial que requirieron tratamiento médico de emergencia. También se ha
informado un caso de shock anafilactico en la literatura, que involucra a un paciente que
recibié un bolo intravenoso de acido tranexamico.

Hemorragia subaracnoidea
El edema cerebral y el infarto cerebral pueden ser causados por el uso de acido tranexamico
en mujeres con hemorragia subaracnoidea.

Conjuntivitis lefiosa
Se ha informado conjuntivitis lefiosa en pacientes que toman acido tranexamico. La
conjuntivitis se resolvio tras el cese de este medicamento.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas comunes en los ensayos clinicos son dolor de cabeza, signos
y sintomas nasales, dolor de espalda, dolor abdominal, dolor musculoesquelético, dolor en
las articulaciones, calambres musculares, migrafia, anemia y fatiga.

Luego de la comercializaciéon se han informado los siguientes efectos adversos en
pacientes que recibieron acido tranexamico para diversas indicaciones: nauseas, vomitos
y diarrea, reacciones alérgicas de la piel, Shock anafilactico y reacciones anafilacticas.
Eventos tromboembdlicos (por ejemplo, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar,
trombosis cerebral, necrosis cortical renal aguda, y obstruccién de la arteria y la vena
retinales centrales); los casos han sido asociado con el uso concomitante de
anticonceptivos hormonales combinados. Deterioro de la vision del color y otros trastornos
visuales y mareos

Interacciones
No se realizaron estudios de interaccion farmacoldgica con acido tranexamico.
Anticonceptivos hormonales

Debido a que acido tranexamico es antifibrinolitico, el uso concomitante de anticonceptivos
hormonales y acido tranexamico pueden exacerbar aun mas el riesgo trombotico asociado
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con la combinacién de anticonceptivos hormonales. Por este motivo, el uso concomitante
de acido tranexamico con anticonceptivos hormonales combinados esta contraindicado.

Activadores de plasmindgeno tisular
La terapia concomitante con activadores de plasmindgeno tisular puede disminuir la eficacia
tanto de acido tranexamico como de activadores de plasmindgeno tisular. Por lo tanto, se
debe tener cuidado si una mujer que esta en tratamiento con acido tranexamico requiere
activadores de plasminogeno tisular.

Concentrados de factor IX complejos o concentrados de coagulante anti- inhibidor

El acido tranexamico no se recomienda para mujeres que toman concentrados de complejo
de factor IX o concentrados de coagulante anti-inhibidor porque el riesgo de trombosis
puede aumentar.

Acido trans retinoico (tretinoina oral)

Tenga cuidado al prescribir acido tranexamico a mujeres con leucemia promielocitica aguda
que toman acido retinoico para la induccion de remision, debido a la posible exacerbacion
del efecto procoagulante del acido retinoico.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de Acido tranexamico 650 mg en mujeres con funcion renal normal
es de dos tabletas de 650 mg tomados por via oral, tres veces al dia (3900 mg / dia) durante
un maximo de 5 dias durante la menstruaciéon mensual. Acido tranexamico 650 mg puede
administrarse sin tener en cuenta las comidas. Las tabletas deben tragarse enteros y no
deben masticarse o romperse.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: Es necesario ajustar la dosis en pacientes con una concentracion
de creatinina sérica superior a 1,4 mg / dL.

Acido tranexamico 650
mg

Creatinina sérica (mg/dL) Ajuste de dosis Dosis diaria total

1300 mg (2 tabletas de 650 mg) dos veces

Crentre 14y<28 al dia por un maximo de 5 dias durante la 2600 mg

menstruacion.
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1300 mg (2 tabletas de 650 mg) una vez al
Crentre 28y <57 dia por un maximo de 5 dias durante la 1300 mg

menstruacion.

650 mg (1 tableta de 650 mg) una vez al dia por un

Cr de maximo de 5 dias durante la 650

5.7 menstruacion. mg

Insuficiencia hepatica:

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética del acido
tranexamico. Debido a que solo una pequefia fraccion del farmaco se metaboliza, no es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Uso geriatrico
Acido tranexamico 650 mg esta indicado para mujeres en edad reproductiva y no esta
disefiado para ser utilizado por mujeres posmenopausicas.

Poblacion pediatrica

Acido tranexamico 650 mg esta indicado para mujeres en edad reproductiva y no esta
disefiado para su uso en nifas antes de la menarca. Basado en un estudio farmacocinético
en 20 mujeres adolescentes, de 12 a 16 afos, no es necesario ajustar la dosis en la
poblacion adolescente

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2020012784 emitido mediante Acta No. 12 de 2020 SEM
numeral 3.1.6.5. con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20201239367
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado 20201239367

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que no
presentoé respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de
2020 SEM numeral 3.1.6.5, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recomienda negar la evaluacion farmacolégica para el producto de la
referencia, por cuanto el interesado allegé estudio in vitro incompleto al que en la
evaluacion se le hacen las siguientes observaciones:
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¢ Realizan los perfiles en un unico lote (minimo deben ser 3 lotes del producto
test).

¢ No allegan informacion sobre la permeabilidad del principio activo.
No allegan el perfil de solubilidad del principio activo.

e No allegan la validacion de la metodologia analitica a los pH en los cuales
fueron realizados los perfiles.

¢ No allegan los soportes instrumentales ni de perfiles ni de la validacion.

e No allegan certificados de calidad de los lotes utilizados del test y del de
referencia.

¢ Se evidencia que se disuelve menos del 85% en 15 y 30 minutos.

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el Inserto e Informacién para prescribir
allegados mediante radicado 20201239367.

3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia

3.1.91 DEPO-MEDROL 40 MG/ML SUSPENSION INYECTABLE
DEPO-MEDROL 40 MG / ML SUSPENSION INYECTABLE X 5 ML

Expediente  : 19927243 / 19967591

Radicado : 20191238161 / 20201202198
20191238166 / 20201208206

Fecha : 09/11/2020

Interesado : PFIZER S.A.S.

Composicién: Cada ml de suspension inyectable contiene metilprednisolona acetato 40 mg
Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:
Terapia corticosteroide

Contraindicaciones

Infecciones fungosas sistémicas. Hipersensibilidad conocida al principio activo o
componentes de la formulacién. Utilizacion por via intratecal, epidural o intravenosa. La
administracion de vacunas vivas o atenuadas esta contraindicada en pacientes que reciben
dosis inmunosupresoras de corticoesteroides.

Nuevas advertencias y precauciones:
Advertencias y precauciones especiales de uso.

Para: (depo-medrol 40 mg/ml x 1 ml).
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Formulaciéon mgpc (cloruro de miristil gamma picolinio).
Este producto no es apropiado para uso en multiples dosis. Luego de la administracion de
la dosis deseada, debera descartarse toda porcion de suspension remanente.

O para: (depo-medrol 40 mg/ml x 5 ml). Formulacién con alcohol bencilico.

Este producto contiene alcohol bencilico, el cual es potencialmente téxico cuando se
administra localmente en el tejido nervioso. La cantidad de alcohol bencilico por cada 1 ml
es 9,16 mg.

El uso de dosis multiples de depo-medrol partiendo de un solo vial exige cuidados
especiales a fin de evitar la contaminacion. Aunque el producto viene inicialmente estéril, el
uso de cualquier dosis extraida de viales de multiples dosis puede acarrear contaminacion,
a menos que se observen técnicas de asepsia estrictas. También es necesario tener
cuidado con el uso de las jeringas y agujas estériles desechables.

Si bien los cristales de esteroides adrenales suprimen la reaccion inflamatoria en la dermis,
su presencia puede causar desintegracion de los elementos celulares y cambios
fisicoquimicos en la sustancia de base del tejido conectivo. Los cambios dérmicos y/o
subdérmicos resultantes, de ocurrencia infrecuente, pueden formar depresiones en la piel
del sitio de inyeccion. El grado en el cual ocurre esta reaccion variara con la cantidad de
esteroide adrenal inyectado. La regeneracion de la piel es usualmente completa en pocos
meses o0 después de que se hayan absorbido todos los cristales del esteroide adrenal.

Con el fin de minimizar la incidencia de atrofia dérmica y subdérmica, deberan tomarse
precauciones para no exceder las dosis recomendadas al momento de las inyecciones. En
lo posible, deberan hacerse multiples inyecciones pequefias en el area de la lesion. La
técnica de inyeccion intrasinovial e intramuscular debera incluir precauciones contra la
inyeccién o las fugas dentro de la dermis. La inyeccion en el musculo deltoides debera
evitarse debido a la alta incidencia de atrofia subcutanea observada.

Depo-medrol no debe administrarse por una ruta diferente a las listadas en la seccion 4.1
indicaciones terapéuticas. Resulta crucial el uso de una técnica apropiada durante la
administracion de depo-medrol y el suficiente cuidado para garantizar la apropiada
aplicacion del medicamento.

Se han informado eventos médicos severos asociados con las vias de administracion
intratecal/epidural. Deben tomarse medidas adecuadas para evitar la inyeccion
intravascular.

Advertencias y precauciones generales.
El siguiente parrafo se refiere unicamente a la formulaciéon con alcohol bencilico.

Cuando se vayan a utilizar viales que contengan multiples dosis, es esencial tomar
precauciones especiales tendientes a impedir la contaminacion del contenido. Existen
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evidencias que el cloruro de benzalconio no es un antiséptico adecuado para esterilizar la
boca de los viales multidosis. Se recomienda el uso de una solucién de povidona-yodo, o
un producto similar, para limpiar la parte superior del vial antes de la aspiracion del
contenido.

Las siguientes precauciones adicionales se aplican al uso de corticosteroides parenterales:

La inyeccion intrasinovial de un corticoesteroide puede producir efectos sistémicos como
también efectos locales.

Es necesario el examen apropiado del fluido articular a fin de excluir un proceso séptico.

Un aumento marcado del dolor, acompafiado por hinchazon local y posterior restriccion del
movimiento articular, fiebre y malestar, puede sugerir el desarrollo de artritis séptica. Si tal
complicacién ocurre y se confirma el diagnoéstico, debera instaurarse terapia antimicrobiana
apropiada.

Debera evitarse la inyeccion local de un esteroide dentro de una articulacién previamente
infectada.

Los corticosteroides no deben inyectarse en articulaciones inestables.
La técnica estéril es necesaria para prevenir infecciones o contaminacion.

Debe tenerse en cuenta la velocidad de absorcion mas lenta de la administracion
intramuscular.

Efectos inmunosupresores/aumento de la susceptibilidad a las infecciones.

Los corticosteroides pueden aumentar la susceptibilidad a las infecciones, pueden
enmascarar algunos signos de infeccion, e incluso pueden aparecer nuevas infecciones
durante su uso. Puede presentarse reduccion de la resistencia corporal e incapacidad para
localizar la infeccién con el uso de corticosteroides. Las infecciones con cualquier patégeno,
incluidos organismos virales, bacterianos, micéticos, protozoarios o helminticos, en
cualquier lugar del cuerpo, pueden estar asociados con el uso de corticosteroides solos o
en combinacioén con otros inmunosupresores que afecten la inmunidad celular, inmunidad
humoral, o la funcién de los neutréfilos. Estas infecciones pueden ser leves, pero pueden
llegar a ser severas y en ocasiones, fatales. Al incrementar las dosis de corticosteroides,
incrementa la tasa de ocurrencia de complicaciones infecciosas.

En presencia de infeccion aguda, no emplee la administracién intrasinovial, intrabursal o
intratendinosa.

Las personas que estan bajo tratamiento con medicamentos que suprimen el sistema
inmunitario son mas susceptibles a infecciones que las personas sanas. La varicela y el
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sarampién, por ejemplo, pueden tener un curso mas serio o incluso mortal en nifios o
adultos no inmunes bajo tratamiento con corticosteroides.

La administracion de vacunas vivas o vivas atenuadas esta contraindicada en pacientes
que estan recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroides. La administracion de
vacunas inactivadas puede realizarse a pacientes que estan recibiendo dosis
inmunosupresoras de corticosteroides; sin embargo, la respuesta a dichas vacunas puede
disminuirse. Los procedimientos de inmunizacion indicados pueden realizarse en pacientes
que estan recibiendo dosis no inmunosupresoras de corticosteroides.

El uso de corticosteroides en tuberculosis activa debera restringirse a los casos de
tuberculosis fulminante o diseminada en los cuales el corticoesteroide se usa para el
manejo de la enfermedad en conjuncion con un régimen antituberculoso apropiado.

En caso que los corticosteroides estén indicados en pacientes con tuberculosis latente o
exista reactividad a la tuberculina, sera necesaria una estrecha vigilancia dado que puede
ocurrir reactivacion de la enfermedad. Durante la terapia prolongada con corticosteroides,
estos pacientes deberan recibir quimioprofilaxis.

Se ha reportado ocurrencia del sarcoma de kaposi en pacientes que estaban recibiendo
terapia con corticosteroides. La interrupcion de los corticosteroides puede conllevar a la
remision clinica.

El papel de los corticosteroides en el choque séptico es controversial, con estudios iniciales
que reportan efectos tanto benéficos como nocivos. Mas recientemente, se ha sugerido que
la suplementacion con corticosteroides es benéfica en pacientes con choque séptico
establecido que presentan insuficiencia suprarrenal. Sin embargo, no se recomienda su
utilizacion rutinaria en el choque séptico. Una revision sistémica de la utilizacion de
corticosteroides a dosis altas y corta duracion no respalda su utilizacion. Sin embargo, los
metaanalisis y una revisién sugieren que tratamientos mas prolongados (5-11 dias) de
corticosteroides a bajas dosis pueden reducir la mortalidad, especialmente en pacientes
con choque séptico dependiente de los vasopresores.

Efectos sobre el sistema inmunitario.

Pueden presentarse reacciones alérgicas. Debido a la ocurrencia de casos raros de
reacciones anafilacticas/anafilactoides en pacientes que reciben terapia parenteral con
corticosteroides, deberan tomarse medidas de precaucion apropiadas antes de la
administracién, especialmente cuando el paciente tiene antecedentes de alergia a cualquier
medicamento.

Efectos endocrinos.

En pacientes bajo terapia con corticosteroides sometidos a estrés inusual esta indicado el
incremento de la dosificacion de corticosteroides de accion rapida antes, durante y después
de la situacion estresante.
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Dosis farmacologicas de corticosteroides administradas durante periodos prolongados
pueden producir supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (hhs) (insuficiencia
corticosuprarrenal secundaria). El grado y duracién de la insuficiencia corticosuprarrenal
producida varian entre los pacientes y depende de la dosis, la frecuencia, el tiempo de
administracion y la duracion del tratamiento con glucocorticosteroides. Este efecto puede
minimizarse utilizando un tratamiento dia por medio.

Ademas, la insuficiencia suprarrenal aguda que produce desenlaces mortales puede
presentarse si los glucocorticosteroides se interrumpen abruptamente.

La insuficiencia corticosuprarrenal secundaria puede, por tanto, minimizarse mediante la
reduccion gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia relativa puede persistir durante
meses después de la interrupcién del tratamiento; por tanto, en cualquier situacion de estrés
que ocurra durante dicho periodo, debera volverse a instaurar la hormonoterapia.

Puede también presentarse "sindrome de abstinencia" de esteroides aparentemente no
relacionado con la insuficiencia corticosuprarrenal después de la interrupciéon abrupta de
los glucocorticoides. Este sindrome incluye sintomas como anorexia, nauseas, vomito,
letargia, cefalea, fiebre, dolor articular, descamacion, mialgia, pérdida de peso y/o
hipotension. Se cree que estos efectos se deben al cambio repentino en la concentracion
de glucocorticosteroides, mas que a niveles bajos de corticosteroides.

Debido a que los glucocorticoides pueden producir o agravar el sindrome de cushing,
deberan evitarse los glucocorticoides en pacientes con enfermedad de cushing.

Existe un aumento del efecto de los corticosteroides en pacientes con hipotiroidismo.

Metabolismo y nutricion.

Los corticosteroides, incluida la metilprednisolona, pueden aumentar la glicemia, empeorar
la diabetes preexistente y predisponer a las personas en tratamiento prolongado con
corticosteroides a la diabetes mellitus.

Efectos psiquiatricos.

Pueden aparecer trastornos psiquicos con el uso de corticosteroides, los cuales pueden ir
desde euforia, insomnio, cambios de humor, cambios en la personalidad y depresion severa
hasta claras manifestaciones psicéticas. Ademas, la inestabilidad emocional o las
tendencias psicoticas pueden empeorar por causa de los corticosteroides.

Pueden presentarse reacciones adversas psiquiatricas graves con los esteroides
sistémicos. Los sintomas aparecen a los pocos dias 0 semanas de iniciado el tratamiento.

La mayoria de las reacciones desaparecen después de la reduccion de la dosis o
interrupciéon del medicamento, aunque podria requerirse tratamiento especifico. Se han
reportado efectos psicologicos una vez suspendidos los corticosteroides; se desconoce la
frecuencia. Debe recomendarse a los pacientes/cuidadores buscar atenciéon médica si se
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desarrollan sintomas psicologicos en el paciente, especialmente si se sospecha depresién
o ideas suicidas. Debe advertirse a los pacientes/cuidadores sobre las posibles alteraciones
psiquiatricas que pueden ocurrir durante o inmediatamente después de la disminucién
gradual de la dosis/interrupcién de los esteroides sistémicos.

Efectos sobre el sistema nervioso.
Los corticosteroides deben utilizarse con precaucién en pacientes con crisis epilépticas.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con miastenia gravis.
Aunque los ensayos clinicos controlados han demostrado que los corticosteroides parecen
eficaces para aumentar la velocidad de la resolucion de exacerbaciones agudas de la
esclerosis multiple, no mostraron que los corticosteroides afecten el desenlace final o la
historia natural de la enfermedad. Los estudios mostraron que dosis relativamente altas de
corticosteroides son necesarias para demostrar un efecto significativo.

Hay informes de lipomatosis epidural en pacientes a quienes se administran
corticosteroides, con uso a largo plazo y en altas dosis.

Efectos oculares.

El uso prolongado de corticosteroides puede producir cataratas posterosubcapsulares y
cataratas nucleares (particularmente en nifos), exoftalmos o aumento de la presion
intraocular que podria conllevar a glaucoma con posibles dafios en el nervio 6ptico, y puede
estimular el establecimiento de infecciones oculares secundarias causadas por hongos o
virus.

Los corticosteroides deben usarse cautelosamente en pacientes con herpes simplex ocular
debido al riesgo de perforacién de la cornea.

La terapia con corticosteroides se ha asociado a coriorretinopatia serosa central (crsc) que
puede ocasionar desprendimiento de retina.

El uso sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, debe
consultar a un oftalmoélogo para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como la coriorretinopatia serosa central (crsc).

Efectos cardiacos.

Los efectos de los glucocorticosteroides sobre el sistema cardiovascular, por ejemplo,
dislipidemia e hipertension, pueden predisponer a los pacientes tratados, con factores de
riesgo cardiovasculares existentes, a efectos cardiovasculares adicionales si se utilizan
dosis altas y tratamientos prolongados. En consecuencia, debe utilizarse con precaucién
en dichos pacientes y debera prestarse atencion a la modificacion del riesgo y realizar
control cardiaco adicional si es necesario.
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En caso de insuficiencia cardiaca congestiva, los corticosteroides sistémicos deben
utilizarse con precaucién y unicamente si es estrictamente necesario.

Efectos vasculares.

Se ha reportado trombosis, incluyendo tromboembolismo venoso, con el uso de
corticosteroides. Como resultado, los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en
pacientes que tienen o puedan estar predispuestos a trastornos tromboemboalicos.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucién en pacientes con hipertension.

Efectos gastrointestinales.
Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.

No existe consenso universal sobre si los corticosteroides por si mismos son responsables
de las ulceras pépticas encotradas durante el tratamiento; sin embargo, el tratamiento con
glucocorticosteroides puede enmascarar los sintomas de ulcera péptica, de modo que
puede ocurrir perforacion o hemorragia sin presencia de dolor significativo. La terapia con
glucocorticoides puede enmascarar una peritonitis u otros signos o sintomas asociados con
trastornos gastrointestinales, como perforacion, obstruccion o pancreatitis. La combinacion
con antiinflamatorios no esteroideos (aine), aumenta el riesgo de ulcera gastrointestinal.

Los corticosteroides deben usarse con cautela en colitis ulcerativa no especifica
principalmente cuando exista la probabilidad inminente de perforacion, abscesos u otra
infeccion piogénica. Debe tenerse cautela en los casos de diverticulitis, anastomosis
intestinal reciente, ulcera péptica activa o latente, cuando los esteroides se usan como
monoterapia 0 como terapia adyuvante.

Efectos hepatobiliares.
Se han informado trastornos hepatobiliares que pueden ser reversibles después de la
suspension del tratamiento. Por lo tanto, el monitoreo adecuado es necesario.

Efectos musculoesqueléticos.

Se reportd miopatia aguda con la utilizacion de dosis altas de corticosteroides que ocurriod
mas a menudo en pacientes con trastornos de la transmision neuromuscular (por ejemplo,
miastenia gravis) o en pacientes que estaban recibiendo tratamiento concomitante con
anticolinérgicos, como por ejemplo medicamentos que producen bloqueo neuromuscular
(como pancuronio). Esta miopatia aguda es generalizada, puede comprometer muasculos
oculares y respiratorios y conllevar a cuadriparesia. Puede ocurrir elevacion de
creatinquinasa. La mejoria clinica o recuperacion después de la interrupcion de los
corticosteroides puede requerir semanas a anos.

La osteoporosis es un efecto adverso comun asociado con la utilizacién prolongada de
dosis altas de glucocorticosteroides.

En adultos mayores debe considerarse el riesgo de osteoporosis y osteonecrosis.
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Trastornos renales y urinarios.

Se debe tener precaucion en pacientes con esclerosis sistémica debido a que se ha
observado un aumento en la incidencia de crisis renal esclerodérmica con el uso de
corticoides, incluyendo metilprednisolona.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.

Pruebas de laboratorio.

Dosis medias y altas de hidrocortisona o cortisona pueden producir elevacion de la presién
sanguinea, retencién de sal y agua y aumento en la eliminacion de potasio. Estos efectos
son menos probables con derivados sintéticos, excepto cuando se utilizan en dosis altas.
La restriccion de la sal de los alimentos y la suplementacién con potasio podrian ser
necesarias. Todos los corticosteroides aumentan la eliminacién de calcio.

Heridas, envenenamiento y complicaciones durante procedimientos.

Los corticosteroides sistémicos no estan indicados y por tanto no se deben utilizar para el
tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas. Un estudio multicéntrico revelé un aumento
de la mortalidad a las 2 semanas y 6 meses después de la lesién en los pacientes que
recibieron succinato sédico de metilprednisolona en comparacion con el placebo. No se ha
establecido asociacién causal con el tratamiento establecido.

Otros.

Debido a que las complicaciones del tratamiento con glucocorticosteroides son
dependientes de la dosis y de la duracién del tratamiento, debera hacerse una evaluacion
riesgo/beneficio para cada caso individual respecto a la dosis a emplear y la duracion del
tratamiento, y para definir si la terapia sera diaria o intermitente.

La aspirina y los antiinflamatorios no esteroides deben utilizarse con precaucién con los
corticosteroides.

Se han reportado crisis de feocromocitoma, las cuales pueden ser fatales, después de la
administracion de corticosteroides sistémicos. Solo deben administrarse corticosteroides a
pacientes con feocromocitoma, sospechado o identificado, después de una evaluacion
riesgo/beneficio apropiada.

Utilizacion en nifios.
La siguiente afirmacion se aplica solamente cuando se incluye alcohol bencilico en la
formulacion:

El alcohol bencilico como conservante ha sido asociado con eventos adversos graves, entre
ellos el "sindrome de jadeo" y la muerte en pacientes pediatricos. Aunque las dosis clinicas
normales de este producto aportan por lo general cantidades de alcohol bencilico que son
considerablemente inferiores a las informadas en relacion con el "sindrome de jadeo", se
desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico con la que puede ocurrir toxicidad. El
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riesgo de toxicidad por alcohol bencilico depende de la cantidad administrada y de la
capacidad del higado y los rifiones para eliminar el quimico. Es mas probable que los bebés
prematuros y los nifios con poco peso al nacer manifiesten toxicidad.

Debera observarse cuidadosamente el crecimiento de lactantes y nifios bajo tratamiento
prolongado con corticosteroides. Puede suprimirse el crecimiento corporal en nifios que
reciban glucocorticosteroides en terapia de largo plazo y con dosis diarias divididas. El uso
de este régimen debera restringirse solo para las indicaciones mas serias.

Los lactantes y los nifios bajo tratamiento prolongado con corticosteroides se encuentran
en riesgo especial de aumento de la presion intracraneal.

Las dosis altas de corticosteroides pueden producir pancreatitis en nifos.
Fertilidad, embarazo y lactancia:

Fertilidad
Estudios en animales demostraron que los corticosteroides deterioran la fertilidad.

Embarazo:

Estudios realizados en animales han revelado que los corticoesteroides, administrados a
las madres, pueden causar malformaciones fetales. Sin embargo, los corticosteroides no
parecen causar anomalias congénitas cuando se da en mujeres embarazadas. Como no
se han realizado estudios adecuados de reproduccion en humanos con acetato de
metilprednisolona, este medicamento deberia utilizarse durante el embarazo solo después
de una cuidadosa evaluacion de la relacion riesgo/beneficio para la madre y el feto.

Los corticoesteroides atraviesan facilmente la placenta. Un estudio retrospectivo encontré
aumento en la incidencia de bajo peso al nacer en bebés nacidos de madres que estaban
recibiendo corticoesteroides. En humanos, el riesgo de bajo peso al nacer parece estar
vinculado con la dosis, y puede reducirse al administrar dosis mas bajas de corticosteroides.

Los nifios nacidos de madres que hayan recibido dosis sustanciales de corticoesteroides
durante el embarazo, deben ser cuidadosamente observados y evaluados en busca de
signos de insuficiencia suprarrenal, aunque la insuficiencia suprarrenal parece rara en los
nifios que fueron expuestos en el Utero a los corticoesteroides.

Se han observado cataratas en nifios nacidos de madres tratadas durante periodos
prolongados con corticoesteroides durante el embarazo.

No se conocen los efectos de los corticoesteroides sobre el trabajo de parto y el parto.
El alcohol bencilico puede atravesar la placenta.

Lactancia
Los corticoesteroides se distribuyen en la leche materna.
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Los corticoesteroides presentes en la leche materna pueden suprimir el crecimiento e
interferir con la produccion de glucocorticoesteroides enddgenos de los nifios lactados. Este
medicamento deberia consumirse durante la lactancia solo después de una cuidadosa
evaluacion de la relacion riesgo/beneficio para la madre y el lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas:

El efecto de los corticoesteroides sobre la capacidad para conducir u operar maquinas no
se ha evaluado sistematicamente. Efectos indeseables como mareo, vértigo, alteraciones
visuales y fatiga, son posibles después del tratamiento con corticoesteroides. Si se
producen, los pacientes no deben conducir, ni operar maquinas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. No. 2020006082 y 2020005381 emitido mediante Acta No.
03 de 2020 numeral 3.1.9.14, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion.
- Modificacion de precauciones o Advertencias
- Informacién del prescriptor, version basada en CDSv15.0+16.0_220c¢t2020 v1

Nueva dosificacion:
Posologia y Método de Administracion.

Debido a las posibles incompatibilidades fisicas, DEPO-MEDROL Suspension Acuosa
Esteéril (acetato de metilprednisolona) no debera diluirse, ni mezclarse con otras soluciones.
Antes de la administracion las suspensiones parenterales deberan inspeccionarse
visualmente para descartar la presencia de particulas suspendidas y decoloracién, siempre
y cuando el medicamento y el recipiente lo permitan.

Administracion para Efectos Locales.

La terapia con DEPO-MEDROL no elimina la necesidad de implementar las
medidas convencionales empleadas. Aunque este método de tratamiento disminuye
los sintomas, no representa una cura, y la hormona no tiene ningun efecto sobre la causa
de la inflamacion.

1. Artritis Reumatoide y Osteoartritis. La dosis para administracion intraarticular
depende del tamafno de la articulacion y varia con la severidad de la condicién en cada
paciente. En casos cronicos, las inyecciones pueden repetirse a intervalos que van desde
una a cinco o mas semanas, dependiendo del grado de alivio obtenido con la inyeccion
inicial.

Las dosis indicadas en la siguiente Tabla se suministran como guia general: Tabla 1. Guia
Posoldgica General.
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Tamario de la Articulacion Ejemplos Rango de Dosificacion
Rodilla
Grande Tobillo 20-80 mg
Hombro

Codos

Muriecas
Metacarpofalangica
Interfalangica

Esternoclgvicular 4-10mg
Acromioclavicular

Mediana 10-40 mg

Pequefia

Procedimiento: Se recomienda revisar la anatomia de la articulacion involucrada antes de
intentar la inyeccion intraarticular. Con el fin de obtener pleno efecto antiinflamatorio, es
importante que la inyeccion se realice dentro del espacio sinovial. Empleando la misma
técnica estéril usada para puncion lumbar, se inserta rapidamente una aguja estéril calibre
20-24 (acoplada a una jeringa seca) dentro de la cavidad sinovial. La infiltracion de procaina
es opcional. La aspiracién de unas pocas gotas de liquido articular con una jeringa sirve
para comprobar que la aguja ha penetrado el espacio articular. El sitio de inyeccion para
cada articulacion es aquel lugar en donde la cavidad sinovial es mas superficial y con menos
vasos y nervios grandes. Con la aguja en el lugar, se retira la jeringa de aspiraciéon y se
sustituye por una segunda jeringa con la cantidad deseada de DEPO- MEDROL. Se retrae
luego el émbolo ligeramente hacia fuera para aspirar liquido sinovial y asegurar que la aguja
se encuentra todavia en el espacio sinovial. Después de la inyeccion, la articulacién se
mueve suavemente unas pocas veces para ayudar a mezclar el liquido sinovial y la
suspension. El sitio se cubre con un pequefio vendaje estéril.

