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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa
verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Jose Gilberto Orozco Diaz
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte

3. TEMAS A TRATAR

3.1.3 PRODUCTO NUEVO

3.1.3.1. DUTAZ

Expediente :20132267

Radicado  :2017118853

Fecha : 18/08/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada cépsula blanda contiene 0.5mg de Dutasteride

rma fggmea‘ éutica: %%sula blanda
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Indicaciones: Dutasteride trata y previene la progresion de la hiperplasia benigna
de préstata (HPB). Mediante el alivio de los sintomas; reduce el tamafio de la
préstata (volumen), mejorando la velocidad del flujo urinario y reduciendo el riesgo
de retencién urinario aguda y la necesidad de crujia relacionada con HPB. El
producto administrado en combinacion con el alfa bloqueador Tamsulosina, trata y
previene la progresion de la hiperplasia benigna de préstata (HPB) mediante la
reduccion del tamafio de la prostata, el alivio de los sintomas y el mejoramiento
del flujo urinario, reduciendo el riesgo de desarrollar retencion urinaria aguda y la
necesidad de cirugia relacionada con HPB.

Tratamiento de la Alopecia Androgenética

Contraindicaciones: El producto se contraindica en aquellos pacientes con
hipersensibilidad conocida a dutasteride, a otros inhibidores de la 5-alfa reductasa
0 a cualquier componente de la preparacion. El uso esta contraindicado en
mujeres y nifos.

Precauciones y advertencias: Dutasteride se absorbe a través de la piel, por lo que
las mujeres y los niflos deben evitar entrar en contacto con capsulas que
presenten derrames.

Si se hace contacto con cdpsulas que presenten derrames, el area expuesta debe
lavarse inmediatamente con agua y con jabon.

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica sobre la farmacocinética
de dutasteride.

Como dutasteride se metaboliza ampliamente y posee una vida media de 3 a 5
semanas, debe tenerse precaucion cuando se administre a pacientes con
enfermedades hepaticas.

Efectos sobre el antigeno prostatico especifico (PSA) y la deteccién del cancer de
préstata:

Los pacientes deben someterse a un examen digital rectal, asi como otras
evaluaciones de cancer de prdstata, antes de iniciar la terapia con dutasteride y
periodicamente en lo sucesivo.

La concentracion de antigeno prostatico especifico (PSA) en el suero es un
componente importante en el proceso de seleccién para detectar cancer de
préstata.
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El producto causa una disminucion en los niveles medios de PSA sérico, de
aproximadamente 50% después de 6 meses de tratamiento; los pacientes que
reciben tratamiento con dutasteride deberan tener un nuevo nivel basal de PSA
establecido después de 6 meses de tratamiento con el mismo.

A partir de entonces, se recomienda vigilar periddicamente los niveles de PSA.
Cualquier incremento confirmado a partir del nivel mas bajo de PSA mientras se
esté bajo tratamiento con dutasteride podria evidenciar la presencia de cancer de
préostata (especialmente cancer de alto grado) o una falta de cumplimiento de la
terapia con el producto, y debe evaluarse cuidadosamente, aun si esos valores
siguen estando en el intervalo normal en hombres que no toman algun inhibidor de
la 5 alfa-reductasa.

En la interpretacion de un valor de PSA de un paciente que esté tomando el
producto, deben buscarse los valores previos de PSA para comparacion.

El tratamiento con el producto no interfiere con el uso del PSA como una
herramienta para ayudar en el diagnostico de cancer de préstata, después de
haber establecido un nuevo nivel basal. Los niveles totales de PSA sérico retornan
a la linea basal dentro de un plazo de 6 meses posterior a la suspension del
tratamiento. La relacion entre el psa total y libre permanece constante bajo la
influencia de dutasteride.

Si los médicos eligen utilizar el porcentaje de PSA libre como auxiliar en la
deteccidén de cancer de prostata, en varones sometidos a terapia con dutasteride,
no es necesario realizar un ajuste en su valor.

Céancer de mama en hombres: se ha reportado cancer de mama en hombres
tomando dutasteride en estudios clinicos y durante el periodo de post-mercadeo.
Los médicos prescriptores deben instruir a sus pacientes para que reporten
tempranamente cualquier cambio en su tejido mamario tales como tumoraciones o
descarga a través del pezdon. No esta claro si hay una relacion causal entre la
ocurrencia de cancer de mama en hombres y el uso a largo plazo de dutasteride.