Los sitios apropiados para la inyeccion intraarticular incluyen: rodilla, tobillo, mufieca, codo,
hombro y articulaciones falangicas y de la cadera. Debido a que ocasionalmente hay
dificultades para entrar en la articulacion de la cadera, deberan tomarse precauciones a fin
de evitar punzar cualquiera de los vasos sanguineos grandes del area. Las articulaciones
no apropiadas para la inyeccion son las anatémicamente inaccesibles, como las
articulaciones espinales y especialmente las articulaciones sacroiliacas que no poseen
espacios sinoviales. Los fracasos de los tratamientos son con mucha frecuencia el resultado
de la penetracion fallida al espacio articular. Poco o ningun beneficio podra obtenerse luego
de la inyeccion en el tejido aledafio. Si se presentan fracasos terapéuticos cuando las
inyecciones se colocan certeramente en los espacios sinoviales, segun se determina por la
aspiracion de liquido, repetir las inyecciones sera de poca utilidad.

La terapia local no altera el proceso de la enfermedad subyacente. Siempre que sea posible,
debera emplearse terapia integral incluyendo fisioterapia y correccion ortopédica.

Luego de la terapia intraarticular con corticosteroides, deberan tomarse precauciones a fin
de evitar la sobreutilizacion de las articulaciones en las cuales se obtenga algun beneficio

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de aNcia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogot H 3 .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - € II I " I IO
\ .1..‘ Nacona de Vig a de Medicamentos y Alment
www.invima.gov.co



es de todos

sintomatico. La negligencia en esta materia puede dar cabida a mayor deterioro de la
articulacion, el cual superara los efectos beneficiosos del esteroide.

No deberan inyectarse articulaciones inestables. La inyeccién intraarticular repetida puede,
en algunos casos, resultar en inestabilidad de la articulacion. Se recomienda el seguimiento
con rayos X en casos seleccionados a fin de detectar deterioro.

Si se utiliza un anestésico local antes de la inyeccion de DEPO-MEDROL, deberan leerse
y observarse cuidadosamente las precauciones del inserto del empaque del anestésico.

2. Bursitis. Debe prepararse de manera estéril el area aledafa al sitio de inyeccién y
hacerse una “roncha” en el sitio con una solucién de clorhidrato de procaina al 1 %. Se
inserta dentro de la bursa una aguja calibre 20 a 24 acoplada a una jeringa seca y se aspira
el liquido. La aguja se deja en el lugar y se cambia la jeringa de aspiracion por una jeringa
pequefa que contenga la dosis deseada. Después de la inyeccién, se retira la aguja y se
aplica un pequefio vendaje.

3. Efectos Locales Varios: Ganglio, Tendinitis, Epicondilitis. Debera tenerse cuidado
en el tratamiento de condiciones como tendinitis o tenosinovitis, después de la aplicacion
de un antiséptico apropiado en la piel subyacente, con el fin de inyectar la suspension en la
vaina del tendén y no en la sustancia del tendén. El tendén puede palparse facilmente
cuando se coloca en posicion de estiramiento. En el caso del tratamiento de condiciones
como la epicondilitis, debera marcarse cuidadosamente el area de mayor sensibilidad al
tacto e infiltrar la suspension en dicha area. En el caso de ganglio (ndédulos) en las vainas
de los tendones, la suspensién se inyecta directamente en el quiste. En muchos casos, la
administracién de una sola inyeccion causa una marcada reduccion en el tamafo del tumor
quistico y puede producir su desaparicion.

Las dosis usadas para el tratamiento de las diversas condiciones de las estructuras
tendinosas o bursales listadas anteriormente varian con la condicion a ser tratada y oscilan
entre 4 y 30 mg. En el caso de condiciones recurrentes o cronicas, puede ser necesario el
uso de inyecciones repetidas.

Con cada inyeccion, deberan observarse las precauciones habituales sobre esterilidad.

4. Inyecciones de Efecto Local en Condiciones Dermatoldgicas. Luego de la limpieza
con un antiséptico apropiado como alcohol al 70%, se inyectan 20-60 mg en la lesion. En
el caso de lesiones grandes, puede ser necesario distribuir dosis de 20 a 40 mg mediante
inyecciones locales repetidas. Deberan tomarse precauciones a fin de evitar la inyeccion
de un volumen de farmaco que pueda causar isquemia que puede resultar en areas de
esfacelacion. Usualmente se emplean de 1 a 4 inyecciones, los intervalos entre inyecciones
varian con el tipo de lesion objeto de tratamiento y la duracién de la mejoria producida por
la inyeccion inicial.
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La siguiente precauciéon se refiere unicamente a la formulacién que contiene alcohol
bencilico:

Es esencial tomar precauciones especiales cuando se vayan a usar viales multidosis a fin
de prevenir la contaminacion del contenido.

Administracion para Efectos Sistémicos.

La dosificacion intramuscular varia con la condicion a ser tratada. Si se desea un efecto
prolongado, la dosis semanal puede calcularse multiplicando la dosis diaria oral por 7 y
aplicar esta dosis en inyeccion intramuscular unica.

La dosificacion debe individualizarse de acuerdo con la severidad de la enfermedad y la
respuesta del paciente. En lactantes y nifios, la dosificacion recomendada tendra que
reducirse, pero la dosificacion debera ajustarse segun la severidad de la condicion en lugar
de cefiirse estrictamente a la edad o peso corporal.

La terapia hormonal debe considerarse como adyuvante y no es reemplazo de la terapia
convencional. La dosificacién debe disminuirse o suspenderse gradualmente cuando el
medicamento se haya suministrado durante varios dias. La severidad, prondstico y
duracion esperada de la enfermedad y la reaccion del paciente al medicamento son factores
a tener en cuenta para determinar la dosificacion. El tratamiento debera discontinuarse en
caso de que se observe un periodo de remisidn espontanea de una condicién cronica.
Deberan efectuarse estudios de laboratorio, como analisis de orina, glicemia postprandial a
las dos horas, determinacion de la presién sanguinea y peso corporal, y deberan tomarse
rayos X de torax a intervalos regulares durante la terapia prolongada. Es aconsejable tomar
rayos X del tracto gastrointestinal superior en pacientes con antecedentes de ulcera o de
dispepsia significativa.

En pacientes con sindrome adrenogenital, una sola inyeccion intramuscular de 40 mg cada
dos semanas puede ser adecuada. Para la terapia de mantenimiento de pacientes con
artritis reumatoide, la dosis intramuscular semanal variara entre 40-120 mg. La dosificacién
usual en pacientes con lesiones dermatoldgicas que hayan respondido a la terapia con
corticosteroides sistémicos se situa entre 40 y 120 mg de acetato de metilprednisolona
administrados intramuscularmente a intervalos semanales, durante una a cuatro semanas.
En la dermatitis aguda severa ocasionada por hiedra venenosa, el alivio puede observarse
dentro de las 8-12 horas siguientes a la administracion intramuscular de una dosis unica de
80 a 120 mg. En la dermatitis cronica por contacto, puede ser necesaria la aplicacion de
inyecciones repetidas a intervalos de 5- 10 dias. En el caso de dermatitis seborréica, el uso
de una dosis semanal de 80 mg puede ser adecuada.

Luego de la administracién intramuscular de 80-120 mg a pacientes asmaticos, el alivio
puede presentarse dentro de las 6-48 horas siguientes a la dosificacion y persistir durante
un periodo que puede oscilar desde varios dias hasta dos semanas.

En el evento, que signos de estrés acomparfien la condicion a ser tratada, debera
incrementarse la dosificacion de la suspension. Si se necesita un efecto hormonal rapido y
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de intensidad maxima, estara indicada la administracion intravenosa de succinato sédico
de metilprednisolona, altamente soluble.

Nuevas precauciones o advertencias:

Para: (Depo-Medrol 40 mg/mL x 1 mL).

Formulacion MGPC (Cloruro de miristil gamma picolinio).

Este producto no es apropiado para uso en multiples dosis. Luego de la administracién de
la dosis deseada, debera descartarse toda porcion de suspension remanente.

O para: (Depo-Medrol 40 mg/mL x 5 mL).

Formulacion con Alcohol Bencilico.

Este producto contiene alcohol bencilico, el cual es potencialmente toxico cuando se
administra localmente en el tejido nervioso. La cantidad de alcohol bencilico por cada 1 mL
es 9,16 mg.

El uso de dosis multiples de DEPO-MEDROL partiendo de un solo vial exige cuidados
especiales a fin de evitar la contaminacion. Aunque el producto viene inicialmente estéril, el
uso de cualquier dosis extraida de viales de multiples dosis puede acarrear contaminacion,
a menos que se observen técnicas de asepsia estrictas. También es necesario tener
cuidado con el uso de las jeringas y agujas estériles desechables.

Si bien los cristales de esteroides adrenales suprimen la reaccion inflamatoria en la dermis,
su presencia puede causar desintegracion de los elementos celulares y cambios
fisicoquimicos en la sustancia de base del tejido conectivo. Los cambios dérmicos y/o
subdérmicos resultantes, de ocurrencia infrecuente, pueden formar depresiones en la piel
del sitio de inyeccion. El grado en el cual ocurre esta reaccion variara con la cantidad de
esteroide adrenal inyectado. La regeneracion de la piel es usualmente completa en pocos
meses o después de que se hayan absorbido todos los cristales del esteroide adrenal.

Con el fin de minimizar la incidencia de atrofia dérmica y subdérmica, deberan tomarse
precauciones para no exceder las dosis recomendadas al momento de las inyecciones. En
lo posible, deberan hacerse multiples inyecciones pequefias en el area de la lesion. La
técnica de inyeccion intrasinovial e intramuscular debera incluir precauciones contra la
inyeccién o las fugas dentro de la dermis. La inyeccion en el musculo deltoides debera
evitarse debido a la alta incidencia de atrofia subcutanea observada.

DEPO-MEDROL no debe administrarse por una ruta diferente a las listadas en
INDICACIONES TERAPEUTICAS. Resulta crucial el uso de una técnica apropiada durante
la administracion de DEPO-MEDROL Yy el suficiente cuidado para garantizar la apropiada
aplicacion del medicamento.

Se han informado eventos médicos severos asociados con las vias de administracion
intratecal/epidural. Deben tomarse medidas adecuadas para evitar la inyeccion
intravascular.
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Advertencias y Precauciones Generales.

El siguiente parrafo se refiere unicamente a la formulacion con alcohol bencilico.

Cuando se vayan a utilizar viales que contengan multiples dosis, es esencial tomar
precauciones especiales tendientes a impedir la contaminacion del contenido. Existen
evidencias que el cloruro de benzalconio no es un antiséptico adecuado para esterilizar la
boca de los viales multidosis. Se recomienda el uso de una solucién de povidona-yodo, o
un producto similar, para limpiar la parte superior del vial antes de la aspiracion del
contenido.

Las siguientes precauciones adicionales se aplican al uso de corticosteroides parenterales.
La inyeccion intrasinovial de un corticosteroide puede producir efectos sistémicos como
también efectos locales.

Es necesario el examen apropiado del fluido articular a fin de excluir un proceso séptico.

Un aumento marcado del dolor, acompafiado por hinchazén local y posterior restriccién del
movimiento articular, fiebre y malestar, puede sugerir el desarrollo de artritis séptica. Si tal
complicacién ocurre y se confirma el diagnoéstico, debera instaurarse terapia antimicrobiana
apropiada.

Debera evitarse la inyeccion local de un esteroide dentro de una articulacion previamente
infectada.

Los corticosteroides no deben inyectarse en articulaciones inestables.
La técnica estéril es necesaria para prevenir infecciones o contaminacion.

Debe tenerse en cuenta la velocidad de absorcion mas lenta de la administracion
intramuscular.

Efectos Inmunosupresores/Aumento de la Susceptibilidad a las Infecciones.

Los corticosteroides pueden aumentar la susceptibilidad a las infecciones, pueden
enmascarar algunos signos de infeccién, e incluso pueden aparecer nuevas infecciones
durante su uso. Puede presentarse reduccion de la resistencia corporal e incapacidad para
localizar la infeccién con el uso de corticosteroides. Las infecciones con cualquier patégeno,
incluidos organismos virales, bacterianos, micéticos, protozoarios o helminticos, en
cualquier lugar del cuerpo, pueden estar asociados con el uso de corticosteroides solos o
en combinacioén con otros inmunosupresores que afecten la inmunidad celular, inmunidad
humoral, o la funcién de los neutréfilos. Estas infecciones pueden ser leves, pero pueden
llegar a ser severas y en ocasiones, fatales. Al incrementar las dosis de corticosteroides,
incrementa la tasa de ocurrencia de complicaciones infecciosas.
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En presencia de infeccion aguda, no emplee la administracién intrasinovial, intrabursal o
intratendinosa.

Las personas que estan bajo tratamiento con medicamentos que suprimen el sistema
inmunitario son mas susceptibles a infecciones que las personas sanas. La varicela y el
sarampién, por ejemplo, pueden tener un curso mas serio o incluso mortal en nifios o
adultos no inmunes bajo tratamiento con corticosteroides.

La administracion de vacunas vivas o vivas atenuadas esta contraindicada en pacientes
que estan recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroides. La administracion de
vacunas inactivadas puede realizarse a pacientes que estan recibiendo dosis
inmunosupresoras de corticosteroides; sin embargo, la respuesta a dichas vacunas puede
disminuirse. Los procedimientos de inmunizacion indicados pueden realizarse en pacientes
que estan recibiendo dosis no inmunosupresoras de corticosteroides.

El uso de corticosteroides en tuberculosis activa debera restringirse a los casos de
tuberculosis fulminante o diseminada en los cuales el corticosteroide se usa para el manejo
de la enfermedad en conjuncion con un régimen antituberculoso apropiado.

En caso que los corticosteroides estén indicados en pacientes con tuberculosis latente o
exista reactividad a la tuberculina, sera necesaria una estrecha vigilancia dado que puede
ocurrir reactivacion de la enfermedad. Durante la terapia prolongada con corticosteroides,
estos pacientes deberan recibir quimioprofilaxis.

Se ha reportado ocurrencia del sarcoma de Kaposi en pacientes que estaban recibiendo
terapia con corticosteroides. La interrupcion de los corticosteroides puede conllevar a la
remision clinica.

El papel de los corticosteroides en el choque séptico es controversial, con estudios iniciales
que reportan efectos tanto benéficos como nocivos. Mas recientemente, se ha sugerido que
la suplementacion con corticosteroides es benéfica en pacientes con choque séptico
establecido que presentan insuficiencia suprarrenal. Sin embargo, no se recomienda su
utilizacion rutinaria en el choque séptico. Una revision sistémica de la utilizacion de
corticosteroides a dosis altas y corta duracion no respalda su utilizacion. Sin embargo, los
metaanalisis y una revisidén sugieren que tratamientos mas prolongados (5-11 dias) de
corticosteroides a bajas dosis pueden reducir la mortalidad, especialmente en pacientes
con choque séptico dependiente de los vasopresores.

Efectos sobre el Sistema Inmunitario.

Pueden presentarse reacciones alérgicas. Debido a la ocurrencia de casos raros de
reacciones anafilacticas/anafilactoides en pacientes que reciben terapia parenteral con
corticosteroides, deberan tomarse medidas de precaucion apropiadas antes de la
administracién, especialmente cuando el paciente tiene antecedentes de alergia a cualquier
medicamento.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de aNcia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota s 2 .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6 II I " I IO

V487 Naconal ce Vig a de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



es de todos

Efectos Endocrinos.

En pacientes bajo terapia con corticosteroides sometidos a estrés inusual esta indicado el
incremento de la dosificacion de corticosteroides de accion rapida antes, durante y después
de la situacion estresante.

Dosis farmacolégicas de corticosteroides administradas durante periodos prolongados
pueden producir supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS) (insuficiencia
corticosuprarrenal secundaria). El grado y duracion de la insuficiencia corticosuprarrenal
producida varian entre los pacientes y depende de la dosis, la frecuencia, el tiempo de
administracion y la duracion del tratamiento con glucocorticosteroides. Este efecto puede
minimizarse utilizando un tratamiento dia por medio.

Ademas, la insuficiencia suprarrenal aguda que produce desenlaces mortales puede
presentarse si los glucocorticosteroides se interrumpen abruptamente.

La insuficiencia corticosuprarrenal secundaria puede, por tanto, minimizarse mediante la
reduccion gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia relativa puede persistir durante
meses después de la interrupcién del tratamiento; por tanto, en cualquier situacion de estrés
que ocurra durante dicho periodo, debera volverse a instaurar la hormonoterapia.

Puede también presentarse “sindrome de abstinencia” de esteroides aparentemente no
relacionado con la insuficiencia corticosuprarrenal después de la interrupciéon abrupta de
los glucocorticoides. Este sindrome incluye sintomas como anorexia, nauseas, vomito,
letargia, cefalea, fiebre, dolor articular, descamacion, mialgia, pérdida de peso y/o
hipotension. Se cree que estos efectos se deben al cambio repentino en la concentracion
de glucocorticosteroides, mas que a niveles bajos de corticosteroides.

Debido a que los glucocorticoides pueden producir o agravar el sindrome de Cushing,
deberan evitarse los glucocorticoides en pacientes con enfermedad de Cushing.

Existe un aumento del efecto de los corticosteroides en pacientes con hipotiroidismo.

Metabolismo y Nutricion.

Los corticosteroides, incluida la metilprednisolona, pueden aumentar la glicemia, empeorar
la diabetes preexistente y predisponer a las personas en tratamiento prolongado con
corticosteroides a la diabetes mellitus.

Efectos Psiquiatricos.

Pueden aparecer trastornos psiquicos con el uso de corticosteroides, los cuales pueden ir
desde euforia, insomnio, cambios de humor, cambios en la personalidad y depresion severa
hasta claras

manifestaciones psicoticas. Ademas, la inestabilidad emocional o las tendencias psicéticas
pueden empeorar por causa de los corticosteroides.
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Pueden presentarse reacciones adversas psiquiatricas graves con los esteroides
sistémicos. Los sintomas aparecen a los pocos dias o semanas de iniciado el tratamiento.
La mayoria de las reacciones desaparecen después de la reduccion de la dosis o
interrupciéon del medicamento, aunque podria requerirse tratamiento especifico. Se han
reportado efectos psicologicos una vez suspendidos los corticosteroides; se desconoce la
frecuencia. Debe recomendarse a los pacientes/cuidadores buscar atenciéon médica si se
desarrollan sintomas psicologicos en el paciente, especialmente si se sospecha depresion
o ideas suicidas. Debe advertirse a los pacientes/cuidadores sobre las posibles alteraciones
psiquiatricas que pueden ocurrir durante o inmediatamente después de la disminucién
gradual de la dosis/interrupcién de los esteroides sistémicos.

Efectos sobre el Sistema Nervioso.
Los corticosteroides deben utilizarse con precaucidn en pacientes con crisis epilépticas.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucién en pacientes con miastenia gravis (ver
también miopatia en la seccion Efectos Musculoesqueléticos).

Hay informes de lipomatosis epidural en pacientes a quienes se administran
corticosteroides, con uso a largo plazo y en altas dosis.

Efectos Oculares.

El uso prolongado de corticosteroides puede producir cataratas posterosubcapsulares y
cataratas nucleares (particularmente en nifos), exoftalmos o aumento de la presion
intraocular que podria

conllevar a glaucoma con posibles dafios en el nervio Optico, y puede estimular el
establecimiento

de infecciones oculares secundarias causadas por hongos o virus.

Los corticosteroides deben usarse cautelosamente en pacientes con herpes simplex ocular
debido al riesgo de perforacién de la coérnea.

La terapia con corticosteroides se ha asociado a coriorretinopatia serosa central (CRSC)
gue puede ocasionar desprendimiento de retina.

El uso sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, debe
consultar a un oftalmoélogo para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como la Coriorretinopatia Serosa Central (CRSC).

Efectos Cardiacos.

Los efectos de los glucocorticosteroides sobre el sistema cardiovascular, por ejemplo,
dislipidemia e hipertension, pueden predisponer a los pacientes tratados, con
factores de riesgo

cardiovasculares existentes, a efectos cardiovasculares adicionales si se utilizan dosis altas
y tratamientos prolongados. En consecuencia, debe utilizarse con precaucion en dichos
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pacientes y debera prestarse atencion a la modificacién del riesgo y realizar control cardiaco
adicional si es necesario.

En caso de insuficiencia cardiaca congestiva, los corticosteroides sistémicos deben
utilizarse con precaucién y unicamente si es estrictamente necesario.

Efectos Vasculares.

Se ha reportado trombosis, incluyendo tromboembolismo venoso, con el uso de
corticosteroides. Como resultado, los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en
pacientes que tienen o puedan estar predispuestos a trastornos tromboembalicos.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucién en pacientes con hipertension.

Efectos Gastrointestinales.
Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.

No existe consenso universal sobre si los corticosteroides por si mismos son responsables
de las ulceras pépticas encontradas durante el tratamiento; sin embargo, el tratamiento con
glucocorticosteroides puede enmascarar los sintomas de ulcera péptica, de modo que
puede ocurrir perforacion o hemorragia sin presencia de dolor significativo. La terapia con
glucocorticoides puede enmascarar una peritonitis u otros signos o sintomas asociados
con trastornos gastrointestinales, como perforacion, obstruccion o pancreatitis. La
combinacion con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), aumenta el riesgo de Ulcera
gastrointestinal.

Los corticosteroides deben usarse con cautela en colitis ulcerativa no especifica
principalmente cuando exista la probabilidad inminente de perforacion, abscesos u otra
infeccion piogénica. Debe tenerse cautela en los casos de diverticulitis, anastomosis
intestinal reciente, ulcera péptica activa o latente, cuando los esteroides se usan como
monoterapia 0 como terapia adyuvante.

Efectos Hepatobiliares.
Se han informado trastornos hepatobiliares que pueden ser reversibles después de la
suspension del tratamiento. Por lo tanto, el monitoreo adecuado es necesario.

Efectos Musculoesqueléticos.

Se reportd miopatia aguda con la utilizacion de dosis altas de corticosteroides que ocurrié
mas a menudo en pacientes con trastornos de la transmision neuromuscular (por ejemplo,
miastenia

gravis) o0 en pacientes que estaban recibiendo tratamiento concomitante con
anticolinérgicos, como por ejemplo medicamentos que producen bloqueo neuromuscular
(como pancuronio). Esta

miopatia aguda es generalizada, puede comprometer musculos oculares y respiratorios y
conllevar a cuadriparesia. Puede ocurrir elevacion de creatinquinasa. La mejoria clinica o
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recuperacion después de la interrupcion de los corticosteroides puede requerir semanas a
afos.

La osteoporosis es un efecto adverso comun asociado con la utilizacién prolongada de
dosis altas de glucocorticosteroides.

En adultos mayores debe considerarse el riesgo de osteoporosis y osteonecrosis (ver
Seccion 4.8 Efectos indeseables).

Trastornos Renales y Urinarios.

Se debe tener precaucion en pacientes con esclerosis sistémica debido a que se ha
observado un aumento en la incidencia de crisis renal esclerodérmica con el uso de
corticoides, incluyendo metilprednisolona.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.

Pruebas de Laboratorio.

Dosis medias y altas de hidrocortisona o cortisona pueden producir elevacion de la presion
sanguinea, retencién de sal y agua y aumento en la eliminacion de potasio. Estos efectos
son menos probables con derivados sintéticos, excepto cuando se utilizan en dosis altas.
La restriccion de la sal de los alimentos y la suplementacién con potasio podrian ser
necesarias. Todos los corticosteroides aumentan la eliminacién de calcio.

Heridas, Envenenamiento y Complicaciones durante Procedimientos.

Los corticosteroides sistémicos no estan indicados y por tanto no se deben utilizar para el
tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas. Un estudio multicéntrico revelé un aumento
de la

mortalidad a las 2 semanas y 6 meses después de la lesion en los pacientes que recibieron
succinato sédico de metilprednisolona en comparacion con el placebo. No se ha establecido
asociacion causal con el tratamiento establecido.

Otros.

Debido a que las complicaciones del tratamiento con glucocorticosteroides son
dependientes de la dosis y de la duracion del tratamiento, debera hacerse una evaluacién
riesgo/beneficio para cada caso individual respecto a la dosis a emplear y la duracion del
tratamiento, y para definir si la terapia sera diaria o intermitente.

La aspirina y los antiinflamatorios no esteroides deben utilizarse con precauciéon con los
corticosteroides.

Se han reportado crisis de feocromocitoma, las cuales pueden ser fatales, después de la
administracion de corticosteroides sistémicos. Solo deben administrarse corticosteroides a
pacientes con feocromocitoma, sospechado o identificado, después de una evaluacion
riesgo/beneficio apropiada.
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Utilizacion en nifios.
La siguiente afirmacion se aplica solamente cuando se incluye alcohol bencilico en la
formulacion:

El alcohol bencilico como conservante ha sido asociado con eventos adversos graves, entre
ellos el “sindrome de jadeo” y la muerte en pacientes pediatricos. Aunque las dosis clinicas
normales de este producto aportan por lo general cantidades de alcohol bencilico que son
considerablemente inferiores a las informadas en relacién con el “sindrome de jadeo”, se
desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico con la que puede ocurrir toxicidad. El
riesgo de toxicidad por alcohol bencilico depende de la cantidad administrada y de la
capacidad del higado y los rifiones para eliminar el quimico. Es mas probable que los bebés
prematuros y los nifios con poco peso al nacer manifiesten toxicidad.

Debera observarse cuidadosamente el crecimiento de lactantes y nifios bajo tratamiento
prolongado con corticosteroides. Puede suprimirse el crecimiento corporal en nifios que
reciban glucocorticosteroides en terapia de largo plazo y con dosis diarias divididas. El uso
de este régimen debera restringirse solo para las indicaciones mas serias.

Los lactantes y los nifios bajo tratamiento prolongado con corticosteroides se encuentran
en riesgo especial de aumento de la presion intracraneal.
Las dosis altas de corticosteroides pueden producir pancreatitis en nifos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentoé respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 03 de
2020 SEM, numeral 3.1.9.14, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de advertencias y precauciones
- Informacioén del prescriptor, version basada en CDSv15.0+16.0_220c¢t2020_v1

Nueva dosificacion:
Posologia y Método de Administracion.

Debido a las posibles incompatibilidades fisicas, DEPO-MEDROL Suspension
Acuosa Estéril (acetato de metilprednisolona) no debera diluirse, ni mezclarse con
otras soluciones. Antes de la administracion las suspensiones parenterales deberan
inspeccionarse visualmente para descartar la presencia de particulas suspendidas y
decoloracion, siempre y cuando el medicamento y el recipiente lo permitan.

Administracién para Efectos Locales.
La terapia con DEPO-MEDROL no elimina la necesidad de implementar las
medidas convencionales empleadas. Aunque este método de tratamiento
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disminuye los sintomas, no representa una cura, y la hormona no tiene ningun
efecto sobre la causa de la inflamacion.

1. Artritis Reumatoide y Osteoartritis. La dosis para administracion intraarticular
depende del tamaino de la articulacion y varia con la severidad de la condicién en
cada paciente. En casos crénicos, las inyecciones pueden repetirse a intervalos que
van desde una a cinco o mas semanas, dependiendo del grado de alivio obtenido con
la inyeccion inicial.

Las dosis indicadas en la siguiente Tabla se suministran como guia general: Tabla 1.
Guia Posolégica General.

Tamaio de la Articulacion Ejemplos Rango de Dosificacién
Rodilla
Grande Tobillo 20-80 mg
Hombr
. Codos
Mediana Mufieca 10-40 mg

Metacarpofalangic
a Interfalangica

Esternoclavicular
Acromioclavicular

Pequefia 4-10 mg

Procedimiento: Se recomienda revisar la anatomia de la articulacion involucrada
antes de intentar la inyeccion intraarticular. Con el fin de obtener pleno efecto
antiinflamatorio, es importante que la inyeccion se realice dentro del espacio sinovial.
Empleando la misma técnica estéril usada para puncion lumbar, se inserta
rapidamente una aguja estéril calibre 20-24 (acoplada a una jeringa seca) dentro de
la cavidad sinovial. La infiltracién de procaina es opcional. La aspiracion de unas
pocas gotas de liquido articular con una jeringa sirve para comprobar que la aguja
ha penetrado el espacio articular. El sitio de inyeccién para cada articulacién es aquel
lugar en donde la cavidad sinovial es mas superficial y con menos vasos y nervios
grandes. Con la aguja en el lugar, se retira la jeringa de aspiracion y se sustituye por
una segunda jeringa con la cantidad deseada de DEPO- MEDROL. Se retrae luego el
émbolo ligeramente hacia fuera para aspirar liquido sinovial y asegurar que la aguja
se encuentra todavia en el espacio sinovial. Después de la inyeccion, la articulacion
se mueve suavemente unas pocas veces para ayudar a mezclar el liquido sinovial y
la suspension. El sitio se cubre con un pequefio vendaje estéril.

Los sitios apropiados para la inyeccion intraarticular incluyen: rodilla, tobillo,
muineca, codo, hombro y articulaciones falangicas y de la cadera. Debido a que
ocasionalmente hay dificultades para entrar en la articulacion de la cadera, deberan
tomarse precauciones a fin de evitar punzar cualquiera de los vasos sanguineos
grandes del area. Las articulaciones no apropiadas para la inyeccion son las
anatémicamente inaccesibles, como las articulaciones espinales y especialmente las
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articulaciones sacroiliacas que no poseen espacios sinoviales. Los fracasos de los
tratamientos son con mucha frecuencia el resultado de la penetracion fallida al
espacio articular. Poco o ningun beneficio podra obtenerse luego de la inyeccién en
el tejido aledano. Si se presentan fracasos terapéuticos cuando las inyecciones se
colocan certeramente en los espacios sinoviales, segun se determina por la
aspiracion de liquido, repetir las inyecciones sera de poca utilidad.

La terapia local no altera el proceso de la enfermedad subyacente. Siempre que sea
posible, debera emplearse terapia integral incluyendo fisioterapia y correccion
ortopédica.

Luego de la terapia intraarticular con corticosteroides, deberan tomarse
precauciones a fin de evitar la sobreutilizacion de las articulaciones en las cuales se
obtenga algun beneficio sintomatico. La negligencia en esta materia puede dar
cabida a mayor deterioro de la articulacién, el cual superara los efectos beneficiosos
del esteroide.

No deberan inyectarse articulaciones inestables. La inyeccion intraarticular repetida
puede, en algunos casos, resultar en inestabilidad de la articulacion. Se recomienda
el seguimiento con rayos X en casos seleccionados a fin de detectar deterioro.

Si se utiliza un anestésico local antes de la inyeccion de DEPO-MEDROL, deberan
leerse y observarse cuidadosamente las precauciones del inserto del empaque del
anestésico.

2. Bursitis. Debe prepararse de manera estéril el area aledaina al sitio de inyeccion y
hacerse una “roncha” en el sitio con una solucion de clorhidrato de procaina al 1 %.
Se inserta dentro de la bursa una aguja calibre 20 a 24 acoplada a una jeringa secay
se aspira el liquido. La aguja se deja en el lugar y se cambia la jeringa de aspiracion
por una jeringa pequeina que contenga la dosis deseada. Después de la inyeccion, se
retira la aguja y se aplica un pequeino vendaje.

3. Efectos Locales Varios: Ganglio, Tendinitis, Epicondilitis. Debera tenerse cuidado
en el tratamiento de condiciones como tendinitis o tenosinovitis, después de la
aplicacion de un antiséptico apropiado en la piel subyacente, con el fin de inyectar la
suspension en la vaina del tendén y no en la sustancia del tendén. El tendén puede
palparse facilmente cuando se coloca en posicion de estiramiento. En el caso del
tratamiento de condiciones como la epicondilitis, debera marcarse cuidadosamente
el area de mayor sensibilidad al tacto e infiltrar la suspensién en dicha area. En el
caso de ganglio (nédulos) en las vainas de los tendones, la suspensién se inyecta
directamente en el quiste. En muchos casos, la administracion de una sola inyeccién
causa una marcada reduccion en el tamafo del tumor quistico y puede producir su
desaparicion.
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Las dosis usadas para el tratamiento de las diversas condiciones de las estructuras
tendinosas o bursales listadas anteriormente varian con la condicién a ser tratada y
oscilan entre 4 y 30 mg. En el caso de condiciones recurrentes o crénicas, puede ser
necesario el uso de inyecciones repetidas.

Con cada inyeccion, deberan observarse las precauciones habituales sobre
esterilidad.

4. Inyecciones de Efecto Local en Condiciones Dermatoldgicas. Luego de la limpieza
con un antiséptico apropiado como alcohol al 70%, se inyectan 20-60 mg en la lesion.
En el caso de lesiones grandes, puede ser necesario distribuir dosis de 20 a 40 mg
mediante inyecciones locales repetidas. Deberan tomarse precauciones a fin de
evitar la inyeccién de un volumen de farmaco que pueda causar isquemia que puede
resultar en areas de esfacelacion. Usualmente se emplean de 1 a 4 inyecciones, los
intervalos entre inyecciones varian con el tipo de lesion objeto de tratamiento y la
duracion de la mejoria producida por la inyeccioén inicial.

La siguiente precaucion se refiere unicamente a la formulaciéon que contiene alcohol
bencilico:

Es esencial tomar precauciones especiales cuando se vayan a usar viales multidosis
a fin de prevenir la contaminacion del contenido.

Administracion para Efectos Sistémicos.

La dosificacion intramuscular varia con la condicion a ser tratada. Si se desea un
efecto prolongado, la dosis semanal puede calcularse multiplicando la dosis diaria
oral por 7 y aplicar esta dosis en inyeccién intramuscular unica.

La dosificacion debe individualizarse de acuerdo con la severidad de la enfermedad
y la respuesta del paciente. En lactantes y niinos, la dosificacion recomendada tendra
que reducirse, pero la dosificacion debera ajustarse segun la severidad de la
condicién en lugar de ceiiirse estrictamente a la edad o peso corporal.

La terapia hormonal debe considerarse como adyuvante y no es reemplazo de la
terapia convencional. La dosificacion debe disminuirse o suspenderse gradualmente
cuando el medicamento se haya suministrado durante varios dias. La severidad,
pronéstico y duracion esperada de la enfermedad y la reaccion del paciente al
medicamento son factores a tener en cuenta para determinar la dosificacion. El
tratamiento debera discontinuarse en caso de que se observe un periodo de remisiéon
espontanea de una condicion crénica. Deberan efectuarse estudios de laboratorio,
como analisis de orina, glicemia postprandial a las dos horas, determinaciéon de la
presion sanguinea y peso corporal, y deberan tomarse rayos X de térax a intervalos
regulares durante la terapia prolongada. Es aconsejable tomar rayos X del tracto
gastrointestinal superior en pacientes con antecedentes de ulcera o de dispepsia
significativa.
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En pacientes con sindrome adrenogenital, una sola inyeccion intramuscular de 40
mg cada dos semanas puede ser adecuada. Para la terapia de mantenimiento de
pacientes con artritis reumatoide, la dosis intramuscular semanal variara entre 40-
120 mg. La dosificacion usual en pacientes con lesiones dermatolégicas que hayan
respondido a la terapia con corticosteroides sistémicos se sitia entre 40 y 120 mg de
acetato de metilprednisolona administrados intramuscularmente a intervalos
semanales, durante una a cuatro semanas. En la dermatitis aguda severa ocasionada
por hiedra venenosa, el alivio puede observarse dentro de las 8-12 horas siguientes
a la administracion intramuscular de una dosis unica de 80 a 120 mg. En la dermatitis
crénica por contacto, puede ser necesaria la aplicacion de inyecciones repetidas a
intervalos de 5- 10 dias. En el caso de dermatitis seborréica, el uso de una dosis
semanal de 80 mg puede ser adecuada.

Luego de la administracion intramuscular de 80-120 mg a pacientes asmaticos, el
alivio puede presentarse dentro de las 6-48 horas siguientes a la dosificacion y
persistir durante un periodo que puede oscilar desde varios dias hasta dos semanas.

En el evento, que signos de estrés acompafen la condiciéon a ser tratada, debera
incrementarse la dosificacion de la suspension. Si se necesita un efecto hormonal
rapido y de intensidad maxima, estara indicada la administracion intravenosa de
succinato sodico de metilprednisolona, altamente soluble.

Nuevas advertencias y precauciones:

Para: (Depo-Medrol 40 mg/mL x 1 mL).

Formulacién MGPC (Cloruro de miristil gamma picolinio).

Este producto no es apropiado para uso en multiples dosis. Luego de la
administracion de la dosis deseada, debera descartarse toda porcion de suspensiéon
remanente.

O para: (Depo-Medrol 40 mg/mL x 5 mL).

Formulacion con Alcohol Bencilico.

Este producto contiene alcohol bencilico, el cual es potencialmente téxico cuando se
administra localmente en el tejido nervioso. La cantidad de alcohol bencilico por cada
1 mL es 9,16 mg.

El uso de dosis multiples de DEPO-MEDROL partiendo de un solo vial exige cuidados
especiales a fin de evitar la contaminacion. Aunque el producto viene inicialmente
estéril, el uso de cualquier dosis extraida de viales de multiples dosis puede acarrear
contaminacién, a menos que se observen técnicas de asepsia estrictas. También es
necesario tener cuidado con el uso de las jeringas y agujas estériles desechables.

Si bien los cristales de esteroides adrenales suprimen la reaccion inflamatoria en la
dermis, su presencia puede causar desintegracion de los elementos celulares y
cambios fisicoquimicos en la sustancia de base del tejido conectivo. Los cambios
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dérmicos y/o subdérmicos resultantes, de ocurrencia infrecuente, pueden formar
depresiones en la piel del sitio de inyeccion. El grado en el cual ocurre esta reaccion
variara con la cantidad de esteroide adrenal inyectado. La regeneracion de la piel es
usualmente completa en pocos meses o después de que se hayan absorbido todos
los cristales del esteroide adrenal.

Con el fin de minimizar la incidencia de atrofia dérmica y subdérmica, deberan
tomarse precauciones para no exceder las dosis recomendadas al momento de las
inyecciones. En lo posible, deberan hacerse multiples inyecciones pequeias en el
area de la lesion. La técnica de inyeccion intrasinovial e intramuscular debera incluir
precauciones contra la inyeccion o las fugas dentro de la dermis. La inyeccion en el
musculo deltoides debera evitarse debido a la alta incidencia de atrofia subcutanea
observada.

DEPO-MEDROL no debe administrarse por una ruta diferente a las listadas en
INDICACIONES TERAPEUTICAS. Resulta crucial el uso de una técnica apropiada
durante la administracion de DEPO-MEDROL vy el suficiente cuidado para garantizar
la apropiada aplicacion del medicamento.

Se han informado eventos médicos severos asociados con las vias de
administracion intratecal/epidural. Deben tomarse medidas adecuadas para evitar la
inyeccion intravascular.

Advertencias y Precauciones Generales.

El siguiente parrafo se refiere inicamente a la formulacién con alcohol bencilico.

Cuando se vayan a utilizar viales que contengan multiples dosis, es esencial tomar
precauciones especiales tendientes a impedir la contaminacién del contenido.
Existen evidencias que el cloruro de benzalconio no es un antiséptico adecuado para
esterilizar la boca de los viales multidosis. Se recomienda el uso de una solucion de
povidona-yodo, o un producto similar, para limpiar la parte superior del vial antes de
la aspiracion del contenido.

Las siguientes precauciones adicionales se aplican al uso de corticosteroides
parenterales.

La inyeccion intrasinovial de un corticosteroide puede producir efectos sistémicos
como también efectos locales.

Es necesario el examen apropiado del fluido articular a fin de excluir un proceso
séptico.

Un aumento marcado del dolor, acompanado por hinchazén local y posterior
restriccion del movimiento articular, fiebre y malestar, puede sugerir el desarrollo de
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artritis séptica. Si tal complicaciéon ocurre y se confirma el diagnostico, debera
instaurarse terapia antimicrobiana apropiada.

Debera evitarse la inyeccion local de un esteroide dentro de una articulacién
previamente infectada.

Los corticosteroides no deben inyectarse en articulaciones inestables.
La técnica estéril es necesaria para prevenir infecciones o contaminacion.

Debe tenerse en cuenta la velocidad de absorcion mas lenta de la administracion
intramuscular.

Efectos Inmunosupresores/Aumento de la Susceptibilidad a las Infecciones.

Los corticosteroides pueden aumentar la susceptibilidad a las infecciones, pueden
enmascarar algunos signos de infeccion, e incluso pueden aparecer nuevas
infecciones durante su uso. Puede presentarse reduccion de la resistencia corporal
e incapacidad para localizar la infeccion con el uso de corticosteroides. Las
infecciones con cualquier patégeno, incluidos organismos virales, bacterianos,
micéticos, protozoarios o helminticos, en cualquier lugar del cuerpo, pueden estar
asociados con el uso de corticosteroides solos o en combinacién con otros
inmunosupresores que afecten lainmunidad celular, inmunidad humoral, o la funcién
de los neutréfilos. Estas infecciones pueden ser leves, pero pueden llegar a ser
severas y en ocasiones, fatales. Al incrementar las dosis de corticosteroides,
incrementa la tasa de ocurrencia de complicaciones infecciosas.

En presencia de infeccion aguda, no emplee la administraciéon intrasinovial,
intrabursal o intratendinosa.

Las personas que estan bajo tratamiento con medicamentos que suprimen el sistema
inmunitario son mas susceptibles a infecciones que las personas sanas. La varicela
y el sarampion, por ejemplo, pueden tener un curso mas serio o incluso mortal en
ninos o adultos no inmunes bajo tratamiento con corticosteroides.

La administracion de vacunas vivas o vivas atenuadas esta contraindicada en
pacientes que estan recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroides. La
administracion de vacunas inactivadas puede realizarse a pacientes que estan
recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroides; sin embargo, la respuesta
a dichas vacunas puede disminuirse. Los procedimientos de inmunizacién indicados
pueden realizarse en pacientes que estan recibiendo dosis no inmunosupresoras de
corticosteroides.

El uso de corticosteroides en tuberculosis activa debera restringirse a los casos de
tuberculosis fulminante o diseminada en los cuales el corticosteroide se usa para el
manejo de la enfermedad en conjuncion con un régimen antituberculoso apropiado.
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En caso que los corticosteroides estén indicados en pacientes con tuberculosis
latente o exista reactividad a la tuberculina, sera necesaria una estrecha vigilancia
dado que puede ocurrir reactivacion de la enfermedad. Durante la terapia prolongada
con corticosteroides, estos pacientes deberan recibir quimioprofilaxis.

Se ha reportado ocurrencia del sarcoma de Kaposi en pacientes que estaban
recibiendo terapia con corticosteroides. La interrupcion de los corticosteroides
puede conllevar a la remision clinica.

El papel de los corticosteroides en el choque séptico es controversial, con estudios
iniciales que reportan efectos tanto benéficos como nocivos. Mas recientemente, se
ha sugerido que la suplementacion con corticosteroides es benéfica en pacientes
con choque séptico establecido que presentan insuficiencia suprarrenal. Sin
embargo, no se recomienda su utilizacion rutinaria en el choque séptico. Una revision
sistémica de la utilizacion de corticosteroides a dosis altas y corta duracion no
respalda su utilizacion. Sin embargo, los metaanalisis y una revisidon sugieren que
tratamientos mas prolongados (5-11 dias) de corticosteroides a bajas dosis pueden
reducir la mortalidad, especialmente en pacientes con choque séptico dependiente
de los vasopresores.

Efectos sobre el Sistema Inmunitario.

Pueden presentarse reacciones alérgicas. Debido a la ocurrencia de casos raros de
reacciones anafilacticas/anafilactoides en pacientes que reciben terapia parenteral
con corticosteroides, deberan tomarse medidas de precaucion apropiadas antes de
la administracion, especialmente cuando el paciente tiene antecedentes de alergia a
cualquier medicamento.

Efectos Endocrinos.

En pacientes bajo terapia con corticosteroides sometidos a estrés inusual esta
indicado el incremento de la dosificacion de corticosteroides de accidén rapida antes,
durante y después de la situacion estresante.

Dosis farmacologicas de corticosteroides administradas durante periodos
prolongados pueden producir supresion del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal
(HHS) (insuficiencia corticosuprarrenal secundaria). El grado y duracion de la
insuficiencia corticosuprarrenal producida varian entre los pacientes y depende de
la dosis, la frecuencia, el tiempo de administracién y la duracién del tratamiento con
glucocorticosteroides. Este efecto puede minimizarse utilizando un tratamiento dia
por medio.

Ademas, la insuficiencia suprarrenal aguda que produce desenlaces mortales puede
presentarse si los glucocorticosteroides se interrumpen abruptamente.
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La insuficiencia corticosuprarrenal secundaria puede, por tanto, minimizarse
mediante la reduccién gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia relativa puede
persistir durante meses después de la interrupcion del tratamiento; por tanto, en
cualquier situacion de estrés que ocurra durante dicho periodo, debera volverse a
instaurar la hormonoterapia.

Puede también presentarse “sindrome de abstinencia” de esteroides aparentemente
no relacionado con la insuficiencia corticosuprarrenal después de la interrupciéon
abrupta de los glucocorticoides. Este sindrome incluye sintomas como anorexia,
nauseas, vomito, letargia, cefalea, fiebre, dolor articular, descamaciéon, mialgia,
pérdida de peso y/o hipotension. Se cree que estos efectos se deben al cambio
repentino en la concentracion de glucocorticosteroides, mas que a niveles bajos de
corticosteroides.

Debido a que los glucocorticoides pueden producir o agravar el sindrome de
Cushing, deberan evitarse los glucocorticoides en pacientes con enfermedad de
Cushing.

Existe un aumento del efecto de los corticosteroides en pacientes con
hipotiroidismo.

Metabolismo y Nutricion.

Los corticosteroides, incluida la metilprednisolona, pueden aumentar la glicemia,
empeorar la diabetes preexistente y predisponer a las personas en tratamiento
prolongado con corticosteroides a la diabetes mellitus.

Efectos Psiquiatricos.

Pueden aparecer trastornos psiquicos con el uso de corticosteroides, los cuales
pueden ir desde euforia, insomnio, cambios de humor, cambios en la personalidad y
depresion severa hasta claras

manifestaciones psicéticas. Ademas, la inestabilidad emocional o las tendencias
psicoticas pueden empeorar por causa de los corticosteroides.

Pueden presentarse reacciones adversas psiquiatricas graves con los esteroides
sistémicos. Los sintomas aparecen a los pocos dias o semanas de iniciado el
tratamiento. La mayoria de las reacciones desaparecen después de la reduccion de
la dosis o interrupcion del medicamento, aunque podria requerirse tratamiento
especifico. Se han reportado efectos psicolégicos una vez suspendidos los
corticosteroides; se desconoce la frecuencia. Debe recomendarse a los
pacientes/cuidadores buscar atencion médica si se desarrollan sintomas
psicoldgicos en el paciente, especialmente si se sospecha depresion o ideas
suicidas. Debe advertirse a los pacientes/cuidadores sobre las posibles alteraciones
psiquiatricas que pueden ocurrir durante o inmediatamente después de la
disminucion gradual de la dosis/interrupcion de los esteroides sistémicos.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

1| e incia de Me:

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogot (] °

Administrativo: Cra 10 N° 64 - ¢ II I ” I 'O
.‘”‘ Nacons de Vig 3 de Medicame v ATent

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Efectos sobre el Sistema Nervioso.
Los corticosteroides deben utilizarse con precaucién en pacientes con crisis
epilépticas.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucidon en pacientes con miastenia
gravis (ver también miopatia en la seccion Efectos Musculoesqueléticos).

Hay informes de lipomatosis epidural en pacientes a quienes se administran
corticosteroides, con uso a largo plazo y en altas dosis.

Efectos Oculares.

El uso prolongado de corticosteroides puede producir cataratas
posterosubcapsulares y cataratas nucleares (particularmente en nifos), exoftalmos
o aumento de la presion intraocular que podria conllevar a glaucoma con posibles
dainos en el nervio o6ptico, y puede estimular el establecimiento de infecciones
oculares secundarias causadas por hongos o virus.

Los corticosteroides deben usarse cautelosamente en pacientes con herpes simplex
ocular debido al riesgo de perforacion de la cérnea.

La terapia con corticosteroides se ha asociado a coriorretinopatia serosa central
(CRSC) que puede ocasionar desprendimiento de retina.

El uso sistémico y topico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales.
Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales,
debe consultar a un oftalmélogo para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como la Coriorretinopatia Serosa Central (CRSC).

Efectos Cardiacos.

Los efectos de los glucocorticosteroides sobre el sistema cardiovascular, por
ejemplo, dislipidemia e hipertension, pueden predisponer a los pacientes
tratados, con factores de riesgo cardiovasculares existentes, a efectos
cardiovasculares adicionales si se utilizan dosis altas y tratamientos prolongados.
En consecuencia, debe utilizarse con precaucion en dichos pacientes y debera
prestarse atencion a la modificacion del riesgo y realizar control cardiaco adicional
si es hecesario.

En caso de insuficiencia cardiaca congestiva, los corticosteroides sistémicos deben
utilizarse con precaucion y unicamente si es estrictamente necesario.

Efectos Vasculares.

Se ha reportado trombosis, incluyendo tromboembolismo venoso, con el uso de
corticosteroides. Como resultado, los corticosteroides deben utilizarse con
precaucion en pacientes que tienen o puedan estar predispuestos a trastornos
tromboembdlicos.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de incia de Me:

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogot s .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - € II I " I IO
www.invima.gov.co



es de todos

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con hipertension.

Efectos Gastrointestinales.
Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.

No existe consenso universal sobre si los corticosteroides por si mismos son
responsables de las Ulceras pépticas encontradas durante el tratamiento; sin
embargo, el tratamiento con glucocorticosteroides puede enmascarar los sintomas
de ulcera péptica, de modo que puede ocurrir perforacion o hemorragia sin presencia
de dolor significativo. La terapia con glucocorticoides puede enmascarar una
peritonitis u otros signos o sintomas asociados con trastornos gastrointestinales,
como perforacién, obstruccidon o pancreatitis. La combinacion con antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), aumenta el riesgo de ulcera gastrointestinal.

Los corticosteroides deben usarse con cautela en colitis ulcerativa no especifica
principalmente cuando exista la probabilidad inminente de perforacion, abscesos u
otra infeccion piogénica. Debe tenerse cautela en los casos de diverticulitis,
anastomosis intestinal reciente, tilcera péptica activa o latente, cuando los esteroides
se usan como monoterapia o como terapia adyuvante.

Efectos Hepatobiliares.
Se han informado trastornos hepatobiliares que pueden ser reversibles después de
la suspension del tratamiento. Por lo tanto, el monitoreo adecuado es necesario.

Efectos Musculoesqueléticos.

Se reporté miopatia aguda con la utilizaciéon de dosis altas de corticosteroides que
ocurrio mas a menudo en pacientes con trastornos de la transmision neuromuscular
(por ejemplo, miastenia gravis) o en pacientes que estaban recibiendo tratamiento
concomitante con anticolinérgicos, como por ejemplo medicamentos que producen
bloqueo neuromuscular (como pancuronio). Esta miopatia aguda es generalizada,
puede comprometer musculos oculares y respiratorios y conllevar a cuadriparesia.
Puede ocurrir elevacion de creatinquinasa. La mejoria clinica o recuperacion después
de la interrupcion de los corticosteroides puede requerir semanas a anos.

La osteoporosis es un efecto adverso comun asociado con la utilizacion prolongada
de dosis altas de glucocorticosteroides.

En adultos mayores debe considerarse el riesgo de osteoporosis y osteonecrosis.

Trastornos Renales y Urinarios.

Se debe tener precaucion en pacientes con esclerosis sistémica debido a que se ha
observado un aumento en la incidencia de crisis renal esclerodérmica con el uso de
corticoides, incluyendo metilprednisolona.
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Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal.

Pruebas de Laboratorio.

Dosis medias y altas de hidrocortisona o cortisona pueden producir elevacion de la
presidon sanguinea, retencion de sal y agua y aumento en la eliminacion de potasio.
Estos efectos son menos probables con derivados sintéticos, excepto cuando se
utilizan en dosis altas. La restriccion de la sal de los alimentos y la suplementaciéon
con potasio podrian ser necesarias. Todos los corticosteroides aumentan la
eliminacion de calcio.

Heridas, Envenenamiento y Complicaciones durante Procedimientos.

Los corticosteroides sistémicos no estan indicados y por tanto no se deben utilizar
para el tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas. Un estudio multicéntrico
revelé un aumento de la mortalidad a las 2 semanas y 6 meses después de la lesién
en los pacientes que recibieron succinato soédico de metilprednisolona en
comparacion con el placebo. No se ha establecido asociacion causal con el
tratamiento establecido.

Otros.

Debido a que las complicaciones del tratamiento con glucocorticosteroides son
dependientes de la dosis y de la duraciéon del tratamiento, debera hacerse una
evaluacion riesgo/beneficio para cada caso individual respecto a la dosis a emplear
y la duracion del tratamiento, y para definir si la terapia sera diaria o intermitente.

La aspirina y los antiinflamatorios no esteroides deben utilizarse con precauciéon con
los corticosteroides.

Se han reportado crisis de feocromocitoma, las cuales pueden ser fatales, después
de la administracion de corticosteroides sistémicos. Solo deben administrarse
corticosteroides a pacientes con feocromocitoma, sospechado o identificado,
después de una evaluacion riesgo/beneficio apropiada.

Utilizacién en nifos.
La siguiente afirmacion se aplica solamente cuando se incluye alcohol bencilico en
la formulacioén:

El alcohol bencilico como conservante ha sido asociado con eventos adversos
graves, entre ellos el “sindrome de jadeo” y la muerte en pacientes pediatricos.
Aunque las dosis clinicas normales de este producto aportan por lo general
cantidades de alcohol bencilico que son considerablemente inferiores a las
informadas en relacion con el “sindrome de jadeo”, se desconoce la cantidad minima
de alcohol bencilico con la que puede ocurrir toxicidad. El riesgo de toxicidad por
alcohol bencilico depende de la cantidad administrada y de la capacidad del higado
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y los rifiones para eliminar el quimico. Es mas probable que los bebés prematuros y
los nifios con poco peso al nacer manifiesten toxicidad.

Debera observarse cuidadosamente el crecimiento de lactantes y nifios bajo
tratamiento prolongado con corticosteroides. Puede suprimirse el crecimiento
corporal en nifios que reciban glucocorticosteroides en terapia de largo plazo y con
dosis diarias divididas. EI uso de este régimen debera restringirse solo para las
indicaciones mas serias.

Los lactantes y los nifios bajo tratamiento prolongado con corticosteroides se
encuentran en riesgo especial de aumento de la presion intracraneal.

Las dosis altas de corticosteroides pueden producir pancreatitis en nifios.

3.1.9.2 TRAVASOL PLUS 15% LIBRE DE BISULFITO

Expediente : 19908160

Radicado : 20201034655 / 20201233846
Fecha : 07/12/2020

Interesado : LABORATORIOS BAXTER S.A

Composiciéon: Cada 100 ml de solucion contiene: Lisina (como acetato de Lisina) 1,18 g,
Leucina 1,04 g, Fenilalanina 1,04 g, Valina 960,0 mg, Isoleucina 749,0 mg, Metionina 749,0
mg, Treonina 749,0 mg, Triptofano 250,0 mg, Alanina 2,17 g, Arginina 1,47 g, Glicina 1,04
g, Histidina 894,0 mg, Prolina 894,0 mg, Acido glutamico 749,0 mg, Serina 592,0 mg, Acido
aspartico 434,0 mg, Tirosina 39,0 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones
Nutricién parenteral en pacientes que no pueden utilizar la via oral

Contraindicaciones: hipersensibilidad a alguno de los aminoacidos, anuria, coma hepatico,
desordenes metabdlicos, enfermedad severa del higado, lesion en la funcién renal o
azotemia de alguna causa.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2020010298 del 27 de Agosto de 2020, de acuerdo a lo
evaluado por el Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comsion Revisora con el
fin de continuar con la aprobacioén de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Informacion del prescriptor, version: ccsi42520200102 allegado mediante radicado
20201233846
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Nueva dosificacion:

DOSIS Y ADMINISTRACION

Dosis

Las mas recomendadas son las dosis que logran el equilibrio de nitrégeno o un balance
positivo. La primera dosis debe ser aproximadamente la mitad de la dosis minima a la que
se programa llegar y debe ser aumentada gradualmente para minimizar la glucosuria; el
retiro también debe realizarse gradualmente para evitar la hipoglicemia reactiva.

La coadministracién de la emulsion grasa debe analizarse cuando se requiere una nutricion
parenteral prolongada (mas de 5 dias) para evitar una deficiencia de acidos grasos
esenciales (DAGE).

Uso pediatrico

El uso de Travasol Plus 15% libre de bisulfito en pacientes pediatricos, se rige por las
mismas consideraciones que afectan el uso de cualquier solucién de aminoacidos en
pediatria. La cantidad administrada se dosifica en base a gramos de aminoacidos/kg de
peso corporal/dia. De dos a tres g/kg de peso corporal para nifios con calorias adecuadas
generalmente son suficientes para satisfacer las necesidades de proteinas y promover un
balance positivo de nitrégeno. Las soluciones administradas por la vena periférica no deben
exceder el doble de la osmolaridad sérica normal (718 mOsmol / L).

Infusion de vena Central

En pacientes adultos asintomaticos sin pérdida inusual de nitrégeno se requiere una minima
dosis diaria de 0.1 g de nitrégeno (4.2 ml) de Travasol Plus 15% libre de bisulfito mas 4.4 g
(15 calorias) de dextrosa/emulsién por kilogramo por peso corporal por dia para lograr el
equilibrio de nitrégeno y estabilidad en el peso. Para los pacientes que han tenido cirugia,
trauma o sepsis y en aquellos con pérdida inusual de nitrogeno la dosis diaria para su
mantenimiento puede ser hasta de 0.3 a 0.4 g de nitrégeno (13 a 17 mL de Travasol Plus
15% libre de bisulfito por kilogramo de peso corporal al dia), con aumentos proporcionados
en calorias no proteicas. El mejor indicador de la dosis correcta es una evaluacion periédica
del equilibrio de nitrégeno del paciente. Es aconsejable el uso de bomba de infusién para
realizar una infusion constante durante la infusion central venosa.

Infusidn de vena Periférica

En los pacientes para quienes no se recomienda una cateterizacion central venosa, los
compuestos de Travasol Plus 15% libre de bisulfito pueden ser administrados por vena
periférica. La dilucion de 250 ml de Travasol Plus 15% libre de bisulfito en 750 ml de
dextrosa al 10% reducira la osmolaridad a un nivel (718 mOsmol/L) que es muy favorable
para mantener la integridad de las paredes de las venas. Si se infunde simultaneamente la
emulsion gras brindara también un efecto de dilucién sobre la osmolaridad.

En pacientes pediatricos, la solucion final no debe exceder el

doble de la osmolaridad sérica normal (718 mOsmol/L).

Administracion
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Cuando se administra en neonatos y nifios menores de 2 afios, tanto la bolsa como los
sistemas de administracion deben protegerse de la luz, desde la preparacién hasta que

se finalice la administracion (ver secciones Advertencias y Precauciones especiales de uso
e Instrucciones de Uso, Manejo y Disposicion).

Cualquier porcion no utilizada del producto debe descartarse y no se debe utilizar para una
administracion posterior.

De manera individual, pueden afiadirse vitaminas, oligoelementos y otros componentes
(incluido, glucosa lipidos) al régimen de nutricion parenteral para cubrir las necesidades
nutricionales y prevenir deficiencias y el desarrollo de complicaciones.

En el caso de administracion periférica, debe tenerse en cuenta la osmolaridad de la
solucién.