Embarazo-lactancia: embarazo: al igual que el resto de los inhibidores de la 5-alfa
reductasa, dutasteride inhibe la conversion de testosterona a dihidrotestosterona y
puede, si se administra a una mujer que gesta un feto masculino, puede inhibir el
desarrollo de los Organos genitales externos del feto. Se han encontrado
pequefias cantidades de dutasteride en el semen de pacientes que recibian 0,5
mg de dutasteride diarios. Se desconoce si un feto masculino se puede ver
afectado negativamente, si su madre se ve expuesta al semen de un paciente
Instituto Nacional dtratado= con=dutasteride(el-riesgo es maypr durantgsias.pri ‘
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Como ocurre con todos los inhibidores de la 5-alfa reductasa, se recomienda que
el paciente evite la exposicion de su compafiera al semen mediante la utilizacion
de un preservativo cuando su compafiera esté o pueda estar embarazada.

Lactancia: se desconoce si dutasteride se excreta por leche materna.

Reacciones adversas: (Datos tomados de la informacién del medicamento
innovador (Avodart) del documento Summary of Product Specifications.

Aproximadamente el 19% de los 2167 pacientes que recibieron dutasterida en los
ensayos controlados con placebo de fase Ill de dos afios desarrollaron reacciones
adversas durante el primer afio de tratamiento. La mayoria de los eventos fueron
leves a moderados y ocurrieron en el sistema reproductivo. No se observé ningun
cambio en el perfil de eventos adversos durante otros 2 afios en estudios de
extension abiertos.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas de ensayos clinicos
controlados y experiencia post-comercializacidon. Los eventos adversos listados de
los ensayos clinicos son los eventos relacionados con el farmaco (con incidencia
superior o igual al 1%), con una mayor incidencia en pacientes tratados con
dutasterida en comparacion con el placebo durante el primer afio de tratamiento.
Los eventos adversos de la experiencia post-comercializacion fueron identificados
a partir de informes espontaneos post-comercializacion; Por lo tanto la verdadera
incidencia no se conoce:

Muy frecuentes (= 1/10); Comun (= 1/100 a <1/10); Poco frecuentes (= 1/ 1.000 a
<1/100); Raro (=1 / 10.000 <1 / 1.000); Muy raros (<1 / 10.000); Desconocido (no
se puede estimar a partir de los datos disponibles).
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Sistema Reaccién Incidencia segun los datos de los
Organico Adversa ensayos clinicos
Incidencia Incidencia
durante el durante el
primer afio de segundo afio de
tratamiento tratamiento
Sistema Impotencia* 6.0% 1.7%
Reproductivo y
desoérdenes de
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Libido alterada | 3.7% 0.6%
(decrecida)*

Desérdenes de | 1.8% 0.5%
eyaculacion

Desordenes de | 1.3% 1.3%
mamas +
Sistema Reacciones Incidencia estimada de los datos
Inmune alérgicas post-lanzamiento
incluyendo -
rash, prurito, Desconocido
urticaria,
edema
localizado y
angioedema
Desordenes Depresidn Desconocido
Psiquiatricos
Desérdenes de | Alopecia, Desconocido
la piel y tejido hypertricosis
subcuténeo
Sistema Dolor testicular | Desconocido
reproductivoy | e hinchazén
mamas

* Estos eventos adversos sexuales estan asociados con el tratamiento con dutasterida (incluyendo
monoterapia y combinacién con tamsulosina). Estos eventos adversos pueden persistir después de
la interrupcién del tratamiento. El papel de la dutasterida en esta persistencia es desconocido.