La velocidad de infusion de la solucion debe aumentarse gradualmente durante la primera
hora, y debe ajustarse teniendo en cuenta la dosis que se va a administrar, el volumen
diario indicado y la duracién de la infusion.

La solucién debe ser inspeccionada visualmente para detectar particulas y decoloracion
antes de su administracion.

Se recomienda el uso de un filtro final durante la administracién de soluciones de nutricion
parenteral. Se deben utilizar filtros de 0.22 micras para la administracién parenteral de
soluciones sin lipidos. Si se requiere administrar lipidos entonces se debe utilizar un filtro
de 1.2 micras.

Nuevas precauciones o advertencias:

ADVERTENCIAS

* Se han reportado reacciones de hipersensibilidad y reacciones anafilacticas/anafilactoides
al administrar soluciones de aminoacidos como parte de una nutricién parenteral. Si se
observa algun signo o sintoma de reaccién de hipersensibilidad o anafilactica, la infusion
debe detenerse inmediatamente.

» Se han notificado precipitados vasculares pulmonares que causan embolia vascular
pulmonar e insuficiencia pulmonar en pacientes que reciben nutricidon parenteral.

En algunos casos, se han producido resultados fatales.

La adicion excesiva de calcio y fosfato aumenta el riesgo de la formacion de precipitados
de fosfato de calcio. Se han informado precipitados incluso en ausencia de sal de fosfato
en la soluciéon. También se ha informado sobre precipitacion, distal al filtro en linea y
sospecha de formacion de precipitados in-vivo.

Si se presentan signos de insuficiencia pulmonar, debe detenerse la infusién y debe
iniciarse la evaluacién médica.
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Ademas de la inspeccion de la solucion, el equipo de infusion y el catéter también deben
revisarse periédicamente para detectar precipitados.

* Pueden ocurrir infeccién y sepsis como resultado del uso de catéteres intravenosos para
administrar formulaciones parenterales, mantenimiento deficiente de los catéteres o
soluciones contaminadas. La inmunosupresion y otros factores como la Hiperglucemia, la
malnutricion y/o su estado de enfermedad subyacente pueden predisponer a los pacientes
a complicaciones infecciosas.

La monitorizacion cuidadosa sintomatica y de laboratorio para detectar fiebre/escalofrios,
leucocitosis, complicaciones técnicas con el dispositivo de acceso e Hiperglucemia, puede
ayudar a reconocer infecciones tempranas.

La aparicion de complicaciones sépticas se puede disminuir con un énfasis mayor en la
técnica aséptica en la colocacion y el mantenimiento del catéter, asi como en la técnica
aséptica en la preparacion de la formula nutricional.

* Volver a alimentar a los pacientes gravemente desnutridos puede provocar el sindrome
de realimentacién que se caracteriza por el desplazamiento intracelular de potasio, fésforo
y magnesio a medida que el paciente se vuelve anabdlico. También pueden desarrollarse
deficiencia de tiamina y la retenciéon de liquidos. La vigilancia cuidadosa y el aumento
gradual de la ingesta de nutrientes evitando la sobrealimentacién pueden prevenir estas
complicaciones.

* La infusion de soluciones hiperténicas en venas periféricas puede causar irritacion de la
vena

* No conecte las bolsas en serie para evitar una embolia gaseosa debido al aire residual
contenido en el envase primario.

* Hiperglucemia o estado hiperglucémico hiperosmolar: La administracion de soluciones
que contienen dextrosa en pacientes con diabetes mellitus, la tolerancia alterada a la
glucosa puede empeorar la hiperglucemia. La administracion de dextrosa a una tasa que
excede la tasa de utilizacion del paciente puede conducir a hiperglucemia, coma y muerte.
Los pacientes con confusion subyacente e insuficiencia renal que reciben infusiones de
dextrosa pueden tener un mayor riesgo de desarrollar un estado hiperglucémico
hiperosmolar. Controle los niveles de glucosa en sangre y trate la hiperglucemia para
mantener niveles Optimos mientras administra soluciones que contienen dextrosa. La
insulina puede administrarse o ajustarse para mantener niveles optimos de glucosa en
sangre durante la administracion de soluciones que contienen dextrosa.

» Dafo venoso y trombosis: Debe diluirse y usarse como una mezcla con o sin dextrosa,
electrolitos y/o emulsion lipidica. No es para infusién intravenosa directa. Las soluciones
que contienen mas del 5% de dextrosa o con una osmolaridad de 900 mOsm/L o mas deben
infundirse a través de un catéter central. La infusion de inyecciones de nutrientes
hiperténicos en una vena periférica puede provocar irritacion venosa, dafio venoso y/o
trombosis. La principal complicaciéon del acceso periférico es la tromboflebitis venosa, que
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se manifiesta como dolor, eritema, sensibilidad. Retire el catéter lo antes posible, si se
desarrolla tromboflebitis.

+ Desequilibrio electrolitico y sobrecarga de fluidos: Los pacientes con insuficiencia renal,
como la azotemia prerrenal, la obstrucciéon renal y la nefropatia perdedora de proteinas
pueden tener un mayor riesgo de desequilibrio de electrolitos y volumen de liquidos. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca y congestién pulmonar son susceptibles a la
acumulacion excesiva de liquido. La dosis puede requerir un ajuste con atencion especifica
al contenido de liquidos, proteinas y electrolitos en estos pacientes.

Monitorear los parametros de la funcién renal. Los pacientes que desarrollan signos de
insuficiencia renal deben ser evaluados temprano por un médico con conocimientos en
enfermedad renal para determinar la dosis adecuada y otras opciones de tratamiento.

PRECAUCIONES

* La monitorizacion debe adaptarse a la condicion y estado clinico del paciente, y debe
incluir determinaciones del balance hidrico y electrolitico, la osmolaridad sérica, el equilibrio
acido-base, la glucosa en sangre y la funcion hepatica y renal.

» Pueden ocurrir complicaciones metabdlicas si la ingesta de nutrientes no se adapta a los
requerimientos del paciente, o la capacidad metabdlica de cualquier componente dietético
dado no se evalia con precisién. Pueden surgir efectos metabdlicos adversos por la
administracion de nutrientes inadecuados o excesivos, 0 de una composicion inapropiada
de una mezcla para las necesidades de un paciente en particular.

* Las soluciones de aminoacidos deben usarse con precaucion en pacientes con
enfermedades hepaticas preexistentes o insuficiencia hepatica.

En estos pacientes los parametros de la funcion hepatica deben ser vigilados
estrechamente, y deben ser monitorizados para detectar posibles sintomas de
hiperamonemia

» Los pacientes con nutricion parenteral pueden experimentar complicaciones hepaticas
(incluyendo colestasis, esteatosis hepatica, fibrosis y cirrosis, que pueden dar lugar a una
insuficiencia hepatica, asi como colecistitis y colelitiasis) y deben ser monitorizados
convenientemente. Se cree que la etiologia de estos trastornos es multifactorial y que varia
de unos pacientes a otros. Los pacientes que presentan parametros anormales del
laboratorio, u otros signos de trastornos hepatobiliares deben ser evaluados por médicos
con conocimientos en trastornos hepaticos para identificar las posibles causas y factores
contribuyentes, y las posibles intervenciones terapéuticas y profilacticas.

* Los pacientes que reciben soluciones de aminoacidos pueden presentar un aumento de
los niveles de amoniaco en sangre e hiperamonemia. En algunos casos, esto puede
deberse a la presencia de un trastorno congénito en el metabolismo de los aminoacidos o
a una insuficiencia hepatica.
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Los niveles de amoniaco en sangre en recién nacidos y nifios pequefios deben medirse
frecuentemente para detectar hiperamonemia, lo que puede indicar la presencia de una
anomalia congénita del metabolismo de los aminoacidos.

Dependiendo de la magnitud y la etiologia, la hiperamonemia puede requerir una
intervencion inmediata. En caso de que se desarrollen sintomas de hiperamonemia, la
administracién debe interrumpirse y el estado clinico del paciente reevaluado.

» Se ha reportado azotemia con la administraciéon parenteral de soluciones que contienen
aminoacidos, y puede ocurrir en particular en pacientes con insuficiencia renal.

» Usar con precaucion en pacientes con edema pulmonar o insuficiencia cardiaca. El estado
de los liquidos debe ser monitorizado de cerca.

* Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal. El estado de liquidos y
electrolitos debe ser monitorizado de cerca en estos pacientes.

» Se deben corregir los trastornos severos del equilibrio de agua y electrolitos, los estados
severos de sobrecarga de fluidos y los trastornos metabdlicos graves, antes de comenzar
la infusion.

* El producto no debe administrarse simultaneamente con sangre o componentes de la
sangre, a través del mismo equipo de infusion.

» La exposicién a la luz de soluciones para nutriciéon parenteral intravenosa, después de la
mezcla con oligoelementos y/o vitaminas, puede dar lugar a reacciones adversas en el
estado clinico de los neonatos, debido a la formacion de perdxidos y otros productos de
degradaciéon. Cuando se administra en neonatos y nifios menores de 2 afos, el producto
debe ser protegido de la luz, desde la preparacién hasta que se finalice la administracion

Uso en pediatria

Baxter no ha realizado estudios en poblacién pediatrica.

Ver mas arriba las recomendaciones de monitorizacion de la hiperamonemia en pacientes
pediatricos.

* Uso en geriatria

En general, se debe tener precaucién en las dosis para pacientes ancianos, debido a una
mayor frecuencia de disminucion de la funcion hepatica, renal o cardiaca, la presencia de
enfermedades concomitantes y la terapia con varios medicamentos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado presenta
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Auto No. 2020010298 del
27 de Agosto de 2020, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia,
asi:
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- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de advertencias y precauciones
Informacion del prescriptor, version: ccsi42520200102

Nueva dosificacion:

Dosis

Las mas recomendadas son las dosis que logran el equilibrio de nitrégeno o un
balance positivo. La primera dosis debe ser aproximadamente la mitad de la dosis
minima a la que se programa llegar y debe ser aumentada gradualmente para
minimizar la glucosuria; el retiro también debe realizarse gradualmente para evitar la
hipoglicemia reactiva.

La coadministracion de la emulsion grasa debe analizarse cuando se requiere una
nutricion parenteral prolongada (mas de 5 dias) para evitar una deficiencia de acidos
grasos esenciales (DAGE).

Uso pediatrico

El uso de Travasol Plus 15% libre de bisulfito en pacientes pediatricos, se rige por
las mismas consideraciones que afectan el uso de cualquier solucion de
aminoacidos en pediatria. La cantidad administrada se dosifica en base a gramos de
aminoacidos/kg de peso corporal/dia. De dos a tres g/kg de peso corporal para nifios
con calorias adecuadas generalmente son suficientes para satisfacer las
necesidades de proteinas y promover un balance positivo de nitrégeno. Las
soluciones administradas por la vena periférica no deben exceder el doble de la
osmolaridad sérica normal (718 mOsmol / L).

Infusién de vena Central

En pacientes adultos asintomaticos sin pérdida inusual de nitrogeno se requiere una
minima dosis diaria de 0.1 g de nitrégeno (4.2 ml) de Travasol Plus 15% libre de
bisulfito mas 4.4 g (15 calorias) de dextrosa/emulsién por kilogramo por peso
corporal por dia para lograr el equilibrio de nitrégeno y estabilidad en el peso. Para
los pacientes que han tenido cirugia, trauma o sepsis y en aquellos con pérdida
inusual de nitrogeno la dosis diaria para su mantenimiento puede ser hasta de 0.3 a
0.4 g de nitrégeno (13 a 17 mL de Travasol Plus 15% libre de bisulfito por kilogramo
de peso corporal al dia), con aumentos proporcionados en calorias no proteicas. El
mejor indicador de la dosis correcta es una evaluacion periédica del equilibrio de
nitrégeno del paciente. Es aconsejable el uso de bomba de infusion para realizar una
infusiéon constante durante la infusion central venosa.

Infusién de vena Periférica

En los pacientes para quienes no se recomienda una cateterizacion central venosa,
los compuestos de Travasol Plus 15% libre de bisulfito pueden ser administrados por
vena periférica. La dilucion de 250 ml de Travasol Plus 15% libre de bisulfito en 750
ml de dextrosa al 10% reducira la osmolaridad a un nivel (718 mOsmol/L) que es muy
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favorable para mantener la integridad de las paredes de las venas. Si se infunde
simultaneamente la emulsion gras brindara también un efecto de dilucién sobre la
osmolaridad.

En pacientes pediatricos, la solucion final no debe exceder el doble de la osmolaridad
sérica normal (718 mOsmol/L).

Administracion

Cuando se administra en neonatos y nifilos menores de 2 anos, tanto la bolsa como
los sistemas de administracion deben protegerse de la luz, desde la preparacion
hasta que se finalice la administracion.

Cualquier porcion no utilizada del producto debe descartarse y no se debe utilizar
para una administracion posterior.

De manera individual, pueden anadirse vitaminas, oligoelementos y otros
componentes (incluido, glucosa lipidos) al régimen de nutricion parenteral para
cubrir las necesidades nutricionales y prevenir deficiencias y el desarrollo de
complicaciones.

En el caso de administracion periférica, debe tenerse en cuenta la osmolaridad de la
solucion.

La velocidad de infusion de la solucion debe aumentarse gradualmente durante la
primera hora, y debe ajustarse teniendo en cuenta la dosis que se va a administrar,
el volumen diario indicado y la duracién de la infusién.

La solucion debe ser inspeccionada visualmente para detectar particulas y
decoloracién antes de su administracion.

Se recomienda el uso de un filtro final durante la administracion de soluciones de
nutricion parenteral. Se deben utilizar filtros de 0.22 micras para la administracion
parenteral de soluciones sin lipidos. Si se requiere administrar lipidos entonces se
debe utilizar un filtro de 1.2 micras.

Nuevas advertencias y precauciones:

ADVERTENCIAS

 Se han reportado reacciones de hipersensibilidad y reacciones
anafilacticas/anafilactoides al administrar soluciones de aminoacidos como parte de
una nutricion parenteral. Si se observa algun signo o sintoma de reaccion de
hipersensibilidad o anafilactica, la infusion debe detenerse inmediatamente.

¢ Se han notificado precipitados vasculares pulmonares que causan embolia vascular
pulmonar e insuficiencia pulmonar en pacientes que reciben nutricién parenteral.
En algunos casos, se han producido resultados fatales.
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La adicion excesiva de calcio y fosfato aumenta el riesgo de la formacion de
precipitados de fosfato de calcio. Se han informado precipitados incluso en ausencia
de sal de fosfato en la soluciéon. También se ha informado sobre precipitacion, distal
al filtro en linea y sospecha de formacion de precipitados in-vivo.

Si se presentan signos de insuficiencia pulmonar, debe detenerse la infusion y debe
iniciarse la evaluacion médica.

Ademas de la inspeccion de la solucion, el equipo de infusion y el catéter también
deben revisarse periédicamente para detectar precipitados.

* Pueden ocurrir infeccion y sepsis como resultado del uso de catéteres intravenosos
para administrar formulaciones parenterales, mantenimiento deficiente de los
catéteres o soluciones contaminadas. La inmunosupresion y otros factores como la
Hiperglucemia, la malnutricion y/o su estado de enfermedad subyacente pueden
predisponer a los pacientes a complicaciones infecciosas.

La monitorizacion cuidadosa sintomatica y de laboratorio para detectar
fiebre/escalofrios, leucocitosis, complicaciones técnicas con el dispositivo de
acceso e Hiperglucemia, puede ayudar a reconocer infecciones tempranas.

La aparicion de complicaciones sépticas se puede disminuir con un énfasis mayor
en la técnica aséptica en la colocacion y el mantenimiento del catéter, asi como en la
técnica aséptica en la preparacion de la féormula nutricional.

* Volver a alimentar a los pacientes gravemente desnutridos puede provocar el
sindrome de realimentacion que se caracteriza por el desplazamiento intracelular de
potasio, fésforo y magnesio a medida que el paciente se vuelve anabdlico. También
pueden desarrollarse deficiencia de tiamina y la retencion de liquidos. La vigilancia
cuidadosa y el aumento gradual de la ingesta de nutrientes evitando Ila
sobrealimentacion pueden prevenir estas complicaciones.

¢ La infusién de soluciones hiperténicas en venas periféricas puede causar irritacion
de la vena

* No conecte las bolsas en serie para evitar una embolia gaseosa debido al aire
residual contenido en el envase primario.

* Hiperglucemia o estado hiperglucémico hiperosmolar: La administracion de
soluciones que contienen dextrosa en pacientes con diabetes mellitus, la tolerancia
alterada a la glucosa puede empeorar la hiperglucemia. La administracion de
dextrosa a una tasa que excede la tasa de utilizacion del paciente puede conducir a
hiperglucemia, coma y muerte. Los pacientes con confusion subyacente e
insuficiencia renal que reciben infusiones de dextrosa pueden tener un mayor riesgo
de desarrollar un estado hiperglucémico hiperosmolar. Controle los niveles de
glucosa en sangre y trate la hiperglucemia para mantener niveles 6ptimos mientras
administra soluciones que contienen dextrosa. La insulina puede administrarse o
ajustarse para mantener niveles O6ptimos de glucosa en sangre durante la
administracion de soluciones que contienen dextrosa.
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* Dafio venoso y trombosis: Debe diluirse y usarse como una mezcla con o sin
dextrosa, electrolitos y/o emulsion lipidica. No es para infusion intravenosa directa.
Las soluciones que contienen mas del 5% de dextrosa o con una osmolaridad de 900
mOsm/L o mas deben infundirse a través de un catéter central. La infusiéon de
inyecciones de nutrientes hipertonicos en una vena periférica puede provocar
irritacion venosa, dano venoso y/o trombosis. La principal complicaciéon del acceso
periférico es la tromboflebitis venosa, que se manifiesta como dolor, eritema,
sensibilidad. Retire el catéter lo antes posible, si se desarrolla tromboflebitis.

» Desequilibrio electrolitico y sobrecarga de fluidos: Los pacientes con insuficiencia
renal, como la azotemia prerrenal, la obstruccion renal y la nefropatia perdedora de
proteinas pueden tener un mayor riesgo de desequilibrio de electrolitos y volumen
de liquidos. Los pacientes con insuficiencia cardiaca y congestion pulmonar son
susceptibles a la acumulacién excesiva de liquido. La dosis puede requerir un ajuste
con atencion especifica al contenido de liquidos, proteinas y electrolitos en estos
pacientes.

Monitorear los parametros de la funcion renal. Los pacientes que desarrollan signos
de insuficiencia renal deben ser evaluados temprano por un médico con
conocimientos en enfermedad renal para determinar la dosis adecuada y otras
opciones de tratamiento.

PRECAUCIONES

* La monitorizaciéon debe adaptarse a la condiciéon y estado clinico del paciente, y
debe incluir determinaciones del balance hidrico y electrolitico, la osmolaridad
sérica, el equilibrio acido-base, la glucosa en sangre y la funcion hepatica y renal.

* Pueden ocurrir complicaciones metabdlicas si la ingesta de nutrientes no se adapta
a los requerimientos del paciente, o la capacidad metabdlica de cualquier
componente dietético dado no se evalua con precision. Pueden surgir efectos
metabdlicos adversos por la administracion de nutrientes inadecuados o excesivos,
o de una composicion inapropiada de una mezcla para las necesidades de un
paciente en particular.

* Las soluciones de aminoacidos deben usarse con precaucion en pacientes con
enfermedades hepaticas preexistentes o insuficiencia hepatica.

En estos pacientes los parametros de la funcion hepatica deben ser vigilados
estrechamente, y deben ser monitorizados para detectar posibles sintomas de
hiperamonemia

* Los pacientes con nutricion parenteral pueden experimentar complicaciones
hepaticas (incluyendo colestasis, esteatosis hepatica, fibrosis y cirrosis, que pueden
dar lugar a una insuficiencia hepatica, asi como colecistitis y colelitiasis) y deben ser
monitorizados convenientemente. Se cree que la etiologia de estos trastornos es
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multifactorial y que varia de unos pacientes a otros. Los pacientes que presentan
parametros anormales del laboratorio, u otros signos de trastornos hepatobiliares
deben ser evaluados por médicos con conocimientos en trastornos hepaticos para
identificar las posibles causas y factores contribuyentes, y las posibles
intervenciones terapéuticas y profilacticas.

* Los pacientes que reciben soluciones de aminoacidos pueden presentar un
aumento de los niveles de amoniaco en sangre e hiperamonemia. En algunos casos,
esto puede deberse a la presencia de un trastorno congénito en el metabolismo de
los aminoacidos o a una insuficiencia hepatica.

Los niveles de amoniaco en sangre en recién nacidos y nifos pequenos deben
medirse frecuentemente para detectar hiperamonemia, lo que puede indicar la
presencia de una anomalia congénita del metabolismo de los aminoacidos.

Dependiendo de la magnitud y la etiologia, la hiperamonemia puede requerir una
intervencion inmediata. En caso de que se desarrollen sintomas de hiperamonemia,
la administracion debe interrumpirse y el estado clinico del paciente reevaluado.

¢ Se ha reportado azotemia con la administracion parenteral de soluciones que
contienen aminoacidos, y puede ocurrir en particular en pacientes con insuficiencia
renal.

e Usar con precaucion en pacientes con edema pulmonar o insuficiencia cardiaca. El
estado de los liquidos debe ser monitorizado de cerca.

* Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal. El estado de liquidos y
electrolitos debe ser monitorizado de cerca en estos pacientes.

» Se deben corregir los trastornos severos del equilibrio de agua y electrolitos, los
estados severos de sobrecarga de fluidos y los trastornos metabédlicos graves, antes
de comenzar la infusion.

* El producto no debe administrarse simultaneamente con sangre o componentes de
la sangre, a través del mismo equipo de infusion.

¢ La exposicion a la luz de soluciones para nutricion parenteral intravenosa, después
de la mezcla con oligoelementos y/o vitaminas, puede dar lugar a reacciones
adversas en el estado clinico de los neonatos, debido a la formacién de peréxidos y
otros productos de degradaciéon. Cuando se administra en neonatos y nifios menores
de 2 anos, el producto debe ser protegido de la luz, desde la preparaciéon hasta que
se finalice la administracion

Uso en pediatria
Baxter no ha realizado estudios en poblacion pediatrica.
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Ver mas arriba las recomendaciones de monitorizacion de la hiperamonemia en
pacientes pediatricos.

* Uso en geriatria

En general, se debe tener precaucion en las dosis para pacientes ancianos, debido a
una mayor frecuencia de disminucion de la funcion hepatica, renal o cardiaca, la
presencia de enfermedades concomitantes y la terapia con varios medicamentos.

3.1.9.3 NUTRIFLEX ® OMEGA SPECIAL

Expediente  : 20030605

Radicado : 20211031004

Fecha : 22/02/2021

Interesado : B BRAUN MEDICAL SA

Composicion:

Cada 1000 ml de solucion inyectable contiene: Isoleucina 3,28400 g; Leucina 4,38400 g;
Lisina Clorhidrato 3,98 g equivalente a lisina 3,184g; Metionina 2,73600 g; Fenilalanina
4,91600 g, Treonina 2,54000 g, Triptéfano 0,800000 g; Valina 3,60400 g; Arginina 3,78000
g; Histidina Clorhidrato Monohidrato 2,368 g equivalente a histidina 1,75g; Alanina 6,7920
g; Glicina 2,31200 g; Acido aspartico 2,10 g; Acido glutamico 4,9080 g; Prolina 4,760 g;
Serina 4,20 g; Hidréxido de sodio 1,1710 g; Cloruro de sodio 0,3780 g; Acetato de sodio
trinidrato 0,250 g; Acetato de potasio 3,6890 g; Acetato de magnesio tetrahidrato 0,910 g;
Cloruro de calcio dihidrato 0,6230 g; Glucosa monohidrato 158,4g correspondiente a
glucosa anhidra 144g; Dihidrégeno fosfato de sodio dihidratado 2,4960 g; Acetato de zinc
dihidratado 7,02400 mg; triglicéridos de cadena media 20,0 g; aceite de soya refinado 16,0
g; acidos grasos omega 3 4,0 g.

Indicaciones

Suministro de energia y de acidos grasos esenciales incluidos los acidos grasos omega 3
y omega 6, aminoacidos, electrolitos y liquidos en la nutricion parenteral de pacientes en
estados de catabolismo entre moderado y severo cuando la nutricion oral o enteral es
imposible, insuficiente o esta contraindicada.

Contraindicaciones

Este producto no se debe administrar en presencia de las siguientes condiciones:
Hipersensibilidad confirmada a la proteina del huevo, del pescado o de la soya, al aceite de
mani o cualquiera de los excipiente alteraciones del metabolismo de los aminoacidos
alteraciones del metabolismo de los lipidos hiperpotasemia, hipernatremia metabolismo
inestable (esto es, sindrome de post-agresion severo, situacion metabdlica diabética no
estabilizada, coma de origen desconocido) hiperglicemia que no responda a dosis de
insulina de hasta 6 unidades de insulina/hora acidosis colestasis intrahepatica insuficiencia
hepatica severa insuficiencia renal severa sin acceso a hemofiltracion o dialisis insuficiencia
cardiaca manifiesta diatesis hemorragica agravada fases agudas de infarto y ataque
cardiacos eventos tromboembdlicos agudos, embolia de lipidos teniendo en cuenta su
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composicion nutriflex® omega especial no se debe utilizar en neonatos, bebes y nifios
menores de 2 afos de edad. las contraindicaciones generales de la nutricion parenteral
son: estado circulatorio inestable con riesgo vital (estados de colapso y de shock) suministro
inadecuado de oxigeno celular estados de hipertension alteraciones del balance de
electrolitos y liquidos edema pulmonar agudo insuficiencia cardiaca descompensada.

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

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificaciéon de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones

- Inserto Version 0741-07815.0MM1320E20 allegado mendiante radicado
20211031004

Nueva dosificacion:

Posologia
La dosis debe adaptarse a las necesidades individuales del paciente.

Se recomienda administrar Nutriflex Omega special de forma continuada. Un aumento
gradual en la velocidad de infusién durante los primeros 30 minutos hasta la tasa de infusion
deseada evita posibles complicaciones.

Adultos

La dosis maxima diaria asciende a 35 ml por kg de peso corporal, correspondiente a:

2,0 g de aminoacidos por kg de peso corporal por dia 5,04 g de glucosa por kg de peso
corporal por dia 1,4 g de lipidos por kg de peso corporal por dia.

La velocidad maxima de perfusion es 1,7 ml/kg de peso corporal por hora, que corresponde
a:

0,1 g de aminoacidos/kg de peso corporal por hora

0,24 g de glucosal/kg de peso corporal por hora

0, 07 g de lipidos/kg de peso corporal por hora.

Para un paciente de 70 kg implica una velocidad maxima de perfusion de 119 ml por hora.
De esta forma, la cantidad de sustrato administrada es 6,8 g de aminoacidos, 17,1 g de
glucosa y 4,8 g de lipidos por hora.

Poblacion pediatrica
Nutriflex Omega special esta contraindicado en recién nacidos, bebés y nifios pequefios <2
afos de edad.
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No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifos> 2 afios y adolescentes.
Pacientes con insuficiencia renal/hepatica

Las dosis deben ser ajustadas de manera individual en pacientes con insuficiencia hepatica
o renal.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento para las indicaciones enunciadas no es limitada.

Durante la administracion a largo plazo de Nutriflex Omega special es necesario
proporcionar el reemplazo apropiado de vitamintas y oligoelementos.

Duracion de la infusion de una sola bolsa

La duracién recomendada de la infusion para una bolsa de nutricion parenteral es maximo
24 horas.

Método de administracion
Uso intravenoso. Solamente para infusion venosa central.

Nuevas contraindicaciones
Este producto no debe administrarse en presencia de Is siguientes condiciones:

- Hipersensibilidad conocida al huevo, del pescado ode la soya, al aceite de mani o a
cualquiera de los excipientes

- Alteraciones del metabolismo de los aminoacidos

- Alteraciones del metabolismo de los lipidos

- Hiperpotasemia, hipernatremia

- Metabolismo inestable (por ejemplo, sindrome post agresion grave, situacion metabdlica
diabética no estabilizada, coma de origen desconocido)

- Hiperglucemia que no responde a dosis de insulina de hasta 6 unidades de insulina/hora
- Acidosis

- Colestasis intrahepatica

- Insuficiencia hepatica severa

- Insuficiencia renal severa sin acceso a hemofiltracion o dialisis
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- Insuficiencia cardiaca manifiesta

- Diatesis hemorragica agravante

- Fases agudas de infarto de miocardio y ataques cardiacos
- Eventos tromboembdlicos agudos, embolia de lipidos

Teniendo en cuenta su composicion, Nutriflex Omega special no se debe utilizar en
neonatos, bebés y nifios menores de 2 afos de edad.

Las contraindicaciones generales de la nutricion parenteral son:

- Estado circulatorio inestable con amenaza vital (estados de colapso y de shock)
- Suministro inadecuado de oxigeno celular - Estados de hipertension

- Alteracion del balance de electrolitos y liquidos

- Edema pulmonar agudo

- Insuficiencia cardiaca descompensada

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe tener precaucion en casos de aumento de la osmolaridad sérica.

Las alteraciones del equilibrio de liquidos, electrolitos y acido-base deben ser corregidas
antes del inicio de la infusion.

La infusion demasiado rapida puede llevar a la sobrecarga de liquidos con concentraciones
patologicas de electrolitos en suero, hiperhidrataciéon y edema pulmonar.

Cualquier signo o sintoma de reaccién anafilactica (como fiebre, escalofrios, erupcion
cutanea o disnea) debe llevar a la interrupcion inmediata de la infusion.

La concentracion de triglicéridos en suero debe ser monitorizada cuando se realice la
infusién de Nutriflex Omega special.

Dependiendo de la condicion metabdlica del paciente, ocasionalmente puede ocurrir
hipertrigliceridemia o aumentos de la concentracion de glucosa en sangre. Si la
concentracion de triglicéridos en plasma se eleva a mas de 4.6 mmol/l durante la
administracion de lipidos, se recomienda reducir la tasa de infusion.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

1to Nac 1l de Vigilancia de Medicament y Alimentc vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s : >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ” I IO

V487 Nocona ce Viglanca de Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co



es de todos

La infusion debe interrumpirse si la concentracion de triglicéridos en plasma excede los 11.4
mmol/I (1000 mg/dl), ya que estos niveles se han asociado con pancreatitis aguda.

Pacientes con trastornos en el metabolismo de lipidos

Nutriflex Omega special debe ser administrado con precaucion a pacientes con trastornos
del metabolismo de los lipidos, por ejemplo, insuficiencia renal, diabetes mellitus,
pancreatitis, insuficiencia hepatica, hipotiroidismo (con hipertrigliceridemia), enfermedad
pulmonar y sepsis. Si se administra Nutriflex Omega special a pacientes con estas
condiciones, es necesaria un monitoreo mas frecuente para asegurar la eliminacion de
triglicéridos y niveles de triglicéridos estable por debajo de 11.4 mml/I (1000 mg/dl).

En las hiperlipidemias combinadas y en el sindrome metabdlico, los niveles de triglicéridos
reaccionan a la glucosa, los lipidos y la sobrenutricién. Ajuste la dosis en consecuencia.
Evaluar y controlar otras fuentes de lipidos y glucosa, y medicamentos que interfieren con
su metabolismo. La presencia de hipertrigliceridemia 12 horas después de la administracién
de lipidos también indica una alteracién del metabolismo de los lipidos.

Al igual que con todas las soluciones que contienen carbohidratos, la administracion de
Nutriflex Omega special puede producir hiperglucemia. La concentracion de la glucosa de
la sangre debe ser vigilada. Si existe hiperglucemia la velocidad de infusion debe ser
reducida o se debe administrar insulina. Si el paciente administrada de manera adicional
tiene que ser tenida en cuenta.

Una la interrupcidn de la administracién también puede ser indicada si la concentracion de
glucosa en sangre se eleva por encima de los 14 mmol/l (250 mg/dl) durante la
administracién del producto.

La realimentacion o reposicion de pacientes desnutridos o agotados puede causar
hipopotasemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia. La vigilancia estrecha de los electrolitos
séricos es obligatoria. Es necesaria la suplementacion adecuada de electrolitos de acuerdo
con las desviaciones de los valores normales.

Es necesario controlar las concentraciones de electrolitos séricos, el balance hidrico, el
equilibrio acido-base, el recuento de células sanguineas, el estado de coagulacion, la
funcioén hepatica y la funcion renal.

La sustitucién de electrolitos, vitaminas y oligoelementos puede ser requerida, segun sea
necesario. Como Nutriflex Omega special contiene zinc, magnesio, calcio y fosfato, se debe
tener cuidado cuando se administra conjuntamente con soluciones que contienen estas
sustancias.

Nutriflex Omega special es una preparacion de composicion compleja, por lo que no es
recomendable adicionar otras soluciones (si la compatibilidad no ha sido probada, ver
seccion 6.2).
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Nutriflex Omega special no debe ser administrado simultaneamente con sangre en el mismo
equipo de infusion debido al riesgo de pseudoaglutinacion.

Al igual que con todas las soluciones intravenosas, especialmente para nutriciones
parenterales, son necesarias estrictas medidas de asepsia para la infusidon de Nutriflex
Omega special.

Poblacion pediatrica
No hay experiencia clinica del uso de Nutriflex Omega special en nifios y adolescentes.

Pacientes adultos mayores

Basicamente se aplica la misma dosis que para adultos, pero se debe tener precaucion en
pacientes que padecen enfermedades adicionales como insuficiencia cardiaca o
insuficiencia renal que con frecuencia pueden estar asociadas con la edad avanzada.

Pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca o renal
Al igual que todas las soluciones de gran volumen, Nutriflex Omega special debe
administrarse con precaucién a pacientes con insuficiencia cardiaca o renal.

Existe una experiencia limitada de su uso en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia
renal.

Interferencia con pruebas de laboratorio

El contenido de grasa puede interferir con ciertas medidas de laboratorio (por ejemplo,
bilirrubina, lactato deshidrogenasa, saturacién de oxigeno) si se toma una muestra de
sangre antes de que la grasa se haya eliminado adecuadamente del torrente sanguineo.

Nuevas reacciones adversas

Bajo condiciones de uso correcto, en términos de monitoreo de dosificacion, observacion
de restricciones de seguridad e instrucciones, aun pueden ocurrir efectos indeseables. La
siguiente lista incluye unas serie de reacciones sistémicas que pueden estar asociadas con
el uso de Nutriflex Omega special.

Efectos no deseados estan listados de acuerdo con su frecuencia, como se muestra a
continuacion:

Muy frecuentes (21/10) Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1000 a 1/100) Raras  (=1/10000 a 1/1000)

Muy raras (=1/10000)

No conocidas (La frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras: Hipercoagulabilidad
No conocidas: Leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras: Reacciones alérgicas (por ejemplo, reacciones anafilacticas, erupciones dérmicas,
laringeas, y edema oral o facial)

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Muy raras Hiperlipidemia, hiperglucemia, acidosis metabdlica, cetoacidosis
La frecuencia de estos efectos adversos es dosis- dependiente y puede ser mayor bajo
condiciones de sobredosis absoluta o relativa de lipidos.

Trastornos del sistema nervioso
Raras: Dolor de cabeza, somnolencia

Trastornos vasculares
Raras: Hipertension o hipotension, rubefaccion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras (= 1/10.000 vy <1/1.000): Disnea, cianosis

Trastornos gastrointestinales
Poco comunes: Nauseas, vomitos

Transtornos del metabolismo y nutriciéon
Poco comunes: Pérdida del apetito

Trasnstornos hepatobiliares
No conocidos: Colestasis

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Raras : Eritema, sudoracion

Transtornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raras: Dolor de espalda, huesos, pecho y regién lumbar

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion
Raras: Temperatura corporal elevada, sensacion de frio, escalofrios.
Muy raras: Sindrome de sobrecarga grasa (ver detalles mas abajo).

Si aparecen reacciones adversas, se debe interrumpir la perfusion.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

1to Nac al de Vigilancia de Medicament y Alimentc vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 Bogot s .

Administrativo: Cra 10 N° ¢ -ir II I " I IO

www.invima.gov.co



es de todos

Si se producen reacciones adversas, se debe detener la perfusion. Si el nivel de triglicéridos
se eleva por encima de 11.4 mml/I (1000 mg/dl) durante la perfusion, se debe detener la
perfusion. Con niveles superiores a 4,6 mmol/l (400 mg/dl), la perfusién se puede continuar
a una dosis reducida.

Si se reinicia la infusion, se debe controlar cuidadosamente al paciente, especialmente al
comienzo, y se deben determinar los triglicéridos séricos a intervalos cortos.

Informacion sobre efectos indeseables particulares

Las nauseas, los vomitos y la falta de apetito son sintomas a menudo relacionados con
afecciones para las cuales esta indicada la nutricion parenteral, y pueden estar asociadas
con la nutricién parenteral al mismo tiempo.

Sindrome de sobrecarga de grasa

La capacidad deteriorada para eliminar los triglicéridos puede conducir al “sindrome de
sobrecarga de grasa” que puede ser causado por sobredosis. Se deben observar posibles
signos de sobrecarga metabdlica. La causa puede ser genética (metabolismo
individualmente diferente) o el metabolismo de las grasas puede verse afectado por
enfermedades en curso o anteriores. Este sindrome también puede aparecer durante la
hipertrigliceridemia severa, incluso a la velocidad de infusién recomendada, y en asociacion
con un cambio repentino en el estado clinico del paciente, como infeccién o insuficiencia
renal. El sindrome de sobrecarga de grase se caracteriza por hiperlipidemia, fiebre,
infiltracion de grasa, hepatomegalia con o sin ictericia, esplenomegalia, anemia, leucopenia,
trombocitopenia, trastorno de la coagulacion, hemodlisis y reticulocitosis, pruebas de funcion
hepatica anormales y coma. Los sintomas suelen ser reversibles si se interrumpe la infusion
de la emulsién grasa. En caso de que se presenten signos de un sindrome de grasa, la
infusién de Nutriflex Omega special debe suspenderse de inmediato.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante informar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Permite el monitoreo continuo del balance beneficio/riesgo del medicamento.
Se pide a los profesionales de la salud que informen cualquier sospecha de reacciones
adversas.

Nuevas interacciones

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Algunos medicamentos como la insulina, pueden interferir con el sistema de la lipasa en el
organismo. Este tipo de interaccion solamente parece ser de importancia clinica limitada.

La heparina administrada en dosis clinicas, produce una liberacion transitoria de la
lipoproteina lipasa a la circulacion. Esto puede resultar incialmente en un aumento de la
lipdlisis plasmatica, seguida de una disminucion transitoria en la depuracién de triglicéridos.
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El aceite de soya tiene un contenido natural de vitamina K1. Esto puede interferir con el
efecto terapéutico de los derivados cumarinicos, que deben ser estrechamente
monitoreados en pacientes tratados con estos farmacos.

Las soluciones que contienen potasio como Nutriflex Omega special deben utilizarse con
precauciéon en pacientes que reciban medicamentos que aumentan la concentracién sérica
de potasio, como los diuréticos ahorradores de potasio (triamtereno, amilorida,
espironolactona), inhibidores de la ECA (por ejemplo, captopril, enalapril), antagonistas de
los receptores de angiotensina Il (por ejemplo losartan, valsartan), ciclosporina y tacrolimus.

Corticoesteroides y ACTH estan asociadas con sodio y retencion de fluidos.

Nutriflex Omega special no debe ser administrado simultaneamente con sangre en el mismo
equipo de

infusién debido al riesgo de pseudoaglutinacion

Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay ninguna experiencia de la utilizacion de Nutriflex Omega special en mujeres
embarazadas. Estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad
reproductiva (ver seccion 5.3). La nutricién parenteral puede resultar necesaria durante el
embarazo. Nutriflex Omega special solo debe administrarse a mujeres embarazadas
después de una cuidadosa consideracion.

Lactancia

Componentes/metabolitos de Nutriflex Omega special son excretados en leche humana.
Pero a dosis terapéuticas no se anticipan efectos en los recién nacidos/lactantes
amamantados. Sin embargo, la lactancia materna no se recomienda para madres con
nutricion parenteral.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre el uso de Nutriflex Omega special.

Efectos en la conduccién y uso de maquinas
Nutriflex Omega especial tiene poca o ninguna influencia en la conduccién y uso de
maquinas.

Sobredosis

Sintomas de la sobredosis de liquidos y electrolitos
Hiperhidratacion hipertonica, desequilibrio de electrolitos y edema pulmonar.

Sintomas de la sobredosis de aminoacidos
Pérdidas renales de aminoacidos con desequilibrios de aminoacidos consecutivos,
nauseas, vomitos y escalofrios.
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Sintomas de la sobredosis de glucosa
Hiperglicemia, glucosuria, deshidratacion, hiperosmolalidad, coma hiperglucémiico-
hiperosmolar.

Sintomas de la sobredosis de lipidos

Tratamiento

El cese inmediato de la infusién se indica por sobredosis.

Otras medidas terapéuticas dependen de los sintomas particulares y su gravedad.
Cuando se reanude la infusion después de que hayan disminuido los sintomas, se
recomienda elevar la tasa de infusion gradualmente, con vigilancia a intervalos
frecuentes.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico

Soluciones para nutricion parenteral, combinaciones Cédigo ATC: BO5BA10
Mecanismo de accion

El propédsito de la nutricibn parenteral es proporcionar todos los nutrientes y energia
necesarios para el crecimiento y/o la regeneracion de los tejidos, asi como para el
mantenimiento de todas las funciones del cuerpo.

Los aminoacidos son de particular importancia ya que algunos de ellos son componentes
esenciales para la sintesis de proteinas. Es necesaria la administracion simultanea de
fuentes de energia (carbohidratos/lipidos) para reservar aminoacidos para la regeneracion
de tejidos y el anabolismo, evitando su utilizacion como fuente de energia.

La glucosa se metaboliza de forma ubicua en el organismo. Algunos tejidos y 6rganos,
como el SNC, la médula dsea, los eritrocitos, el epitelio tubular, cubren sus requerimientos
de energia exclusivamente a partir de glucosa. Ademas, la glucosa actua como un bloque
de construccion estructura para diversas sustancias celulares.

Debido a su alta densidad de energia, los lipidos son una forma eficiente de suministro de
energia. Los trigliceridos de cadena larga proporcionan al organismo acidos grasos
esenciales para la sintesis de componentes celulares. Para estos fines, la emulsién grasa
contiene triglicéridos de cadena media y cadena larga (derivados del aceite de soja y aceite
de pescado).

La fraccion de triglicéridos de cadena larga contiene triglicéridos omega-6 y omega-3 para
el suministro de acidos grasos poliinsaturados. Estan destinados principalmente a la
prevencion y el tratamiento de la deficiencia de acidos grasos esenciales, pero también
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como fuente de energia. Nutriflex Omega special contiene acidos grasos esenciales omega-
6, principalmente en forma de acido linoleico y acidos grasos omega-3 en forma de acido
alfa-linoléico, acido eicosapentenoico y acido docosahexaenoico. La proporcion de acidos
grasos omega-6/omega-3 en Nutriflex Omega special es aproximadamente 2.5:1.

Los triglicéridos de cadena media se hidrolizan mas rapidamente, eliminados de la
circulacion y completamente oxidados que los triglicéridos de cadena larga. Son el sustrato
energético de eleccion, particularmente cuando hay una alteracion de la degradacion y/o
utilizacién de triglicéridos de cadena larga, por ejemplo cuando hay una deficiencia de la
lipoproteina lipasa y/o deficiencia en cofactores de lipoproteina lipasa.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién
Nutriflex Omega special se administra mediante infusion intravenosa. Por lo tanto, todos los
sutratos estan disponibles para el metabolismo de inmediato.

Distribucion

La dosis, la velocidad de infusion, la situacion metabdlica y los factores individuales del
paciente (nivel de ayuno) son de importancia decisiva para las concentraciones maximas
de triglicéridos alcanzadas. Cuando se usa de acuerdo con las instrucciones con la debida
atencion a las pautas de dosificacion, las concentraciones de triglicéridos no superan, en
general, 4,6 mml/l (400 mg/dl). Los acidos grasos de cadena media tienen una baja afinidad
por la albumina. En experimentos con animales que administran emulsiones de triglicéridos
de cadena media pura, se ha demostrado que los acidos grasos de cadena media pueden
atravesar la barrera hematoencefalica si se sobredosifica. No se observaron efectos
adversos con una emulsién que proporciona una mezcla de triglicéridos de cadena media
y triglicéridos de cadena larga, ya que los triglicéridos de cadena larga tienen un efecto
inhibidor sobre la hidrélisis de triglicéridos de cadena media. Por lo tanto, los efectos toxicos
en el cerebro pueden excluirse después de la administracion de Nutriflex Omega special.

Los aminoacidos se incorporan en una variedad de proteinas en diferentes 6rganos del
cuerpo. Ademas, cada aminoacido se mantiene como aminodacido libre en la sangre y
dentro de las células.

Como la glucosa es soluble en agua, se distribuye con la sangre por todo el cuerpo. Al
principio la solucion de glucosa se distribuye en el espacio intravascular y luego se recoge
en el espacio intracelular.

No hay datos disponibles sobre el transporte de los componentes a través de la barrera
placentaria.

Biotransformacion
Los aminoacidos que no entran en la sintesis de proteinas se metabolizan de la siguiente
manera. El grupo amino se separa del esqueleto de carbono por transaminacion. La cadena
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de carbono se oxida directamente a CO2 o se utiliza como sustrato para la gluconogénesis
en el higado. EL grupo amino también se metaboliza en el higado a urea.

La glucosa se metaboliza a CO2 y H20 a través de las rutas metabdlicas conocidas. Se
utiliza algo de glucosa para la sintesis de lipidos.

Después de la infusion, los triglicéridos se hidrolizan a glicerol y acidos grasos. Ambos se
incorporan en vias fisiologicas para la produccién de energia, sintesis de moléculas
biolégicas activas, gluconeogénesis y resintesis de lipidos.

En detalle, los acidos grasos poliinsaturados omega-3 de cadena larga reemplazan al acido
araquidonico como sustrato eicosanoide en las membranas celulares y disminuyen la
generacion de eicosanoides inflamatorios y citosinas en el cuerpo. Esto puede ser benéfico
en pacientes con riesgo de desarrollar un estado hiperinflamatorio y sepsis.

Eliminacion
Sélo pequenas cantidades de aminoacidos se excretan sin cambios en la orina.

El exceso de glucosa se excreta en la orina solo si se alcanza el umbral renal de glucosa.

Tanto los triglicéridos del aceite de soya como los triglicéridos de cadena media se
metabolizan por completo en CO2 y H20. Pequefias cantidades de lipidos se pierden solo
durante el desprendimiento de la piel y otras membranas epiteliales. La excrecion renal
practicamente no ocurre.

Datos preclinicos de seguridad
No se han realizado estudios no clinicos con Nutriflex Omega special.

No se esperan efectos toxicos de las mezclas de nutrientes administradas como terapia de
sustitucion a la dosis recomendada.

Toxicidad reproductiva

Los fitoestrégenos como el B-sitosterol se pueden encontrar en varios aceites vegetales,
especialmente en el aceite de soya. Se observé deterioro de la fertilidad en ratas y conejos
después de la administracion subcutanea e intravaginal de B-sitosterol puro, se registrd una
disminucion del peso testicular y una reduccion de la concentracién de esperma en ratas
macho y una tasa de prefiez reducida en conejos hembra.

Sin embargo, de acuerdo con el estado actual del conocimiento, los efectos observados en
animales no parecen tener relevancia para el uso clinico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:
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- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

Nueva dosificacion:

Posologia
La dosis debe adaptarse a las necesidades individuales del paciente.

Se recomienda administrar Nutriflex Omega special de forma continuada. Un
aumento gradual en la velocidad de infusion durante los primeros 30 minutos hasta
la tasa de infusion deseada evita posibles complicaciones.

Adultos

La dosis maxima diaria asciende a 35 ml por kg de peso corporal, correspondiente a:
2,0 g de aminoacidos por kg de peso corporal por dia 5,04 g de glucosa por kg de
peso corporal por dia 1,4 g de lipidos por kg de peso corporal por dia.

La velocidad maxima de perfusion es 1,7 mllkg de peso corporal por hora, que
corresponde a:

0,1 g de aminoacidos/kg de peso corporal por hora

0,24 g de glucosal/kg de peso corporal por hora

0, 07 g de lipidos/kg de peso corporal por hora.

Para un paciente de 70 kg implica una velocidad maxima de perfusion de 119 ml por
hora. De esta forma, la cantidad de sustrato administrada es 6,8 g de aminoacidos,
17,1 g de glucosa y 4,8 g de lipidos por hora.

Poblacién pediatrica

Nutriflex Omega special esta contraindicado en recién nacidos, bebés y nifios
pequenos <2 ainos de edad. No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios>
2 ainos y adolescentes.

Pacientes con insuficiencia renal/hepatica
Las dosis deben ser ajustadas de manera individual en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal.

Duracion del tratamiento
La duracion del tratamiento para las indicaciones enunciadas no es limitada.

Durante la administracion a largo plazo de Nutriflex Omega special es necesario
proporcionar el reemplazo apropiado de vitamintas y oligoelementos.
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Duracion de la infusiéon de una sola bolsa
La duraciéon recomendada de la infusion para una bolsa de nutricion parenteral es
maximo 24 horas.

Método de administracion
Uso intravenoso. Solamente para infusion venosa central.

Nuevas contraindicaciones:

Este producto no debe administrarse en presencia de Is siguientes condiciones:

- Hipersensibilidad conocida al huevo, del pescado o de la soya, al aceite de mani o
a cualquiera de los excipientes

- Alteraciones del metabolismo de los aminoacidos

- Alteraciones del metabolismo de los lipidos

- Hiperpotasemia, hipernatremia

- Metabolismo inestable (por ejemplo, sindrome post agresion grave, situacion

metabdlica diabética no estabilizada, coma de origen desconocido)

- Hiperglucemia que no responde a dosis de insulina de hasta 6 unidades de

insulina/hora

- Acidosis

- Colestasis intrahepatica

- Insuficiencia hepatica severa

- Insuficiencia renal severa sin acceso a hemofiltracion o dialisis

- Insuficiencia cardiaca manifiesta

- Diatesis hemorragica agravante

- Fases agudas de infarto de miocardio y ataques cardiacos

- Eventos tromboembdlicos agudos, embolia de lipidos

Teniendo en cuenta su composicion, Nutriflex Omega special no se debe utilizar en
neonatos, bebés y ninos menores de 2 afios de edad.

Las contraindicaciones generales de la nutriciéon parenteral son:

- Estado circulatorio inestable con amenaza vital (estados de colapso y de
shock)

- Suministro inadecuado de oxigeno celular - Estados de hipertension

- Alteracion del balance de electrolitos y liquidos

- Edema pulmonar agudo

- Insuficiencia cardiaca descompensada

Nuevas advertencias y precauciones:
Se debe tener precauciéon en casos de aumento de la osmolaridad sérica.

Las alteraciones del equilibrio de liquidos, electrolitos y acido-base deben ser
corregidas antes del inicio de la infusion.
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La infusion demasiado rapida puede llevar a la sobrecarga de liquidos con
concentraciones patoldgicas de electrolitos en suero, hiperhidratacion y edema
pulmonar.

Cualquier signo o sintoma de reaccion anafilactica (como fiebre, escalofrios,
erupcion cutanea o disnea) debe llevar a la interrupciéon inmediata de la infusion.

La concentracion de triglicéridos en suero debe ser monitorizada cuando se realice
la infusion de Nutriflex Omega special.

Dependiendo de la condicién metabdlica del paciente, ocasionalmente puede ocurrir
hipertrigliceridemia o aumentos de la concentracion de glucosa en sangre. Si la
concentracion de triglicéridos en plasma se eleva a mas de 4.6 mmol/l durante la
administracion de lipidos, se recomienda reducir la tasa de infusion.

La infusion debe interrumpirse si la concentracion de triglicéridos en plasma excede
los 11.4 mmol/l (1000 mg/dl), ya que estos niveles se han asociado con pancreatitis
aguda.

Pacientes con trastornos en el metabolismo de lipidos

Nutriflex Omega special debe ser administrado con precaucién a pacientes con
trastornos del metabolismo de los lipidos, por ejemplo, insuficiencia renal, diabetes
mellitus, pancreatitis, insuficiencia hepatica, hipotiroidismo (con
hipertrigliceridemia), enfermedad pulmonar y sepsis. Si se administra Nutriflex
Omega special a pacientes con estas condiciones, es necesaria un monitoreo mas
frecuente para asegurar la eliminacion de triglicéridos y niveles de triglicéridos
estable por debajo de 11.4 mml/l (1000 mg/dl).

En las hiperlipidemias combinadas y en el sindrome metabdlico, los niveles de
triglicéridos reaccionan a la glucosa, los lipidos y la sobrenutricion. Ajuste la dosis
en consecuencia. Evaluar y controlar otras fuentes de lipidos y glucosa, y
medicamentos que interfieren con su metabolismo. La presencia de
hipertrigliceridemia 12 horas después de la administracion de lipidos también indica
una alteracion del metabolismo de los lipidos.

Al igual que con todas las soluciones que contienen carbohidratos, la administraciéon
de Nutriflex Omega special puede producir hiperglucemia. La concentraciéon de la
glucosa de la sangre debe ser vigilada. Si existe hiperglucemia la velocidad de
infusion debe ser reducida o se debe administrar insulina. Si el paciente administrada
de manera adicional tiene que ser tenida en cuenta.

Una la interrupcion de la administracion también puede ser indicada si la
concentracion de glucosa en sangre se eleva por encima de los 14 mmol/l (250 mg/dl)
durante la administraciéon del producto.
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La realimentacion o reposicion de pacientes desnutridos o agotados puede causar
hipopotasemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia. La vigilancia estrecha de los
electrolitos séricos es obligatoria. Es necesaria la suplementacion adecuada de
electrolitos de acuerdo con las desviaciones de los valores normales.

Es necesario controlar las concentraciones de electrolitos séricos, el balance hidrico,
el equilibrio acido-base, el recuento de células sanguineas, el estado de coagulacion,
la funcién hepatica y la funcion renal.

La sustitucion de electrolitos, vitaminas y oligoelementos puede ser requerida, segun
sea necesario. Como Nutriflex Omega special contiene zinc, magnesio, calcio y
fosfato, se debe tener cuidado cuando se administra conjuntamente con soluciones
que contienen estas sustancias.

Nutriflex Omega special es una preparacion de composicion compleja, por lo que no
es recomendable adicionar otras soluciones.

Nutriflex Omega special no debe ser administrado simultaneamente con sangre en el
mismo equipo de infusién debido al riesgo de pseudoaglutinacion.

Al igual que con todas las soluciones intravenosas, especialmente para nutriciones
parenterales, son necesarias estrictas medidas de asepsia para la infusion de
Nutriflex Omega special.

Poblacién pediatrica
No hay experiencia clinica del uso de Nutriflex Omega special en nifios y
adolescentes.

Pacientes adultos mayores

Basicamente se aplica la misma dosis que para adultos, pero se debe tener
precaucion en pacientes que padecen enfermedades adicionales como insuficiencia
cardiaca o insuficiencia renal que con frecuencia pueden estar asociadas con la edad
avanzada.

Pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca o renal
Al igual que todas las soluciones de gran volumen, Nutriflex Omega special debe
administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia cardiaca o renal.

Existe una experiencia limitada de su uso en pacientes con diabetes mellitus o
insuficiencia renal.

Interferencia con pruebas de laboratorio
El contenido de grasa puede interferir con ciertas medidas de laboratorio (por
ejemplo, bilirrubina, lactato deshidrogenasa, saturacion de oxigeno) si se toma una
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muestra de sangre antes de que la grasa se haya eliminado adecuadamente del
torrente sanguineo.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay ninguna experiencia de la utilizaciéon de Nutriflex Omega special en mujeres
embarazadas. Estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad
reproductiva. La nutricion parenteral puede resultar necesaria durante el embarazo.
Nutriflex Omega special solo debe administrarse a mujeres embarazadas después de
una cuidadosa consideracion.

Lactancia

Componentes/metabolitos de Nutriflex Omega special son excretados en leche
humana. Pero a dosis terapéuticas no se anticipan efectos en los recién
nacidos/lactantes amamantados. Sin embargo, la lactancia materna no se
recomienda para madres con nutricion parenteral.

Fertilidad
No hay datos disponibles sobre el uso de Nutriflex Omega special.

Efectos en la conduccion y uso de maquinas
Nutriflex Omega especial tiene poca o ninguna influencia en la conduccién y uso de
maquinas.

Nuevas reacciones adversas:

Bajo condiciones de uso correcto, en términos de monitoreo de dosificacion,
observacion de restricciones de seguridad e instrucciones, ain pueden ocurrir
efectos indeseables. La siguiente lista incluye unas serie de reacciones sistémicas
que pueden estar asociadas con el uso de Nutriflex Omega special.

Efectos no deseados estan listados de acuerdo con su frecuencia, como se muestra
a continuacion:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1000 a 1/100)

Raras (21/10000 a 1/1000)

Muy raras (21/10000)

No conocidas (La frecuencia no puede estimarse a partir de los

datos disponibles)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: Hipercoagulabilidad
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No conocidas: Leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras: Reacciones alérgicas (por ejemplo, reacciones anafilacticas, erupciones
dérmicas, laringeas, y edema oral o facial)

Trastornos metabdlicos y nutricionales
Muy raras Hiperlipidemia, hiperglucemia, acidosis metabdlica, cetoacidosis

La frecuencia de estos efectos adversos es dosis-dependiente y puede ser mayor
bajo condiciones de sobredosis absoluta o relativa de lipidos.

Trastornos del sistema nervioso
Raras: Dolor de cabeza, somnolencia

Trastornos vasculares
Raras: Hipertension o hipotension, rubefaccion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras (2 1/10. 000 y <1/ 1. 000): Disnea, cianosis

Trastornos gastrointestinales
Poco comunes: Nauseas, vomitos

Transtornos del metabolismo y nutricién
Poco comunes: Pérdida del apetito

Trastornos hepatobiliares
No conocidos: Colestasis

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Raras : Eritema, sudoracion

Transtornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raras: Dolor de espalda, huesos, pecho y region lumbar

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién
Raras: Temperatura corporal elevada, sensacion de frio, escalofrios.
Muy raras: Sindrome de sobrecarga grasa.

Si aparecen reacciones adversas, se debe interrumpir la perfusion.

Si se producen reacciones adversas, se debe detener la perfusion. Si el nivel de
triglicéridos se eleva por encima de 11.4 mml/l (1000 mg/dl) durante la perfusion, se
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debe detener la perfusiéon. Con niveles superiores a 4,6 mmol/l (400 mg/dl), la
perfusion se puede continuar a una dosis reducida.

Si se reinicia la infusion, se debe controlar cuidadosamente al paciente,
especialmente al comienzo, y se deben determinar los triglicéridos séricos a
intervalos cortos.

Informacion sobre efectos indeseables particulares

Las nauseas, los vomitos y la falta de apetito son sintomas a menudo relacionados
con afecciones para las cuales esta indicada la nutricion parenteral, y pueden estar
asociadas con la nutricion parenteral al mismo tiempo.

Sindrome de sobrecarga de grasa

La capacidad deteriorada para eliminar los triglicéridos puede conducir al “sindrome
de sobrecarga de grasa” que puede ser causado por sobredosis. Se deben observar
posibles signos de sobrecarga metabodlica. La causa puede ser genética
(metabolismo individualmente diferente) o el metabolismo de las grasas puede verse
afectado por enfermedades en curso o anteriores. Este sindrome también puede
aparecer durante la hipertrigliceridemia severa, incluso a la velocidad de infusién
recomendada, y en asociacion con un cambio repentino en el estado clinico del
paciente, como infeccion o insuficiencia renal. El sindrome de sobrecarga de grase
se caracteriza por hiperlipidemia, fiebre, infiltracién de grasa, hepatomegalia con o
sin ictericia, esplenomegalia, anemia, leucopenia, trombocitopenia, trastorno de la
coagulacién, hemolisis y reticulocitosis, pruebas de funciéon hepatica anormales y
coma. Los sintomas suelen ser reversibles si se interrumpe la infusion de la emulsién
grasa. En caso de que se presenten signos de un sindrome de grasa, la infusion de
Nutriflex Omega special debe suspenderse de inmediato.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante informar sospechas de reacciones adversas después de la
autorizacion del medicamento. Permite el monitoreo continuo del balance
beneficio/riesgo del medicamento. Se pide a los profesionales de la salud que
informen cualquier sospecha de reacciones adversas.

Nuevas interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Algunos medicamentos como la insulina, pueden interferir con el sistema de la lipasa
en el organismo. Este tipo de interaccion solamente parece ser de importancia clinica
limitada.

La heparina administrada en dosis clinicas, produce una liberacién transitoria de la
lipoproteina lipasa a la circulacion. Esto puede resultar incialmente en un aumento
de la lipdlisis plasmatica, seguida de una disminucién transitoria en la depuraciéon de
triglicéridos.
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El aceite de soya tiene un contenido natural de vitamina K1. Esto puede interferir con
el efecto terapéutico de los derivados cumarinicos, que deben ser estrechamente
monitoreados en pacientes tratados con estos farmacos.

Las soluciones que contienen potasio como Nutriflex Omega special deben utilizarse
con precaucion en pacientes que reciban medicamentos que aumentan la
concentracion sérica de potasio, como los diuréticos ahorradores de potasio
(triamtereno, amilorida, espironolactona), inhibidores de la ECA (por ejemplo,
captopril, enalapril), antagonistas de los receptores de angiotensina Il (por ejemplo
losartan, valsartan), ciclosporina y tacrolimus.

Corticoesteroides y ACTH estan asociadas con sodio y retencion de fluidos.
Nutriflex Omega special no debe ser administrado simultaneamente con sangre en el
mismo equipo de infusién debido al riesgo de pseudoaglutinacion

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar la siguiente informacion:
Sobredosis:

Sintomas de la sobredosis de liquidos y electrolitos
Hiperhidratacion hiperténica, desequilibrio de electrolitos y edema pulmonar.

Sintomas de la sobredosis de aminoacidos
Pérdidas renales de aminoacidos con desequilibrios de aminoacidos consecutivos,
nauseas, vomitos y escalofrios.

Sintomas de la sobredosis de glucosa
Hiperglicemia, glucosuria, deshidratacién, hiperosmolalidad, coma hiperglucémiico-
hiperosmolar.

Sintomas de la sobredosis de lipidos

Tratamiento

El cese inmediato de la infusion se indica por sobredosis.

Otras medidas terapéuticas dependen de los sintomas particulares y su
gravedad. Cuando se reanude la infusion después de que hayan disminuido los
sintomas, se recomienda elevar la tasa de infusién gradualmente, con vigilancia
a intervalos frecuentes.

Propiedades farmacoloégicas:
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico
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Soluciones para nutricion parenteral, combinaciones Codigo ATC: BO5BA10

Mecanismo de accion

El propésito de la nutriciéon parenteral es proporcionar todos los nutrientes y energia
necesarios para el crecimiento y/o la regeneracion de los tejidos, asi como para el
mantenimiento de todas las funciones del cuerpo.

Los aminoacidos son de particular importancia ya que algunos de ellos son
componentes esenciales para la sintesis de proteinas. Es necesaria la administracion
simultanea de fuentes de energia (carbohidratos/lipidos) para reservar aminoacidos
para la regeneracion de tejidos y el anabolismo, evitando su utilizacion como fuente
de energia.

La glucosa se metaboliza de forma ubicua en el organismo. Algunos tejidos y
oérganos, como el SNC, la médula 6sea, los eritrocitos, el epitelio tubular, cubren sus
requerimientos de energia exclusivamente a partir de glucosa. Ademas, la glucosa
actia como un bloque de construccidén estructura para diversas sustancias celulares.

Debido a su alta densidad de energia, los lipidos son una forma eficiente de
suministro de energia. Los triglicéridos de cadena larga proporcionan al organismo
acidos grasos esenciales para la sintesis de componentes celulares. Para estos fines,
la emulsion grasa contiene triglicéridos de cadena media y cadena larga (derivados
del aceite de soja y aceite de pescado).

La fraccion de triglicéridos de cadena larga contiene triglicéridos omega-6 y omega-
3 para el suministro de acidos grasos poliinsaturados. Estan destinados
principalmente a la prevencion y el tratamiento de la deficiencia de acidos grasos
esenciales, pero también como fuente de energia. Nutriflex Omega special contiene
acidos grasos esenciales omega-6, principalmente en forma de acido linoleico y
acidos grasos omega-3 en forma de acido alfa-linoléico, acido eicosapentenoico y
acido docosahexaenoico. La proporcion de acidos grasos omega-6/omega-3 en
Nutriflex Omega special es aproximadamente 2.5:1.

Los triglicéridos de cadena media se hidrolizan mas rapidamente, eliminados de la
circulaciéon y completamente oxidados que los triglicéridos de cadena larga. Son el
sustrato energético de eleccion, particularmente cuando hay una alteracion de la
degradacion y/o utilizacién de triglicéridos de cadena larga, por ejemplo cuando hay
una deficiencia de la lipoproteina lipasa y/o deficiencia en cofactores de lipoproteina
lipasa.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
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Nutriflex Omega special se administra mediante infusién intravenosa. Por lo tanto,
todos los sutratos estan disponibles para el metabolismo de inmediato.

Distribucion

La dosis, la velocidad de infusidn, la situacion metabdlica y los factores individuales
del paciente (nivel de ayuno) son de importancia decisiva para las concentraciones
maximas de triglicéridos alcanzadas. Cuando se usa de acuerdo con las
instrucciones con la debida atencion a las pautas de dosificacion, las
concentraciones de triglicéridos no superan, en general, 4,6 mml/l (400 mg/dl). Los
acidos grasos de cadena media tienen una baja afinidad por la albumina. En
experimentos con animales que administran emulsiones de triglicéridos de cadena
media pura, se ha demostrado que los acidos grasos de cadena media pueden
atravesar la barrera hematoencefalica si se sobredosifica. No se observaron efectos
adversos con una emulsiéon que proporciona una mezcla de triglicéridos de cadena
media y triglicéridos de cadena larga, ya que los triglicéridos de cadena larga tienen
un efecto inhibidor sobre la hidrélisis de triglicéridos de cadena media. Por lo tanto,
los efectos toxicos en el cerebro pueden excluirse después de la administracion de
Nutriflex Omega special.

Los aminoacidos se incorporan en una variedad de proteinas en diferentes 6rganos
del cuerpo. Ademas, cada aminoacido se mantiene como aminoacido libre en la
sangre y dentro de las células.

Como la glucosa es soluble en agua, se distribuye con la sangre por todo el cuerpo.
Al principio la solucién de glucosa se distribuye en el espacio intravascular y luego
se recoge en el espacio intracelular.

No hay datos disponibles sobre el transporte de los componentes a través de la
barrera placentaria.

Biotransformacion

Los aminoacidos que no entran en la sintesis de proteinas se metabolizan de la
siguiente manera. El grupo amino se separa del esqueleto de carbono por
transaminacion. La cadena de carbono se oxida directamente a CO2 o se utiliza como
sustrato para la gluconogénesis en el higado. EL grupo amino también se metaboliza
en el higado a urea.

La glucosa se metaboliza a CO2 y H20 a través de las rutas metabolicas conocidas.
Se utiliza algo de glucosa para la sintesis de lipidos.

Después de la infusion, los triglicéridos se hidrolizan a glicerol y acidos grasos.
Ambos se incorporan en vias fisiologicas para la produccion de energia, sintesis de
moléculas biolégicas activas, gluconeogénesis y resintesis de lipidos.
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En detalle, los acidos grasos poliinsaturados omega-3 de cadena larga reemplazan
al acido araquidénico como sustrato eicosanoide en las membranas celulares y
disminuyen la generacion de eicosanoides inflamatorios y citosinas en el cuerpo.
Esto puede ser benéfico en pacientes con riesgo de desarrollar un estado
hiperinflamatorio y sepsis.

Eliminacién
Solo pequeias cantidades de aminoacidos se excretan sin cambios en la orina.

El exceso de glucosa se excreta en la orina solo si se alcanza el umbral renal de
glucosa.

Tanto los triglicéridos del aceite de soya como los triglicéridos de cadena media se
metabolizan por completo en CO2 y H20. Pequeiias cantidades de lipidos se pierden
solo durante el desprendimiento de la piel y otras membranas epiteliales. La
excrecion renal practicamente no ocurre.

Datos preclinicos de seguridad:
No se han realizado estudios no clinicos con Nutriflex Omega special.

No se esperan efectos toxicos de las mezclas de nutrientes administradas como
terapia de sustitucion a la dosis recomendada.

Toxicidad reproductiva

Los fitoestrogenos como el B-sitosterol se pueden encontrar en varios aceites
vegetales, especialmente en el aceite de soya. Se observo deterioro de la fertilidad
en ratas y conejos después de la administracion subcutanea e intravaginal de B-
sitosterol puro, se registré una disminucion del peso testicular y una reduccion de la
concentracion de esperma en ratas macho y una tasa de prefez reducida en conejos
hembra.

Sin embargo, de acuerdo con el estado actual del conocimiento, los efectos
observados en animales no parecen tener relevancia para el uso clinico.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar el Inserto Version
0741-07815.0MM1320E20 y en idioma espaiol, para evaluacion.

3.1.94 NUTRIFLEX ® LIPID PERI

Expediente  :20022395

Radicado : 20211048657

Fecha : 15/03/2021

Interesado : B BRAUN MEDICAL SA
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Composicion:

Cada 1 ml de emulsion inyectable contiene:

Isoleucina 1.87200 mg; Leucina 2.50400 mg; Lisina Clorhidrato 2,272 equivalente a lisina
1.81600 mg; Metionina 1.56800 mg; Fenilalanina 2.80800 mg, Treonina 1.45600 mg,
Triptéfano 0.45600 mg; Valina 2.08000 mg; Arginina 2.16000 mg; Histidina Clorhidrato
Monohidrato 1,352mg equivalente a histidina 1.00000 mg; Alanina 3.88000 mg; Glicina
1.32000 mg; Acido aspartico 1.20000 mg; Acido glutamico 2.80000 mg; Prolina 2.72000
mg; Serina 2.40000 mg; Hidréxido de sodio 0.64000 mg; Cloruro de sodio 0.86500 mg;
Acetato de sodio trihidrato 0.43500 g; Acetato de potasio 2.35400 g; Acetato de magnesio
tetrahidrato 0.51500 mg; Cloruro de calcio dihidrato 0,35300 mg; Glucosa monohidrato
70,4mg equivalente a glucosa anhidra 64.00000 mg; Dihidrégeno fosfato de sodio
dihidratado 0.93600 mg; Acetato de zinc dihidratado 0, 00528 mg; triglicéridos de cadena
media 20.00000 mg; aceite de soya 20.00000 mg

Forma farmacéutica: Emulsion inyectable

Indicaciones

Suministro de energia, acidos grasos esenciales, electrolitos y liquidos durante la nutricion
parenteral en pacientes con catabolismo entre leve y moderadamente severo cuando la
nutricion oral o enteral es imposible, insuficiente o esta contraindicada.

Contraindicaciones

Este producto no debera administrarse en las siguientes condiciones:- hipersensibilidad
conocida a las proteinas del huevo o de la soya, al aceite de mani o cualquiera de los
ingredientes.  -Anormalidades congénitas del metabolismo de los aminoacidos
Alteraciones del metabolismo de los lipidos -Valores de los electrolitos séricos
patolégicamente elevados -Situacion, metabdlica inestable (por ejemplo, sindrome de post
agresion severo, diabetes mellitus descompensada, acidosis metabdlica, coma de origen
desconocido) -Hiperglicemia que no responda a dosis de insulina de hasta seis unidades
de insulina/hora. -Colestasis intrahepatica - Insuficiencia hepatica severa

‘Insuficiencia renal severa en ausencia de terapia de reemplazo renal

‘Diatesis hemorragica agravada -Fases agudas de infarto y ataque cardiaco -Eventos
tromboembdlicos agudos, embolia por lipidos teniendo en cuenta su composicion nutriflex
lipid special no debe utilizarse en neonatos, infantes y nifios menores de 2 afios de edad.

Advertencias:

Cualquier signo o sintoma de reaccion anafilactica (como fiebre, escalofrios, sarpullido o
disnea) debera conducir a la interrupcién inmediata de la infusién. debera ejercerse
precaucion en los casos de aumento de la osmolaridad sérica. Al igual que todas las
soluciones de infusion de gran volumen nutriflex lipid special debera administrarse con
precaucion en pacientes con alteracion de la funcion cardiaca o renal.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificaciéon de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon de interacciones

- Inserto Version 0741-07815.0MM1320E20 allegado mediante radicado
20211048657

Nueva dosificacion:

Posologia
La dosis se debe adaptar a las necesidades individuales de los pacientes.

Se recomienda administrar Nutriflex Lipid peri de forma continua. El aumento escalonado
en la velocidad de perfusion durante los primeros 30 minutos hasta alcanzar la velocidad
de perfusion deseada evita posibles complicaciones.

Adolescentes a partir de 14 afios de edad y adultos

La dosis maxima diaria es 40 ml/kg de peso corporal, que corresponde a:
1,28 g de aminoacidos /kg de peso corporal por dia

2,56 g de glucosa /kg de peso corporal por dia

1,6 g de lipidos /kg de peso corporal por dia.

La velocidad maxima de perfusion es 2,5 ml/kg de peso corporal por hora, que corresponde
a:

0,08 g de aminoacidos /kg de peso corporal por hora

0,16 g de glucosa /kg de peso corporal por hora

0,1 g de lipidos /kg de peso corporal por hora.

Para un paciente de 70 kg esto corresponde a una velocidad maxima de perfusion de 175
ml por hora. La cantidad de sustrato administrado es de 5,6 g de aminoacidos por hora,
11,2 g de glucosa por hora y 7g de lipidos por hora.

Poblacion pediatrica

Recién nacidos, lactantes y nifios pequefios menores de 2 afios de edad
Nutriflex Lipid peri esta contraindicado en recién nacidos, lactantes y nifios pequenos
menores de 2 afos de edad

Ninos de 2 a 13 afos de edad
Las recomendaciones de dosis dadas son datos de referencia en base a las necesidades
medias. La dosis se debe adaptar de forma individual de acuerdo con la edad, etapa del
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desarrollo y enfermedad. Para el calculo de la dosis se debe tener en cuenta el estado de
hidratacién del paciente pediatrico.

En el caso de nifios, puede ser necesario empezar el tratamiento nutricional con la mitad
de la dosis objetivo.

La dosis debe incrementarse de forma escalonada de acuerdo con la capacidad metabdlica
individual hasta la dosis maxima.

Dosis diaria para 2-4 afios de edad: 45 ml/kg de peso corporal, que corresponde a:
1,44 g de aminoacidos /kg de peso corporal por dia

2,88 g de glucosa  /kg de peso corporal por dia

1,8 g de lipidos /kg de peso corporal por dia.

Dosis diaria para 5-13 afos de edad: 30 ml/kg de peso corporal, que corresponde a:
0,96 g de aminoacidos /kg de peso corporal por dia

1,92 g de glucosa  /kg de peso corporal por dia

1,2 g de lipidos /kg de peso corporal por dia.

La velocidad maxima de perfusion es 2,5 ml/kg de peso corporal por hora, que corresponde
a:

0,08 g de aminoacidos /kg de peso corporal por hora

0,16 g de glucosa  /kg de peso corporal por hora

0,1 g de lipidos /kg de peso corporal por hora.

Debido a las necesidades individuales de los pacientes pediatricos, Nutriflex Lipid peri
puede no cubrir de forma suficiente las necesidades totales de energia y de liquidos. En
estos casos, adicionalmente, se deben suministrar carbohidratos y/o lipidos y/o liquidos,
cuando proceda.

Pacientes con insuficiencia renal/hepaticalLas dosis deben ajustarse de forma individual
en pacientes con insuficiencia hepatica o renal

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento para las indicaciones establecidas no debe superar los 7 dias.
Durante la administracion de Nutriflex Lipid peri, es necesario suministrar una cantidad
adecuada de oligoelementos y vitaminas.

Duracion de la perfusién de una sola bolsa
La duracién recomendada para la perfusion de una bolsa de nutriciéon parenteral es de un
maximo de 24 horas.

Forma de administracion
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Via intravenosa. Perfusion venosa central o periférica.

Nuevas contraindicaciones

— Hipersensibilidad a los principios activos, a la proteina del huevo, del cacahuete o de la
soja, 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1

-Errores congénitos del metabolismo de los aminoacidos

- Hipertrigliceridemia grave (=1.000 mg/dl u 11,4 mmol/l)

- Coagulopatia grave

- Hiperglucemia que no responde a dosis de insulina de hasta 6 unidades de insulina/hora

- Acidosis

- Colestasis intrahepatica

- Insuficiencia hepatica grave

- Insuficiencia renal grave en ausencia de tratamiento de sustitucion

- Diatesis hemorragicas agravantes

- Estados tromboembdlicos agudos, embolia lipidica

Por su composicién, Nutriflex Lipid peri no se debe emplear en recién nacidos, lactantes y
nifios menores de 2 afos de edad

Las contraindicaciones generales a la nutricion parenteral incluyen:

-Estado circulatorio inestable con amenaza vital (estados de colapso y shock)

- Fases agudas de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular

- Trastorno metabdlico inestable (por ejemplo, sindrome de postagresiéon grave, coma de
origen desconocido)

- Suministro de oxigeno celular insuficiente

- Alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico

- Edema pulmonar agudo

- Insuficiencia cardiaca descompensada

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debe extremarse la precaucién en casos de osmolaridad sérica alta.

Se deben corregir las alteraciones del equilibrio hidrico, electrolitico o acido-base antes del
inicio de la perfusion.

La perfusion demasiado rapida puede conducir a sobrecarga de liquidos con
concentraciones patoldgicas de electrolitos en suero, hiperhidratacién y edema pulmonar.

Cualquier signo o sintoma de reaccion anafilactica (como fiebre, escalofrios, erupcion o
disnea) debe conducir a la interrupcion inmediata de la perfusion.

Se debe controlar la concentracion sérica de triglicéridos cuando se perfunde Nutriflex Lipid
peri.
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Dependiendo del trastorno metabdlico del paciente, puede aparecer hipertrigliceridemia
ocasional. Sila concentracion plasmatica de triglicéridos supera 4,6 mmol/l (400 mg/dl)
durante la administraciéon de lipidos, se recomienda reducir la velocidad de perfusion. Se
debe interrumpir la perfusion si la concentracion plasmatica de triglicéridos supera los
11,4 mmol/l (1.000 mg/dl), ya que estos niveles se han asociado a pancreatitis aguda.

Pacientes con alteraciones del metabolismo lipidico

Nutriflex Lipid peri se debe administrar con precaucién a los pacientes que presentan
alteraciones en el metabolismo lipidico con aumento de los triglicéridos séricos, p. €j.,
insuficiencia renal, diabetes mellitus, pancreatitis, alteraciéon de la funcidon hepatica,
hipotiroidismo (con hipertrigliceridemia), sepsis y sindrome metabdlico. Si se administra
Nutriflex Lipid peri a pacientes con estos trastornos, es necesario realizar una
monitorizacion mas frecuente de los triglicéridos séricos para garantizar su eliminacion y
unos niveles de triglicéridos estables por debajo de 11,4 mmol/l (1.000 mg/dl).

En las hiperlipidemias combinadas y en el sindrome metabdlico, los niveles de triglicéridos
reaccionan a la glucosa, los lipidos y la sobrealimentacion. Ajustar la dosis como
corresponda. Evaluar y monitorizar otras fuentes de lipidos y glucosa, asi como los
farmacos que interfieren con su metabolismo.

La presencia de hipertrigliceridemia 12 horas después de la administracion de lipidos
también indica una alteracion del metabolismo lipidico.

Al igual que con todas las soluciones que contienen carbohidratos, la administracion de
Nutriflex Lipid peri puede conducir a hiperglucemia. Se debe controlar el nivel de glucosa
en sangre. Si existe hiperglucemia, debe reducirse la velocidad de la perfusion o debe
administrarse insulina. Si el paciente esta recibiendo de forma concomitante otras
soluciones intravenosas de glucosa, se debe tener en cuenta la cantidad adicional de
glucosa administrada.

También puede indicarse una interrupcion de la administracion si la concentracién de
glucosa sanguinea aumenta por encima de 14 mmol/l (250 mg/dl) durante la
administracion.

La realimentacion o reposicion de los pacientes desnutridos o criticos puede causar
hipopotasemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia. Es necesaria la suplementacion
adecuada de los electrolitos de acuerdo con las desviaciones de los valores normales.

Se deben realizar controles de los electrolitos séricos, el equilibrio hidrico, el equilibrio
acido-base y de los recuentos de células sanguineas, el estado de la coagulacion y la
funcién hepatica y renal.

Puede ser necesario reponer electrolitos, vitaminas y oligoelementos, segun resulte
pertinente. Dado que Nutriflex Lipid peri contiene zinc, magnesio, calcio y fosfato, se debe
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administrar con precaucion cuando se administre concomitantemente con soluciones que
contienen estas sustancias.

Nutriflex Lipid peri es una preparacion de composicion compleja. Por lo tanto, es muy
recomendable no afadir otras soluciones (mientras su compatibilidad no haya sido
demostrada, ver seccién 6.2).

Cualquier adicion puede aumentar la osmolaridad general de la emulsion. Esto se debe
tener en cuenta para la administracion periférica y se debe vigilar el lugar de la inyeccion.

Nutriflex Lipid peri no se debe administrar de forma simultanea con sangre en el mismo
equipo de perfusion debido al riesgo de pseudoaglutinacion (ver también seccion 4.5).

Aliigual que con todas las soluciones intravenosas, especialmente para nutricion parenteral,
son necesarias precauciones de asepsia estrictas para la perfusion de Nutriflex Lipid peri.

La perfusiéon en venas periféricas puede causar tromboflebitis. Se debe vigilar diariamente
el lugar de la perfusion por si aparecieran signos de tromboflebitis.

Pacientes de edad avanzada

Se aplica basicamente la misma dosis que para los adultos, pero se debe tener precaucion
en pacientes que sufran otras enfermedades, como insuficiencia cardiaca o renal que con
frecuencia pueden estar asociadas con la edad avanzada.

Pacientes con diabetes mellitus o funcién cardiaca o renal alterada

Al igual que con todas las soluciones para la perfusion de grandes volumenes, Nutriflex
Lipid peri debe administrarse con precaucién a los pacientes con funcién cardiaca o renal
alterada.

Solo existe experiencia limitada de su uso en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia
renal.

Este medicamento contiene 1.150 mg de sodio por bolsa de 1.250 ml, equivalente al 58 %
de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Interferencia con las pruebas de laboratorio

El contenido en grasas puede interferir con ciertas mediciones de laboratorio (por ejemplo,
bilirrubina, lactato deshidrogenasa, saturacion de oxigeno) si la muestra de sangre se toma
antes de que la grasa se haya eliminado de forma adecuada del torrente sanguineo.

Nuevas Reacciones Adversas

Bajo condiciones correctas de uso, en términos de supervision de la dosis y de seguimiento
de las instrucciones y restricciones de seguridad, se pueden producir reacciones adversas.
El siguiente listado incluye un numero de reacciones sistémicas que pueden estar
asociadas al uso de Nutriflex Lipid peri; la mayoria de ellas son raras (=1/10.000 a <1/1.000).
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Las reacciones adversas se enumeran segun sus frecuencias de la siguiente forma:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: Hipercoagulacién
Frecuencia no conocida: Leucopenia,
trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras: Reacciones alérgicas (p. ej., reacciones anafilacticas, erupciones
dérmicas, edema laringeo, oral y facial)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy raras: Hiperlipidemia, hiperglucemia, acidosis metabdlica
La frecuencia de estas reacciones adversas depende de la dosis y
puede ser mayor en condiciones de sobredosis lipidica relativa o
absoluta.

Trastornos del sistema nervioso Raras: Cefalea, somnolencia

Trastornos vasculares

Raras: Hipertension o hipotensién, rubefaccion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras: Disnea, cianosis

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Nauseas, vomitos

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes: Pérdida de apetito
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Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida: Colestasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Raras: Eritema, sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Raras: Dolor en la espalda, los huesos, el torax y la region lumbar

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Después de unos pocos dias, irritacidon venosa, flebitis o tromboflebitis
pueden ocurrir.

Raras: Temperatura corporal elevada, sensacion de frio, escalofrios

Muy raras: Sindrome de sobrecarga grasa (ver detalles a continuacion)

Si aparecen signos de irritacion de la pared venosa, flebitis o tromboflebitis, se debe
considerar el cambio del lugar de perfusion.

Si aparecen reacciones adversas, se debe interrumpir la perfusion.

Si la concentracion de triglicéridos aumenta por encima de los 11,4 mmol/I (1.000 mg/dI)
durante la perfusion, esta se debe interrumpir. Con concentraciones superiores a los 4,6
mmol/l (400 mg/dl), se puede proseguir con la perfusién a una dosis reducida.

Si se restablece la perfusidon, se debe supervisar cuidadosamente al paciente,
especialmente al inicio, y se deben determinar los triglicéridos séricos a intervalos cortos.

Informacion sobre reacciones adversas especificas

Las nauseas, los vomitos y la pérdida de apetito son sintomas a menudo relacionados con
las situaciones para las que se indica la nutricién parenteral y que pueden asociarse al
mismo tiempo a esta.

Sindrome de sobrecarga grasa

La alteracién de la capacidad de eliminar triglicéridos puede dar lugar al “sindrome de
sobrecarga grasa” que puede estar causado por sobredosis. Se deben observar posibles
signos de sobrecarga metabdlica. La causa puede ser genética (metabolismo
individualmente diferente) o el metabolismo graso puede verse afectado por enfermedades
en curso o previas. Este sindrome también puede aparecer durante la hipertrigliceridemia
grave, incluso a la velocidad de perfusién recomendada, y en asociacion con un cambio
repentino en el trastorno clinico del paciente, tal como insuficiencia de la funcién renal o
infeccion. El sindrome de sobrecarga grasa se caracteriza por hiperlipidemia, fiebre,
infiltracion grasa, hepatomegalia con o sin ictericia, esplenomegalia, anemia, leucopenia,
trombocitopenia, trastorno de la coagulacion, hemodlisis y reticulocitosis, pruebas de funcion
hepatica anormal y coma. Generalmente, los sintomas son reversibles si se interrumpe la
perfusion de la emulsion grasa.
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Si aparecen signos de un sindrome de sobrecarga grasa, se debe interrumpir la perfusion
de Nutriflex Lipid peri inmediatamente.

Nota
Los pacientes deben informar a su médico o farmacéutico si notan alguna reaccion adversa
no mencionada en este prospecto.

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Algunos farmacos, como la insulina, pueden interferir con el sistema lipasa del cuerpo. No
obstante, este tipo de interaccidon Unicamente parece tener una importancia clinica limitada.
La heparina administrada en forma de dosis clinicas provoca una liberacion transitoria de
lipoproteina lipasa hacia la circulacién. Esto puede ocasionar un incremento de la lipdlisis
plasmatica, seguido de una disminucion transitoria del aclaramiento de triglicéridos.

El aceite de soja tiene un contenido natural de vitamina K1. Esto puede interferir con el
efecto terapéutico de los derivados de la cumarina, que se debe supervisar de cerca en
pacientes tratados con estos farmacos.

Las soluciones que contienen potasio como Nutriflex Lipid peri deben utilizarse con
precaucion en pacientes que reciban farmacos que incrementen la concentracion sérica de
potasio, tales como los diuréticos ahorradores de potasio (triamtereno, amilorida,
espironolactona), inhibidores de la ECA (por ejemplo, captopril, enalapril), antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (por ejemplo, losartan, valsartan), ciclosporina y tacrolimus.

Los corticoesteroides y la ACTH estan asociados a la retencion de sodio y de liquidos.

Nutriflex Lipid peri no se debe administrar simultdneamente con sangre en el mismo equipo
de perfusién debido al riesgo de pseudoaglutinacion

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de Nutriflex Lipid peri en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Durante el embarazo puede ser necesaria
la nutricion parenteral. Nutriflex Lipid peri solo se debe administrar a mujeres embarazadas
tras una cuidadosa consideracion.

Lactancia

Los componentes/metabolitos de Nutriflex Lipid peri se excretan en la leche materna, pero
a las dosis terapéuticas no se esperan efectos en los recién nacidos/nifios en periodo de
lactancia. Sin embargo, no se recomienda la lactancia en madres con nutricion parenteral.
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Fertilidad
No se dispone de datos relativos al uso de Nutriflex Lipid peri.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Nutriflex Lipid peri sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Soluciones para nutricion parenteral, combinaciones
Cddigo ATC: B 05BA10

Mecanismo de accion
El objetivo de la nutricion parenteral es aportar todos los nutrientes y energia necesarios
para el crecimiento y la regeneracion tisular, asi como para el mantenimiento de todas las
funciones corporales.

Los aminoacidos son de particular importancia, ya que algunos de ellos son componentes
esenciales para la sintesis proteica. La administracion simultanea de fuentes de energia
(carbohidratos/lipidos) es necesaria para reservar los aminoacidos para la regeneracion
tisular y el anabolismo y para evitar su utilizacion como fuente energética.

La glucosa es extensamente metabolizada en el organismo. Algunos tejidos y érganos,
como el SNC, médula dsea, eritrocitos, epitelio tubular, cubren sus requisitos de energia
exclusivamente a partir de glucosa. Ademas, la glucosa actia como una plataforma de
construccion estructural de diversas sustancias celulares.

Debido a su elevada densidad energética, los lipidos son una forma eficiente de suministro
de energia. Los triglicéridos de cadena larga proporcionan al organismo los acidos grasos
esenciales para la sintesis de los componentes celulares. Por esta razon, la emulsién grasa
contiene triglicéridos de cadena media y cadena larga (derivados del aceite de soja).

Los triglicéridos de cadena media se hidrolizan, se eliminan de la circulacion y se oxidan
completamente con mayor rapidez que los triglicéridos de cadena larga. Por este motivo,
son el sustrato de energia preferido, particularmente cuando existe una alteracion de la
degradacion y/o la utilizacion de los triglicéridos de cadena larga, por ejemplo, cuando hay
una deficiencia de lipoproteina lipasa y/o una deficiencia en los cofactores de la misma.

Los acidos grasos insaturados derivados de la fraccion de triglicéridos de cadena larga
sirven principalmente para la profilaxis y el tratamiento de la deficiencia de acidos grasos
esenciales.
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Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Nutriflex Lipid peri se administra mediante perfusion intravenosa. De esta forma, todos los
constituyentes estan disponibles para el metabolismo de forma inmediata.
Distribucion

La dosis, la velocidad de perfusion, la situacion metabdlica y los factores individuales del
paciente (nivel de ayuno) tienen una importancia decisiva para las concentraciones
maximas alcanzadas de triglicéridos. Cuando se usan de acuerdo con las instrucciones
respetando las directrices de administracion, las concentraciones de triglicéridos no
superan, por lo general, los 4,6 mmol/l (400 mg/dl).

Los acidos grasos de cadena media presentan una baja afinidad por la albumina. En los
experimentos con animales en los que se administraron emulsiones puras de triglicéridos
de cadena media, se constatdé que los acidos grasos de cadena media pueden atravesar la
barrera hematoencefalica, si se administran en sobredosis. No se observaron efectos
adversos con una emulsion que suministraba una mezcla de triglicéridos de cadena media
y triglicéridos de cadena larga, ya que los triglicéridos de cadena larga ejercen un efecto
inhibidor sobre la hidrolisis de los triglicéridos de cadena media. Por lo tanto, se puede
descartar la existencia de efectos toxicos en el cerebro tras la administracién de Nutriflex
Lipid peri.

Los aminoacidos se incorporan en una variedad de proteinas de diferentes 6rganos del
cuerpo. Ademas, todos los aminoacidos se mantienen como aminoacidos libres en la
sangre y dentro de las células.

Puesto que la glucosa es soluble en agua, se distribuye con la sangre por todo el cuerpo.
Primero, la solucion de glucosa se distribuye en el espacio intravascular y luego se absorbe
en el espacio intracelular.

No se dispone de datos relativos al transporte de los componentes a través de la barrera
placentaria.

Biotransformacion

Los aminoacidos que no entran en la sintesis proteica se metabolizan de la siguiente forma:
se separa el grupo amino del esqueleto carbonado por transaminacion. La cadena
carbonada o se oxida directamente a CO2 o bien se utiliza como sustrato para la
gluconeogénesis en el higado. El grupo amino también se metaboliza a urea en el higado.

La glucosa se metaboliza a CO2 y H20 a través de las rutas metabdlicas conocidas. Parte
de la glucosa es utilizada para la sintesis de lipidos.

Después de la perfusion, los triglicéridos se hidrolizan a glicerol y acidos grasos. Ambos se
incorporan en las vias fisiologicas para la produccion de energia, sintesis de moléculas
biolégicamente activas, gluconeogénesis y resintesis de lipidos.
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Eliminacion
Solo se excretan en la orina pequefnas cantidades de aminoacidos no modificados.

El exceso de glucosa se excreta en la orina solamente si se alcanza el umbral renal de la
glucosa.

Tanto los triglicéridos del aceite de soja como los triglicéridos de cadena media se
metabolizan completamente a CO2 y H20. Solo durante el desprendimiento de las células
de la piel y otras membranas epiteliales se pierden pequefias cantidades de lipidos. La
excrecion renal practicamente no se produce.

Datos preclinicos sobre seguridad
No se han realizado estudios no clinicos con Nutriflex Lipid peri.

No cabe esperar efectos toxicos de las mezclas de los nutrientes administrados como
tratamiento de sustituciéon a las dosis recomendadas.

Toxicidad para la reproducciéon

Algunos aceites vegetales, especialmente el aceite de soja, pueden contener
fitoestrogenos como el B-sitosterol. Después de la administracion de B-sitosterol
por via subcutanea e intravaginal, se observd una alteracién de la fertilidad en ratas
y conejos. Segun el estado actual del conocimiento, los efectos observados en animales no
parecen tener relevancia para el uso clinico.

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

- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

Nueva dosificacion:

Posologia
La dosis se debe adaptar a las necesidades individuales de los pacientes.

Se recomienda administrar Nutriflex Lipid peri de forma continua. El aumento
escalonado en la velocidad de perfusion durante los primeros 30 minutos hasta
alcanzar la velocidad de perfusion deseada evita posibles complicaciones.
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Adolescentes a partir de 14 afos de edad y adultos

La dosis maxima diaria es 40 ml/kg de peso corporal, que corresponde a:
1,28 g de aminoacidos /kg de peso corporal por dia

2,56 g de glucosa /kg de peso corporal por dia

1,6 g de lipidos /kg de peso corporal por dia.

La velocidad maxima de perfusion es 2,5 mllkg de peso corporal por hora, que
corresponde a:

0,08 g de aminoacidos /kg de peso corporal por hora

0,16 g de glucosa /kg de peso corporal por hora

0,1 g de lipidos /kg de peso corporal por hora.

Para un paciente de 70 kg esto corresponde a una velocidad maxima de perfusion de
175 ml por hora. La cantidad de sustrato administrado es de 5,6 g de aminoacidos
por hora, 11,2 g de glucosa por horay 7g de lipidos por hora.

Poblacién pediatrica

Recién nacidos, lactantes y nifios pequeifios menores de 2 afios de edad

Nutriflex Lipid peri esta contraindicado en recién nacidos, lactantes y nifios
pequeinos menores de 2 aios de edad

Nifos de 2 a 13 afos de edad

Las recomendaciones de dosis dadas son datos de referencia en base a las
necesidades medias. La dosis se debe adaptar de forma individual de acuerdo con la
edad, etapa del desarrollo y enfermedad. Para el calculo de la dosis se debe tener en
cuenta el estado de hidratacion del paciente pediatrico.

En el caso de nifios, puede ser necesario empezar el tratamiento nutricional con la
mitad de la dosis objetivo.

La dosis debe incrementarse de forma escalonada de acuerdo con la capacidad
metabodlica individual hasta la dosis maxima.

Dosis diaria para 2-4 afios de edad: 45 ml/kg de peso corporal, que corresponde a:
1,44 g de aminoacidos /kg de peso corporal por dia

2,88 g de glucosa /kg de peso corporal por dia

1,8 g de lipidos /kg de peso corporal por dia.

Dosis diaria para 5-13 afos de edad: 30 ml/kg de peso corporal, que corresponde a:
0,96 g de aminoacidos /kg de peso corporal por dia

1,92 g de glucosa /kg de peso corporal por dia

1,2 g de lipidos /kg de peso corporal por dia.

La velocidad maxima de perfusion es 2,5 millkg de peso corporal por hora, que
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corresponde a:

0,08 g de aminoacidos /kg de peso corporal por hora
0,16 g de glucosa /kg de peso corporal por hora
0,1 g de lipidos /kg de peso corporal por hora.

Debido a las necesidades individuales de los pacientes pediatricos, Nutriflex Lipid
peri puede no cubrir de forma suficiente las necesidades totales de energia y de
liquidos. En estos casos, adicionalmente, se deben suministrar carbohidratos y/o
lipidos y/o liquidos, cuando proceda.

Pacientes con insuficiencia renal/hepaticaLas dosis deben ajustarse de forma
individual en pacientes con insuficiencia hepatica o renal

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento para las indicaciones establecidas no debe superar los
7 dias. Durante la administracion de Nutriflex Lipid peri, es necesario suministrar
una cantidad adecuada de oligoelementos y vitaminas.

Duracion de la perfusion de una sola bolsa
La duracion recomendada para la perfusiéon de una bolsa de nutricion parenteral es
de un maximo de 24 horas.

Forma de administracién
Via intravenosa. Perfusiéon venosa central o periférica.

Nuevas contraindicaciones:

— Hipersensibilidad a los principios activos, a la proteina del huevo, del cacahuete o
de la soja, o a alguno de los excipientes

-Errores congénitos del metabolismo de los aminoacidos

- Hipertrigliceridemia grave (21.000 mg/dl u 11,4 mmol/l)

- Coagulopatia grave

- Hiperglucemia que no responde a dosis de insulina de hasta 6 unidades de
insulina/hora

- Acidosis

- Colestasis intrahepatica

- Insuficiencia hepatica grave

- Insuficiencia renal grave en ausencia de tratamiento de sustitucion

- Diatesis hemorragicas agravantes

- Estados tromboembdlicos agudos, embolia lipidica

Por su composicion, Nutriflex Lipid peri no se debe emplear en recién nacidos,
lactantes y nifilos menores de 2 afios de edad

Las contraindicaciones generales a la nutricion parenteral incluyen:
- Estado circulatorio inestable con amenaza vital (estados de colapso y shock)
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- Fases agudas de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular

- Trastorno metabdlico inestable (por ejemplo, sindrome de postagresion grave,
coma de origen desconocido)

- Suministro de oxigeno celular insuficiente

- Alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico

- Edema pulmonar agudo

- Insuficiencia cardiaca descompensada

Nuevas advertencias y precauciones:
Debe extremarse la precauciéon en casos de osmolaridad sérica alta.

Se deben corregir las alteraciones del equilibrio hidrico, electrolitico o acido-base
antes del inicio de la perfusion.

La perfusion demasiado rapida puede conducir a sobrecarga de liquidos con
concentraciones patoldgicas de electrolitos en suero, hiperhidratacion y edema
pulmonar.

Cualquier signo o sintoma de reaccion anafilactica (como fiebre, escalofrios,
erupcion o disnea) debe conducir a la interrupciéon inmediata de la perfusion.

Se debe controlar la concentracion sérica de triglicéridos cuando se perfunde
Nutriflex Lipid peri.

Dependiendo del trastorno metabodlico del paciente, puede aparecer
hipertrigliceridemia ocasional. Si la concentracion plasmatica de triglicéridos
supera 4,6 mmol/l (400 mg/dl) durante la administracion de lipidos, se recomienda
reducir la velocidad de perfusion. Se debe interrumpir la perfusion si la
concentracion plasmatica de triglicéridos supera los 11,4 mmol/l (1.000 mg/dl),
ya que estos niveles se han asociado a pancreatitis aguda.

Pacientes con alteraciones del metabolismo lipidico

Nutriflex Lipid peri se debe administrar con precaucion a los pacientes que presentan
alteraciones en el metabolismo lipidico con aumento de los triglicéridos séricos, p.
ej., insuficiencia renal, diabetes mellitus, pancreatitis, alteracion de la funcién
hepatica, hipotiroidismo (con hipertrigliceridemia), sepsis y sindrome metabdlico. Si
se administra Nutriflex Lipid peri a pacientes con estos trastornos, es necesario
realizar una monitorizacion mas frecuente de los triglicéridos séricos para garantizar
su eliminaciéon y unos niveles de triglicéridos estables por debajo de 11,4 mmol/l
(1.000 mg/dl).

En las hiperlipidemias combinadas y en el sindrome metabdlico, los niveles de
triglicéridos reaccionan a la glucosa, los lipidos y la sobrealimentacién. Ajustar la
dosis como corresponda. Evaluar y monitorizar otras fuentes de lipidos y glucosa,
asi como los farmacos que interfieren con su metabolismo.
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La presencia de hipertrigliceridemia 12 horas después de la administracion de lipidos
también indica una alteraciéon del metabolismo lipidico.

Al igual que con todas las soluciones que contienen carbohidratos, la administracion
de Nutriflex Lipid peri puede conducir a hiperglucemia. Se debe controlar el nivel de
glucosa en sangre. Si existe hiperglucemia, debe reducirse la velocidad de la
perfusion o debe administrarse insulina. Si el paciente esta recibiendo de forma
concomitante otras soluciones intravenosas de glucosa, se debe tener en cuenta la
cantidad adicional de glucosa administrada.

También puede indicarse una interrupciéon de la administracion si la concentracion
de glucosa sanguinea aumenta por encima de 14 mmol/l (250 mg/dl) durante la
administracion.

La realimentacion o reposicion de los pacientes desnutridos o criticos puede
causar hipopotasemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia. Es necesaria la
suplementacion adecuada de los electrolitos de acuerdo con las desviaciones de los
valores normales.

Se deben realizar controles de los electrolitos séricos, el equilibrio hidrico, el
equilibrio acido-base y de los recuentos de células sanguineas, el estado de la
coagulacion y la funcion hepatica y renal.

Puede ser necesario reponer electrolitos, vitaminas y oligoelementos, segun resulte
pertinente. Dado que Nutriflex Lipid peri contiene zinc, magnesio, calcio y fosfato, se
debe administrar con precaucion cuando se administre concomitantemente con
soluciones que contienen estas sustancias.

Nutriflex Lipid peri es una preparacion de composicion compleja. Por lo tanto, es muy
recomendable no afadir otras soluciones (mientras su compatibilidad no haya sido
demostrada).

Cualquier adicion puede aumentar la osmolaridad general de la emulsion. Esto se
debe tener en cuenta para la administracion periférica y se debe vigilar el lugar de la
inyeccion.

Nutriflex Lipid peri no se debe administrar de forma simultanea con sangre en el
mismo equipo de perfusion debido al riesgo de pseudoaglutinacion.

Al igual que con todas las soluciones intravenosas, especialmente para nutricion
parenteral, son necesarias precauciones de asepsia estrictas para la perfusion de
Nutriflex Lipid peri.
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La perfusion en venas periféricas puede causar tromboflebitis. Se debe vigilar
diariamente el lugar de la perfusion por si aparecieran signos de tromboflebitis.

Pacientes de edad avanzada

Se aplica basicamente la misma dosis que para los adultos, pero se debe tener
precaucion en pacientes que sufran otras enfermedades, como insuficiencia cardiaca
o renal que con frecuencia pueden estar asociadas con la edad avanzada.

Pacientes con diabetes mellitus o funcion cardiaca o renal alterada

Al igual que con todas las soluciones para la perfusion de grandes voliumenes,
Nutriflex Lipid peri debe administrarse con precauciéon a los pacientes con funcién
cardiaca o renal alterada.

Solo existe experiencia limitada de su uso en pacientes con diabetes mellitus o
insuficiencia renal.

Este medicamento contiene 1.150 mg de sodio por bolsa de 1.250 ml, equivalente al
58 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un
adulto.

Interferencia con las pruebas de laboratorio

El contenido en grasas puede interferir con ciertas mediciones de laboratorio (por
ejemplo, bilirrubina, lactato deshidrogenasa, saturacion de oxigeno) si la muestra de
sangre se toma antes de que la grasa se haya eliminado de forma adecuada del
torrente sanguineo.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de Nutriflex Lipid peri en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Durante el embarazo puede ser
necesaria la nutricion parenteral. Nutriflex Lipid peri solo se debe administrar a
mujeres embarazadas tras una cuidadosa consideracion.

Lactancia

Los componentes/metabolitos de Nutriflex Lipid peri se excretan en la leche materna,
pero a las dosis terapéuticas no se esperan efectos en los recién nacidos/nifios en
periodo de lactancia. Sin embargo, no se recomienda la lactancia en madres con
nutricion parenteral.

Fertilidad
No se dispone de datos relativos al uso de Nutriflex Lipid peri.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Nutriflex Lipid peri sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante.

Nuevas reacciones adversas:

Bajo condiciones correctas de uso, en términos de supervision de la dosis y de
seguimiento de las instrucciones y restricciones de seguridad, se pueden producir
reacciones adversas. El siguiente listado incluye un numero de reacciones
sistémicas que pueden estar asociadas al uso de Nutriflex Lipid peri; la mayoria de
ellas son raras (21/10.000 a <1/1.000).

Las reacciones adversas se enumeran segun sus frecuencias de la siguiente

forma:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)

Raras (21/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raras: Hipercoagulacion
Frecuencia no conocida: Leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: Reacciones alérgicas (p. €j., reacciones anafilacticas, erupciones dérmicas,
edema laringeo, oral y facial)

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Muy raras: Hiperlipidemia, hiperglucemia, acidosis metabdlica

La frecuencia de estas reacciones adversas depende de la dosis y puede ser mayor
en condiciones de sobredosis lipidica relativa o absoluta.

Trastornos del sistema nervioso
Raras: Cefalea, somnolencia

Trastornos vasculares
Raras: Hipertension o hipotension, rubefacciéon

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: Disnea, cianosis

Trastornos gastrointestinales
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Poco frecuentes: Nauseas, vomitos

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes: Pérdida de apetito

Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida: Colestasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Raras: Eritema, sudoracion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Raras: Dolor en la espalda, los huesos, el térax y la regién lumbar

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Después de unos pocos dias, irritacién venosa, flebitis o
tromboflebitis pueden ocurrir.

Raras: Temperatura corporal elevada, sensacién de frio, escalofrios
Muy raras: Sindrome de sobrecarga grasa (ver detalles a continuacion)

Si aparecen signos de irritacion de la pared venosa, flebitis o tromboflebitis, se debe
considerar el cambio del lugar de perfusion.

Si aparecen reacciones adversas, se debe interrumpir la perfusion.

Si la concentracion de triglicéridos aumenta por encima de los 11,4 mmol/l (1.000
mg/dl) durante la perfusion, esta se debe interrumpir. Con concentraciones
superiores a los 4,6 mmol/l (400 mg/dl), se puede proseguir con la perfusiéon a una
dosis reducida.

Si se restablece la perfusion, se debe supervisar cuidadosamente al paciente,
especialmente al inicio, y se deben determinar los triglicéridos séricos a intervalos
cortos.

Informacion sobre reacciones adversas especificas

Las nauseas, los vomitos y la pérdida de apetito son sintomas a menudo
relacionados con las situaciones para las que se indica la nutriciéon parenteral y que
pueden asociarse al mismo tiempo a esta.

Sindrome de sobrecarga grasa

La alteracion de la capacidad de eliminar triglicéridos puede dar lugar al “sindrome
de sobrecarga grasa” que puede estar causado por sobredosis. Se deben observar
posibles signos de sobrecarga metabodlica. La causa puede ser genética
(metabolismo individualmente diferente) o el metabolismo graso puede verse
afectado por enfermedades en curso o previas. Este sindrome también puede
aparecer durante la hipertrigliceridemia grave, incluso a la velocidad de perfusion
recomendada, y en asociacion con un cambio repentino en el trastorno clinico del
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paciente, tal como insuficiencia de la funcién renal o infecciéon. El sindrome de
sobrecarga grasa se caracteriza por hiperlipidemia, fiebre, infiltracion grasa,
hepatomegalia con o sin ictericia, esplenomegalia, anemia, leucopenia,
trombocitopenia, trastorno de la coagulacion, hemolisis y reticulocitosis, pruebas de
funcion hepatica anormal y coma. Generalmente, los sintomas son reversibles si se
interrumpe la perfusion de la emulsiéon grasa.

Si aparecen signos de un sindrome de sobrecarga grasa, se debe interrumpir la
perfusion de Nutriflex Lipid peri inmediatamente.

Nota
Los pacientes deben informar a su médico o farmacéutico si notan alguna reaccién
adversa no mencionada en este prospecto.

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Algunos farmacos, como la insulina, pueden interferir con el sistema lipasa del
cuerpo. No obstante, este tipo de interaccion unicamente parece tener una
importancia clinica limitada.

La heparina administrada en forma de dosis clinicas provoca una liberacién
transitoria de lipoproteina lipasa hacia la circulacion. Esto puede ocasionar un
incremento de la lipdlisis plasmatica, seguido de una disminucién transitoria del
aclaramiento de triglicéridos.

El aceite de soja tiene un contenido natural de vitamina K1. Esto puede interferir
con el efecto terapéutico de los derivados de la cumarina, que se debe supervisar de
cerca en pacientes tratados con estos farmacos.

Las soluciones que contienen potasio como Nutriflex Lipid peri deben utilizarse con
precaucion en pacientes que reciban farmacos que incrementen la concentraciéon
sérica de potasio, tales como los diuréticos ahorradores de potasio (triamtereno,
amilorida, espironolactona), inhibidores de la ECA (por ejemplo, captopril, enalapril),
antagonistas del receptor de la angiotensina Il (por ejemplo, losartan, valsartan),
ciclosporina y tacrolimus.

Los corticoesteroides y la ACTH estan asociados a la retencion de sodio y de
liquidos.

Nutriflex Lipid peri no se debe administrar simultaneamente con sangre en el mismo
equipo de perfusion debido al riesgo de pseudoaglutinacion

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar la siguiente informacion:

Propiedades farmacoloégicas:
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Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Soluciones para nutricion parenteral, combinaciones
Caodigo ATC: B 05BA10

Mecanismo de accion

El objetivo de la nutricion parenteral es aportar todos los nutrientes y energia
necesarios para el crecimiento y la regeneracion tisular, asi como para el
mantenimiento de todas las funciones corporales.

Los aminoacidos son de particular importancia, ya que algunos de ellos son
componentes esenciales para la sintesis proteica. La administracion simultanea de
fuentes de energia (carbohidratos/lipidos) es necesaria para reservar los
aminoacidos para la regeneracion tisular y el anabolismo y para evitar su utilizacion
como fuente energética.

La glucosa es extensamente metabolizada en el organismo. Algunos tejidos y
organos, como el SNC, médula ésea, eritrocitos, epitelio tubular, cubren sus
requisitos de energia exclusivamente a partir de glucosa. Ademas, la glucosa actua
como una plataforma de construccion estructural de diversas sustancias celulares.

Debido a su elevada densidad energética, los lipidos son una forma eficiente de
suministro de energia. Los triglicéridos de cadena larga proporcionan al organismo
los acidos grasos esenciales para la sintesis de los componentes celulares. Por esta
razén, la emulsidon grasa contiene triglicéridos de cadena media y cadena larga
(derivados del aceite de soja).

Los triglicéridos de cadena media se hidrolizan, se eliminan de la circulacién y se
oxidan completamente con mayor rapidez que los triglicéridos de cadena larga. Por
este motivo, son el sustrato de energia preferido, particularmente cuando existe una
alteracion de la degradacion y/o la utilizacion de los triglicéridos de cadena larga, por
ejemplo, cuando hay una deficiencia de lipoproteina lipasa y/o una deficiencia en los
cofactores de la misma.

Los acidos grasos insaturados derivados de la fraccion de triglicéridos de cadena
larga sirven principalmente para la profilaxis y el tratamiento de la deficiencia de
acidos grasos esenciales.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Nutriflex Lipid peri se administra mediante perfusion intravenosa. De esta forma,
todos los constituyentes estan disponibles para el metabolismo de forma
inmediata.
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Distribucion

La dosis, la velocidad de perfusion, la situacion metabodlica y los factores individuales
del paciente (nivel de ayuno) tienen una importancia decisiva para las
concentraciones maximas alcanzadas de triglicéridos. Cuando se usan de acuerdo
con las instrucciones respetando las directrices de administracion, las
concentraciones de triglicéridos no superan, por lo general, los 4,6 mmol/l (400
mg/dl).

Los acidos grasos de cadena media presentan una baja afinidad por la albimina. En
los experimentos con animales en los que se administraron emulsiones puras de
triglicéridos de cadena media, se constaté que los acidos grasos de cadena media
pueden atravesar la barrera hematoencefalica, si se administran en sobredosis. No
se observaron efectos adversos con una emulsién que suministraba una mezcla de
triglicéridos de cadena media y triglicéridos de cadena larga, ya que los triglicéridos
de cadena larga ejercen un efecto inhibidor sobre la hidrélisis de los triglicéridos de
cadena media. Por lo tanto, se puede descartar la existencia de efectos toxicos en el
cerebro tras la administracion de Nutriflex Lipid peri.

Los aminoacidos se incorporan en una variedad de proteinas de diferentes 6rganos
del cuerpo. Ademas, todos los aminoacidos se mantienen como aminoacidos libres
en la sangre y dentro de las células.

Puesto que la glucosa es soluble en agua, se distribuye con la sangre por todo el
cuerpo. Primero, la solucion de glucosa se distribuye en el espacio intravascular y
luego se absorbe en el espacio intracelular.

No se dispone de datos relativos al transporte de los componentes a través de la
barrera placentaria.

Biotransformacion

Los aminoacidos que no entran en la sintesis proteica se metabolizan de la siguiente
forma: se separa el grupo amino del esqueleto carbonado por transaminacion. La
cadena carbonada o se oxida directamente a CO2 o bien se utiliza como sustrato para
la gluconeogénesis en el higado. El grupo amino también se metaboliza a urea en el
higado.

La glucosa se metaboliza a CO2 y H20 a través de las rutas metabolicas conocidas.
Parte de la glucosa es utilizada para la sintesis de lipidos.

Después de la perfusion, los triglicéridos se hidrolizan a glicerol y acidos grasos.
Ambos se incorporan en las vias fisioloégicas para la produccion de energia, sintesis
de moléculas biolégicamente activas, gluconeogénesis y resintesis de lipidos.

Eliminacion
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Solo se excretan en la orina pequeinas cantidades de aminoacidos no modificados.

El exceso de glucosa se excreta en la orina solamente si se alcanza el umbral renal
de la glucosa.

Tanto los triglicéridos del aceite de soja como los triglicéridos de cadena media se
metabolizan completamente a CO2 y H20. Solo durante el desprendimiento de las
células de la piel y otras membranas epiteliales se pierden pequeias cantidades de
lipidos. La excrecion renal practicamente no se produce.

Datos preclinicos sobre seguridad
No se han realizado estudios no clinicos con Nutriflex Lipid peri.

No cabe esperar efectos toxicos de las mezclas de los nutrientes administrados como
tratamiento de sustitucion a las dosis recomendadas.

Toxicidad para la reproduccion

Algunos aceites vegetales, especialmente el aceite de soja, pueden contener
fitoestrogenos como el B-sitosterol. Después de la administracion de B-
sitosterol por via subcutanea e intravaginal, se observé una alteracion de la
fertilidad en ratas y conejos. Segun el estado actual del conocimiento, los efectos
observados en animales no parecen tener relevancia para el uso clinico.

Adicionalmente, considera que el interesado debe allegar el Inserto Version 0741-
07815.0MM1320E20 en idioma espaiiol, para evaluacion.

3.1.9.5 VENTILAN® OSP INHALADOR

Expediente : 19900625

Radicado : 20211073715

Fecha : 16/04/2021

Interesado : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A.

Composicién: Cada dosis contiene sulfato de salbutamol micronizado equivalente a
salbutamol 100 mcg

Forma Farmacéutica: Aerosoles

Indicaciones:

El salbutamol es un agonista selectivo de los receptores beta-2 adrenérgicos indicado para
el tratamiento o prevencion del broncoespasmo. proporciona una broncodilatacién de
accion corta (cuatro horas) en la obstruccion reversible de las vias respiratorias ocasionada
por el asma, la bronquitis cronica y el enfisema. el salbutamol puede emplearse en
pacientes con asma para mitigar los sintomas cuando se presenten, asi como para prevenir
su aparicion en circunstancias desencadenantes conocidas.
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Los broncodilatadores no deben ser el unico tratamiento en pacientes con asma persistente.
los pacientes con asma persistente que no respondan a ventilan, se recomienda el
tratamiento con corticoesteroides inhalados para lograr y mantener el control. La falta de
respuesta al tratamiento con ventilan puede indicar la necesidad de evaluacion médica o
tratamiento urgentes.

Contraindicaciones

Nuevas contraindicaciones:

ventilan se contraindica en aquellos pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
cualquiera de sus componentes.

Las formulaciones no i.v. de ventilan no deben utilizarse para el control de parto prematuro
sin complicaciones o la amenaza de aborto.

Advertencias y precauciones:

Por lo general, en el tratamiento del asma debe seguirse un programa de dosis
escalonadas; asimismo, se debe vigilar la respuesta del paciente, tanto clinicamente como
con pruebas de funcion pulmonar.

El uso mas frecuente de broncodilatadores de acciéon corta, en particular de beta-2
agonistas para mitigar los sintomas asmaticos, indica un deterioro en el control del asma.
Bajo estas condiciones, debe reevaluarse el plan terapéutico del paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente mortal, por lo que
debe considerarse la iniciacion de una terapia con corticoesteroides o, si el paciente ya se
encuentra bajo alguna, una titulacion ascendente en la misma. en aquellos pacientes
considerados en riesgo, debe instituirse una vigilancia diaria del flujo espiratorio maximo.
Ventilan debe administrarse con precaucién a los pacientes con tirotoxicosis.

La terapia con beta-2 agonistas, administrados principalmente por nebulizacién o por via
parenteral, puede dar lugar a hipopotasemia potencialmente grave.

Se recomienda tener precaucién especial en los pacientes con asma severa aguda, ya que
este padecimiento puede verse potenciado por el tratamiento concomitante con derivados
de la xantina, esteroides o diuréticos, o cuando se presenta hipoxia. en dichas situaciones,
es recomendable vigilar las concentraciones séricas de potasio.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacién, se puede presentar
broncoespasmo paradéjico, con un aumento inmediato en las sibilancias después de la
dosificacion. esto debe tratarse inmediatamente con alguna presentacion alternativa, o con
algun otro broncodilatador inhalado de rapida accion, si esta disponible inmediatamente. La
terapia con ventilan inhalador debe suspenderse, y si es necesario debe continuarse alguna
otra terapia con un broncodilatador de accion rapida.

En caso de que una dosis previamente eficaz de ventilan para inhalacién no sea capaz de
proporcionar un alivio durante un periodo de cuando menos tres horas, debe aconsejarse
al paciente que busque asesoria médica con el fin de poder llevar a cabo cualesquier pasos
adicionales que se requieran.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de aNcia de Medicament Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota s 2 .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6 II I " I IO

V487 Naconal ce Vig a de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud S

es de todos

Se debe analizar la técnica de inhalacion del paciente con el fin de asegurar una
sincronizacion entre la atomizacion de aerosol y la aspiracion del paciente. De esta forma
se asegura una optima entrega del farmaco a los pulmones.

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

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificaciéon de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version GDS28/ IP110 de 15 de diciembre de 2020

- Informacion para prescribir versiéon GDS28/ IPI10 de 15 de diciembre de 2020

Nueva dosificacion y grupo etario:
En la mayoria de los pacientes, la accion de la formulacion VENTILAN tiene una duracion
de 4 a 6 horas.

El uso méas frecuente de agonistas beta-2 podria indicar un agravamiento del asma del
paciente. Bajo estas condiciones, posiblemente se requiera reevaluar el plan terapéutico
del paciente y, ademas, debe considerarse la administracién de una terapia concomitante
con corticoesteroides.

Debido a que pueden presentarse efectos adversos asociados con una dosificacion
excesiva, la dosis o la frecuencia de administracion sélo deben aumentarse bajo supervision
médica.

La formulaciéon VENTILAN soélo debe administrarse por inhalacion oral.

En aquellos pacientes que consideren dificil la manipulacién de un inhalador presurizado
de dosis medidas, puede emplearse un espaciador con la presentacion VENTILAN
Inhalador.

Los bebes y nifios pequefios que utilizan el inhalador VENTILAN Inhalador podrian verse
beneficiados con el uso de un dispositivo espaciador pediatrico con una mascarilla (por
ejemplo, el BABYHALERMR). (La declaraciébn recomendada “por ejemplo, el
BABYHALERM?” sélo debe usarse en aquellos mercados donde el dispositivo espaciador
Babyhaler esté disponible).

ALIVIO DE BRONCOESPASMO AGUDO

* Adultos
100 6 200 microgramos.

* Ninos
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100 microgramos. Si se requiere, la dosis puede aumentarse a 200 microgramos.
PREVENCION DE BRONCOESPASMO INDUCIDO POR ALERGENOS O EJERCICIO

. Adultos
200 microgramos administrados antes de la exposicion o esfuerzo.

. Nifios
100 microgramos administrados antes de la exposicion o esfuerzo. Si se requiere, la dosis
puede aumentarse a 200 microgramos.

TERAPIA CRONICA

* Adultos
Hasta 200 microgramos administrados 4 veces al dia.

* Nifios

Hasta 200 microgramos administrados 4 veces al dia. El uso requerido de la formulacion
VENTILAN no debe exceder un régimen de dosificacion de cuatro veces al dia. La
dependencia del uso suplementario, o un subito incremento en la dosificacion, son factores
que indican un deterioro del asma

Nuevas contraindicaciones
VENTILAN se contraindica en aquellos pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
cualquiera de sus componentes.

Las formulaciones no i.v. de VENTILAN no deben utilizarse para el control de parto
prematuro sin complicaciones o la amenaza de aborto.

Nuevas advertencias y precauciones:

Por lo general, en el tratamiento del asma debe seguirse un programa de dosis
escalonadas; asimismo, se debe vigilar la respuesta del paciente, tanto clinicamente como
con pruebas de funcién pulmonar.

El uso mas frecuente de broncodilatadores de accién corta, en particular de agonistas beta-
2 para mitigar los sintomas asmaticos, indica un deterioro en el control del asma. Bajo estas
condiciones, debe reevaluarse el plan terapéutico del paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente mortal, por lo que
debe considerarse la iniciacion de una terapia con corticoesteroides o, si el paciente ya se
encuentra bajo alguna, una titulacién ascendente en la misma. En aquellos pacientes
considerados en riesgo, debe instituirse una vigilancia diaria del flujo espiratorio maximo.

VENTILAN debe administrarse con precaucion a los pacientes con tirotoxicosis.
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La terapia con agonistas beta-2, administrados principalmente por nebulizacién o por via
parenteral, puede dar lugar a hipopotasemia potencialmente grave.

Se recomienda tener precaucion especial en los pacientes con asma severa aguda, ya que
este padecimiento puede verse potenciado por el tratamiento concomitante con derivados
de la xantina, esteroides o diuréticos, o cuando se presenta hipoxia. En dichas situaciones,
es recomendable vigilar las concentraciones séricas de potasio.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacion, se puede presentar
broncoespasmo paradéjico, con un aumento inmediato en las sibilancias después de la
dosificacion. Esto debe tratarse inmediatamente con alguna presentacion alternativa, o con
algun otro broncodilatador inhalado de rapida accion, si esta disponible inmediatamente. La
terapia con VENTILAN Inhalador debe suspenderse, y si es necesario debe continuarse
alguna otra terapia con un broncodilatador de accion rapida.

En caso de que una dosis previamente eficaz de VENTILAN para inhalacion no sea capaz
de proporcionar un alivio durante un periodo de cuando menos tres horas, debe aconsejarse
al paciente que busque asesoria médica con el fin de poder llevar a cabo cualesquier pasos
adicionales que se requieran.

Se debe analizar la técnica de inhalacion del paciente con el fin de asegurar una
sincronizacion entre la atomizacion de aerosol y la aspiracion del paciente. De esta forma
se asegura una optima entrega del farmaco a los pulmones.

Nuevas reacciones adversas:

A continuacion se listan los efectos adversos por clase de sistema de érganos y frecuencia
de incidencia. La frecuencia de incidencia se define como: muy comun (21/10), comun
(21/100 a <1/10), no comun (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10,000 a <1/1000) y muy rara
(<1/10,000), con inclusion de casos aislados. Por lo general, los eventos comunes y muy
comunes se determinaron a partir de los datos obtenidos de pruebas clinicas. Los eventos
raros y muy raros generalmente se determinaron a partir de datos espontaneos.

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raros: Reacciones de hipersensibilidad, con inclusion de angioedema, urticaria,
broncoespasmo, hipotensién y colapso

Trastornos metabdlicos y nutricionales
Raro: Hipopotasemia.

Hipopotasemia potencialmente grave que puede presentarse como resultado de la terapia
con agonistas beta-2.

Trastornos del sistema nervioso
Comunes: Temblores, cefalea.
Muy raro: Hiperactividad.
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Trastornos cardiacos

Comun: Taquicardia.

No comunes: Palpitaciones

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular y extrasistole.

Trastornos vasculares
Raro: Vasodilatacion periférica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raro: Broncoespasmo paradgjico.

Trastornos gastrointestinales
No comunes: Irritacion de boca y garganta.

Trastornos  musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
No comunes: Calambres musculares

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

- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version GDS28/ IPI10 de 15 de diciembre de 2020

- Informacién para prescribir version GDS28/ IPI110 de 15 de diciembre de 2020

Nueva dosificacion y grupo etario:
En la mayoria de los pacientes, la accion de la formulacion VENTILAN tiene una
duracioén de 4 a 6 horas.

El uso mas frecuente de agonistas beta-2 podria indicar un agravamiento del asma
del paciente. Bajo estas condiciones, posiblemente se requiera reevaluar el plan
terapéutico del paciente y, ademas, debe considerarse la administracion de una
terapia concomitante con corticoesteroides.

Debido a que pueden presentarse efectos adversos asociados con una dosificaciéon
excesiva, la dosis o la frecuencia de administracion sélo deben aumentarse bajo
supervision médica.

La formulacion VENTILAN sélo debe administrarse por inhalacion oral.
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En aquellos pacientes que consideren dificil la manipulaciéon de un inhalador
presurizado de dosis medidas, puede emplearse un espaciador con la presentaciéon
VENTILAN Inhalador.

Los bebes y nifos pequeios que utilizan el inhalador VENTILAN Inhalador podrian
verse beneficiados con el uso de un dispositivo espaciador pediatrico con una
mascarilla (por ejemplo, el BABYHALER"YR). (La declaraciéon recomendada “por
ejemplo, el BABYHALERYR” sélo debe usarse en aquellos mercados donde el
dispositivo espaciador Babyhaler esté disponible).

ALIVIO DE BRONCOESPASMO AGUDO

* Adultos
100 6 200 microgramos.

* Nifos
100 microgramos. Si se requiere, la dosis puede aumentarse a 200 microgramos.

PREVENCION DE BRONCOESPASMO INDUCIDO POR ALERGENOS O EJERCICIO

* Adultos
200 microgramos administrados antes de la exposicion o esfuerzo.

* Nifos
100 microgramos administrados antes de la exposicion o esfuerzo. Si se requiere, la
dosis puede aumentarse a 200 microgramos.

TERAPIA CRONICA

* Adultos
Hasta 200 microgramos administrados 4 veces al dia.

* Nifos

Hasta 200 microgramos administrados 4 veces al dia. El uso requerido de la
formulacion VENTILAN no debe exceder un régimen de dosificacion de cuatro veces
al dia. La dependencia del uso suplementario, o un subito incremento en la
dosificacion, son factores que indican un deterioro del asma

Nuevas contraindicaciones:
VENTILAN se contraindica en aquellos pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

Las formulaciones no i.v. de VENTILAN no deben utilizarse para el control de parto
prematuro sin complicaciones o la amenaza de aborto.
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Nuevas advertencias y precauciones:

Por lo general, en el tratamiento del asma debe seguirse un programa de dosis
escalonadas; asimismo, se debe vigilar la respuesta del paciente, tanto clinicamente
como con pruebas de funcion pulmonar.

El uso mas frecuente de broncodilatadores de accion corta, en particular de
agonistas beta-2 para mitigar los sintomas asmaticos, indica un deterioro en el
control del asma. Bajo estas condiciones, debe reevaluarse el plan terapéutico del
paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente mortal, por
lo que debe considerarse la iniciacion de una terapia con corticoesteroides o, si el
paciente ya se encuentra bajo alguna, una titulacion ascendente en la misma. En
aquellos pacientes considerados en riesgo, debe instituirse una vigilancia diaria del
flujo espiratorio maximo.

VENTILAN debe administrarse con precaucion a los pacientes con tirotoxicosis.

La terapia con agonistas beta-2, administrados principalmente por nebulizacion o por
via parenteral, puede dar lugar a hipopotasemia potencialmente grave.

Se recomienda tener precaucion especial en los pacientes con asma severa aguda,
ya que este padecimiento puede verse potenciado por el tratamiento concomitante
con derivados de la xantina, esteroides o diuréticos, o cuando se presenta hipoxia.
En dichas situaciones, es recomendable vigilar las concentraciones séricas de
potasio.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacion, se puede presentar
broncoespasmo paraddéjico, con un aumento inmediato en las sibilancias después de
la dosificacion. Esto debe tratarse inmediatamente con alguna presentacion
alternativa, o con algun otro broncodilatador inhalado de rapida accién, si esta
disponible inmediatamente. La terapia con VENTILAN Inhalador debe suspenderse, y
si es necesario debe continuarse alguna otra terapia con un broncodilatador de
accion rapida.

En caso de que una dosis previamente eficaz de VENTILAN para inhalacion no sea
capaz de proporcionar un alivio durante un periodo de cuando menos tres horas,
debe aconsejarse al paciente que busque asesoria médica con el fin de poder llevar
a cabo cualesquier pasos adicionales que se requieran.

Se debe analizar la técnica de inhalacion del paciente con el fin de asegurar una
sincronizacion entre la atomizacion de aerosol y la aspiracion del paciente. De esta
forma se asegura una 6ptima entrega del farmaco a los pulmones.
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Nuevas reacciones adversas:

A continuacion se listan los efectos adversos por clase de sistema de 6rganos y
frecuencia de incidencia. La frecuencia de incidencia se define como: muy comun
(21/10), coman (21/100 a <1/10), no comun (21/1000 a <1/100), rara (21/10,000 a
<1/1000) y muy rara (<1/10,000), con inclusion de casos aislados. Por lo general, los
eventos comunes y muy comunes se determinaron a partir de los datos obtenidos de
pruebas clinicas. Los eventos raros y muy raros generalmente se determinaron a
partir de datos espontaneos.

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raros: Reacciones de hipersensibilidad, con inclusion de angioedema,
urticaria, broncoespasmo, hipotensién y colapso

Trastornos metabolicos y nutricionales

Raro: Hipopotasemia.

Hipopotasemia potencialmente grave que puede presentarse como resultado de la
terapia con agonistas beta-2.

Trastornos del sistema nervioso
Comunes: Temblores, cefalea.
Muy raro: Hiperactividad.

Trastornos cardiacos

Comun: Taquicardia.

No comunes: Palpitaciones

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilaciéon auricular, taquicardia
supraventricular y extrasistole.

Trastornos vasculares
Raro: Vasodilatacion periférica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raro: Broncoespasmo paraddjico.

Trastornos gastrointestinales
No comunes: Irritacion de boca y garganta.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
No comunes: Calambres musculares

Adicionalmente, la Sala le recuerda al interesado que la solicitud de modificacion de
indicaciones debe realizarse mediante el tramite correspondiente.
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3.1.9.6 SALBUTAN® INHALADOR

Expediente  : 19956509

Radicado : 20211073717

Fecha : 16/04/2021

Interesado  : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A.

Composicién: Cada Dosis contiene Salbutamol Sulfato 120mcg, equivalennte a 100mcg
Salbutamol.

Forma farmacéutica: Suspension para inhalacion

Indicaciones

El salbutamol es un agonista selectivo de los receptores beta-2 adrenérgicos indicado para
el tratamiento o prevencion del broncoespasmo. proporciona una broncodilatacién de
accion corta (cuatro horas) en la obstruccion reversible de las vias respiratorias ocasionada
por el asma, la bronquitis cronica y el enfisema. el salbutamol puede emplearse en
pacientes con asma para mitigar los sintomas cuando se presenten, asi como para prevenir
su aparicion en circunstancias desencadenantes conocidas.

Los broncodilatadores no deben ser el unico tratamiento en pacientes con asma persistente.
los pacientes con asma persistente que no respondan a salbutan®, se recomienda el
tratamiento con corticoesteroides inhalados para lograr y mantener el control. La falta de
respuesta al tratamiento con salbutan® puede indicar la necesidad de evaluacién médica o
tratamiento urgentes.

Contraindicaciones

Salbutan se contraindica en aquellos pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
cualquiera de sus componentes. las formulaciones no i.v. de ventilan no deben utilizarse
para el control de parto prematuro sin complicaciones o la amenaza de aborto.

Advertencias y precauciones:

Por lo general, en el tratamiento del asma debe seguirse un programa de dosis
escalonadas; asimismo, se debe vigilar la respuesta del paciente, tanto clinicamente como
con pruebas de funcion pulmonar. el uso mas frecuente de broncodilatadores de accién
corta, en particular de beta-2 agonistas para mitigar los sintomas asmaticos, indica un
deterioro en el control del asma. bajo estas condiciones, debe reevaluarse el plan
terapéutico del paciente. El deterioro subito y progresivo en el control del asma es
potencialmente mortal, por lo que debe considerarse la iniciacion de una terapia con
corticoesteroides o, si el paciente ya se encuentra bajo alguna, una titulacion ascendente
en la misma. en aquellos pacientes considerados en riesgo, debe instituirse una vigilancia
diaria del flujo espiratorio maximo.

La formulacion salbutan debe administrarse con precaucion a los pacientes con
tirotoxicosis.
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La terapia con beta-2 agonistas, administrados principalmente por nebulizacién o por via
parenteral, puede dar lugar a hipopotasemia potencialmente grave. Se recomienda tener
precaucién especial en los pacientes con asma severa aguda, ya que este padecimiento
puede verse potenciado por el tratamiento concomitante con derivados de la xantina,
esteroides o diuréticos, o cuando se presenta hipoxia. en dichas situaciones, es
recomendable vigilar las concentraciones séricas de potasio. al igual que con otras terapias
administradas por inhalacion, se puede presentar broncoespasmo paraddjico, con un
aumento inmediato en las sibilancias después de la dosificacion. esto debe tratarse
inmediatamente con alguna presentacion alternativa, o con algun otro broncodilatador
inhalado de accién rapida, si esta disponible inmediatamente. la terapia con salbutan
inhalador debe suspenderse, y si es necesario debe continuarse alguna otra terapia con un
broncodilatador de accién rapida. En caso de que una dosis previamente eficaz de salbutan
para inhalacién no sea capaz de proporcionar un alivio durante un periodo de cuando menos
tres horas, debe aconsejarse al paciente que busque asesoria médica con el fin de poder
llevar a cabo cualesquier pasos adicionales que se requieran. Se debe analizar la técnica
de inhalacion del paciente con el fin de asegurar una sincronizacion entre la atomizacion de
aerosol y la aspiracion del paciente. de esta forma se asegura una Optima entrega del
farmaco a los pulmones.

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

- Modificacién de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificaciéon de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version GDS28/ IPI10 de 15 de diciembre de 2020

- Informacion para prescribir versiéon GDS28/ IPI10 de 15 de diciembre de 2020

Nueva dosificacion y grupo etario
En la mayoria de los pacientes, la accion de la formulacion SALBUTAN tiene una duracion
de 4 a 6 horas.

El uso méas frecuente de agonistas beta-2 podria indicar un agravamiento del asma del
paciente. Bajo estas condiciones, posiblemente se requiera reevaluar el plan terapéutico
del paciente y, ademas, debe considerarse la administracién de una terapia concomitante
con corticoesteroides.

Debido a que pueden presentarse efectos adversos asociados con una dosificacion
excesiva, la dosis o la frecuencia de administracion sélo deben aumentarse bajo supervision
médica.

La formulacién SALBUTAN en Inhalador s6lo debe administrarse por inhalacion a través de

la boca.
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En aquellos pacientes que consideren dificil la manipulacién de un inhalador presurizado
de dosis medidas, puede emplearse un espaciador con la formulaciéon SALBUTAN en
Inhalador.

Los bebés y los nifios pequefos que utilizan el inhalador SALBUTAN podrian verse
beneficiados con el uso de un dispositivo espaciador pediatrico con una mascarilla (por
ejemplo, el BABYHALER). (La declaracion recomendada “por ejemplo, el BABYHALER so6lo
debe usarse en aquellos mercados donde el dispositivo espaciador Babyhaler esté
disponible)

ALIVIO DE BRONCOESPASMO AGUDO

. Adultos
100 6 200 microgramos.

. Nifios
100 microgramos. Si se requiere, la dosis puede aumentarse a 200 microgramos.

PREVENCION DE BRONCOESPASMO INDUCIDO POR ALERGENOS O EJERCICIO

. Adultos
200 microgramos administrados antes de la exposicion o del ejercicio.

. .
Nifios

100 microgramos administrados antes de la exposicion o del ejercicio. Si se requiere, la

dosis puede aumentarse a 200 microgramos.

TERAPIA CRONICA

. Adultos
Hasta 200 microgramos administrados 4 veces al dia.

. Nifios
Hasta 200 microgramos administrados 4 veces al dia.

El uso requerido de la formulacion SALBUTAN no debe exceder un régimen de dosificacion
de cuatro veces al dia. La dependencia del uso suplementario, o un subito incremento en
la dosificacion, son factores que indican un deterioro del asma

Nuevas contraindicaciones:

SALBUTAN se contraindica en aquellos pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
cualquiera de sus componentes. Las formulaciones no i.v. de SALBUTAN no deben
utilizarse para el control de parto prematuro sin complicaciones o la amenaza de aborto.

Nuevas precauciones o advertencias
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Por lo general, en el tratamiento del asma debe seguirse un programa de dosis
escalonadas; asimismo, se debe vigilar la respuesta del paciente, tanto clinicamente como
con pruebas de funcién pulmonar.

El uso mas frecuente de broncodilatadores de accion corta, en particular de agonistas beta-
2 para mitigar los sintomas asmaticos, indica un deterioro en el control del asma. Bajo estas
condiciones, debe reevaluarse el plan terapéutico del paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente mortal, por lo que
debe considerarse la iniciacion de una terapia con corticoesteroides o, si el paciente ya se
encuentra bajo alguna, una titulacién ascendente en la misma. En aquellos pacientes
considerados en riesgo, debe instituirse una vigilancia diaria del flujo espiratorio maximo.

La formulacion SALBUTAN debe administrarse con precaucion a los pacientes con
tirotoxicosis.

La terapia con agonistas beta-2, administrados principalmente por nebulizacién o por via
parenteral, puede dar lugar a hipopotasemia potencialmente grave.

Se recomienda tener precaucién especial en los pacientes con asma severa aguda, ya que
este padecimiento puede verse potenciado por el tratamiento concomitante con derivados
de la xantina, esteroides o diuréticos, o cuando se presenta hipoxia. En dichas situaciones,
es recomendable vigilar las concentraciones séricas de potasio.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacion, se puede presentar
broncoespasmo paradéjico, con un aumento inmediato en las sibilancias después de la
dosificacion. Esto debe tratarse inmediatamente con alguna presentacion alternativa, o con
algun otro broncodilatador inhalado de accion rapida, si esta disponible inmediatamente. La
terapia con SALBUTAN Inhalador debe suspenderse, y si es necesario debe continuarse
alguna otra terapia con un broncodilatador de accion rapida.

En caso de que una dosis previamente eficaz de SALBUTAN para inhalacién no sea capaz
de proporcionar un alivio durante un periodo de cuando menos tres horas, debe aconsejarse
al paciente que busque asesoria médica con el fin de poder llevar a cabo cualesquier pasos
adicionales que se requieran.

Se debe analizar la técnica de inhalacion del paciente con el fin de asegurar una
sincronizacion entre la atomizacion de aerosol y la aspiracion del paciente. De esta forma
se asegura una optima entrega del farmaco a los pulmones.

Nuevas reacciones adversas:

A continuacion se listan los efectos adversos por clase de sistema de érganos y frecuencia
de incidencia. La frecuencia de incidencia se define como: muy comun (=1/10), comun
(21/100 a <1/10), no comun (=1/1000 a <1/100), rara (=1/10,000 a <1/1000) y muy rara
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(<1/10,000), con inclusion de casos aislados. Por lo general, los eventos comunes y muy
comunes se determinaron a partir de los datos obtenidos de pruebas clinicas. Los eventos
raros y muy raros generalmente se determinaron a partir de datos espontaneos.

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raros: Reacciones de hipersensibilidad, con inclusién de angioedema, urticaria,
broncoespasmo, hipotension y colapso.

Trastornos metabalicos y nutricionales

Raro: Hipopotasemia.

Hipopotasemia potencialmente grave que puede presentarse como resultado de la terapia
con agonistas beta-2.

Trastornos del sistema nervioso
Comunes: Temblores, cefalea.
Muy raro: Hiperactividad.

Trastornos cardiacos

Comun: Taquicardia.
No comunes: Palpitaciones
Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilacion auricular, taquicardia

supraventricular y extrasistole.

Trastornos vasculares
Raro: Vasodilatacion periférica.

Trastornos  respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raro: Broncoespasmo paraddjico.

Trastornos gastrointestinales
No comunes: Irritacion de boca y garganta.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
No comunes: Calambres musculares.

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

- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificaciéon de advertencias y precauciones

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Version GDS28/ IPI10 de 15 de diciembre de 2020

- Informacién para prescribir version GDS28/ IPI110 de 15 de diciembre de 2020
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Nueva dosificacion y grupo etario:
En la mayoria de los pacientes, la accion de la formulacion SALBUTAN tiene una
duracioén de 4 a 6 horas.

El uso mas frecuente de agonistas beta-2 podria indicar un agravamiento del asma
del paciente. Bajo estas condiciones, posiblemente se requiera reevaluar el plan
terapéutico del paciente y, ademas, debe considerarse la administracion de una
terapia concomitante con corticoesteroides.

Debido a que pueden presentarse efectos adversos asociados con una dosificaciéon
excesiva, la dosis o la frecuencia de administracion sélo deben aumentarse bajo
supervision médica.

La formulacion SALBUTAN en Inhalador sélo debe administrarse por inhalacion a
través de la boca.

En aquellos pacientes que consideren dificil la manipulaciéon de un inhalador
presurizado de dosis medidas, puede emplearse un espaciador con la formulaciéon
SALBUTAN en Inhalador.

Los bebés y los nifios pequeinos que utilizan el inhalador SALBUTAN podrian verse
beneficiados con el uso de un dispositivo espaciador pediatrico con una mascarilla
(por ejemplo, el BABYHALER). (La declaracion recomendada “por ejemplo, el
BABYHALER sélo debe usarse en aquellos mercados donde el dispositivo
espaciador Babyhaler esté disponible)

ALIVIO DE BRONCOESPASMO AGUDO

. Adultos
100 6 200 microgramos.

. Nifios
100 microgramos. Si se requiere, la dosis puede aumentarse a 200 microgramos.

PREVENCION DE BRONCOESPASMO INDUCIDO POR ALERGENOS O EJERCICIO

. Adultos
200 microgramos administrados antes de la exposicién o del ejercicio.

. Nifios
100 microgramos administrados antes de la exposicion o del ejercicio. Si se requiere,
la dosis puede aumentarse a 200 microgramos.

TERAPIA CRONICA
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. Adultos
Hasta 200 microgramos administrados 4 veces al dia.

. Nifos
Hasta 200 microgramos administrados 4 veces al dia.

El uso requerido de la formulacion SALBUTAN no debe exceder un régimen de
dosificacion de cuatro veces al dia. La dependencia del uso suplementario, o un
subito incremento en la dosificacion, son factores que indican un deterioro del asma

Nuevas contraindicaciones:

SALBUTAN se contraindica en aquellos pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes. Las formulaciones no i.v. de
SALBUTAN no deben utilizarse para el control de parto prematuro sin
complicaciones o la amenaza de aborto.

Nuevas advertencias y precauciones:

Por lo general, en el tratamiento del asma debe seguirse un programa de dosis
escalonadas; asimismo, se debe vigilar la respuesta del paciente, tanto clinicamente
como con pruebas de funcion pulmonar.

El uso mas frecuente de broncodilatadores de accion corta, en particular de
agonistas beta- 2 para mitigar los sintomas asmaticos, indica un deterioro en el
control del asma. Bajo estas condiciones, debe reevaluarse el plan terapéutico del
paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente mortal, por
lo que debe considerarse la iniciacion de una terapia con corticoesteroides o, si el
paciente ya se encuentra bajo alguna, una titulacion ascendente en la misma. En
aquellos pacientes considerados en riesgo, debe instituirse una vigilancia diaria del
flujo espiratorio maximo.

La formulacion SALBUTAN debe administrarse con precaucion a los pacientes con
tirotoxicosis.

La terapia con agonistas beta-2, administrados principalmente por nebulizacion o por
via parenteral, puede dar lugar a hipopotasemia potencialmente grave.

Se recomienda tener precaucion especial en los pacientes con asma severa aguda,
ya que este padecimiento puede verse potenciado por el tratamiento concomitante
con derivados de la xantina, esteroides o diuréticos, o cuando se presenta hipoxia.
En dichas situaciones, es recomendable vigilar las concentraciones séricas de
potasio.
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Al igual que con otras terapias administradas por inhalacién, se puede presentar
broncoespasmo paraddéjico, con un aumento inmediato en las sibilancias después de
la dosificacion. Esto debe tratarse inmediatamente con alguna presentacion
alternativa, o con algun otro broncodilatador inhalado de accion rapida, si esta
disponible inmediatamente. La terapia con SALBUTAN Inhalador debe suspenderse,
y si es necesario debe continuarse alguna otra terapia con un broncodilatador de
accion rapida.

En caso de que una dosis previamente eficaz de SALBUTAN para inhalacién no sea
capaz de proporcionar un alivio durante un periodo de cuando menos tres horas,
debe aconsejarse al paciente que busque asesoria médica con el fin de poder llevar
a cabo cualesquier pasos adicionales que se requieran.

Se debe analizar la técnica de inhalacion del paciente con el fin de asegurar una
sincronizacion entre la atomizacion de aerosol y la aspiracion del paciente. De esta
forma se asegura una 6ptima entrega del farmaco a los pulmones.

Nuevas reacciones adversas:

A continuacion se listan los efectos adversos por clase de sistema de 6rganos y
frecuencia de incidencia. La frecuencia de incidencia se define como: muy comun
(21/10), comun (21/100 a <1/10), no comun (21/1000 a <1/100), rara (21/10,000 a
<1/1000) y muy rara (<1/10,000), con inclusion de casos aislados. Por lo general, los
eventos comunes y muy comunes se determinaron a partir de los datos obtenidos de
pruebas clinicas. Los eventos raros y muy raros generalmente se determinaron a
partir de datos espontaneos.

Trastornos del sistema inmunitario
Muy raros: Reacciones de hipersensibilidad, con inclusion de angioedema,
urticaria, broncoespasmo, hipotensioén y colapso.

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Raro: Hipopotasemia.

Hipopotasemia potencialmente grave que puede presentarse como resultado de la
terapia con agonistas beta-2.

Trastornos del sistema nervioso
Comunes: Temblores, cefalea.
Muy raro: Hiperactividad.

Trastornos cardiacos

Comun: Taquicardia.

No comunes: Palpitaciones

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular y extrasistole.

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de incia de Me:

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogot s .
Administrativo: Cra 10 N° 64 - € II I " I IO
www.invima.gov.co



La salud S

es de todos

Trastornos vasculares
Raro: Vasodilatacion periférica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raro: Broncoespasmo paraddjico.

Trastornos gastrointestinales
No comunes:Irritacion de boca y garganta.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
No comunes: Calambres musculares.

Adicionalmente, la Sala le recuerda al interesado que la solicitud de modificacion de
indicaciones debe realizarse mediante el tramite correspondiente.
Siendo las 16:00 del dia 25 de mayo de 2021, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JORGE OLARTE CARO
Miembro SEM Miembro SEM

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO

Miembro SEM Miembro SEM
JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ LISETH WILCHES BUITRAGO
Miembro SEM GASECR

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Director Técnico de Medicamentos y Productos Biolégicos
Presidente SEM
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