+ Incluye sensibilidad en los senos y aumento del tamafio de los senos

Eventos adversos cardiovasculares

En dos estudios clinicos de cuatro afios, la incidencia de insuficiencia cardiaca (un
término compuesto de eventos notificados, principalmente insuficiencia cardiaca y
insuficiencia cardiaca congestiva) fue marginalmente mayor entre los sujetos que
tomaron la combinacion de dutasteride y un bloqueador alfa, principalmente
tamsulosina, de lo que fue Entre los sujetos que no toman la combinacion. Sin
embargo, la incidencia de insuficiencia cardiaca en estos ensayos fue menor en
todos los grupos tratados activamente en comparacion con el grupo placebo, y

: otros datos disponibles para dutasterida o alfa-blogueantes-no -apoyan una
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Neoplasia de mama

Se han reportado casos raros de cancer de mama masculino reportado en
hombres que tomaron dutasterida en ensayos clinicos y durante el periodo
posterior a la comercializacion. Sin embargo, los estudios epidemiolégicos no
mostraron un aumento en el riesgo de desarrollar cancer de mama masculino con
el uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa. Los médicos deben instruir a sus
pacientes a informar con prontitud cualquier cambio en su tejido mamario, como
protuberancias o descarga de pezones.

Capsulas con fugas

Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo tanto, las mujeres, los nifios y los
adolescentes deben evitar el contacto con capsulas que se escapan. Si se hace
contacto con cépsulas con fugas, el area de contacto debe lavarse
inmediatamente con agua y jabon.

Deterioro hepético

Dutasterida no se estudié en pacientes con enfermedad hepéatica. Debe tenerse
precaucion en la administracion de dutasterida a pacientes con insuficiencia
hepética de leve a moderada

Interacciones: Efectos de otros farmacos sobre la farmacocinética de la
dutasterida

Uso junto con inhibidores de la glicoproteina-CYP3A4y /o P:

Dutasteride se elimina principalmente a través del metabolismo. Los estudios in
vitro indican que este metabolismo es catalizado por CYP3A4 y CYP3A5. No se
han realizado estudios formales de interaccidbn con potentes inhibidores de
CYP3A4. Sin embargo, en un estudio farmacocinético de poblacién, las
concentraciones séricas de dutasterida fueron, en promedio, 1,6 a 1,8 veces
mayores, respectivamente, en un numero pequefio de pacientes tratados con
verapamilo o diltiazem (inhibidores moderados de CYP3A4 e inhibidores de la
glicoproteina P) que en otros pacientes.

La combinacion a largo plazo de dutasterida con farmacos que son potentes
inhibidores de la enzima CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, indinavir, nefazodona,
itraconazol, ketoconazol administrado oralmente) puede aumentar las
concentraciones séricas de dutasterida. No es probable que se produzca una
mayor inhibicion de la 5-alfa reductasa al aumentar la exposicion a Dutasterida.
Sin embargo, se puede considerar una reduccién de la frecuencia de dosificaciéon

Bogota
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Debe observarse que en el caso de la inhibicion enzimatica, la semivida larga
puede prolongarse mas y puede llevar mas de 6 meses de terapia simultanea
antes de que se alcance un nuevo estado estacionario.

La administracion de 12 g de colestiramina una hora después de una dosis Unica
de 5 mg de dutasterida no afectd la farmacocinética de la dutasterida.

Efectos de la dutasterida sobre la farmacocinética de otros farmacos

Dutasterida no tiene efecto sobre la farmacocinética de la warfarina o la digoxina.
Esto indica que la dutasterida no inhibe / induce el CYP2C9 o la glicoproteina P
transportadora. Los estudios de interaccion in vitro indican que la dutasterida no
inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4.

En un estudio pequefio (N = 24) de dos semanas de duracion en hombres sanos,
la dutasterida (0,5 mg diarios) no tuvo efecto sobre la farmacocinética de
tamsulosina o0 terazosina. Tampoco hubo indicios de una interaccién
farmacodinamica en este estudio

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Dutasteride puede administrarse solo o en
combinacion con el alfa-bloqueante tamsulosina (0,4 mg).

Adultos (incluyendo ancianos)

La dosis recomendada de Dutasteride es una capsula (0,5 mg) tomada por via oral
una vez al dia. Las capsulas deben tragarse enteras y no masticarse o abrirse, ya
qgue el contacto con el contenido de la capsula puede resultar en irritacion de la
mucosa orofaringea. Las capsulas se pueden tomar con o sin alimentos. Aunque
puede observarse una mejoria en una etapa temprana, puede tardar hasta 6
meses antes de que se pueda lograr una respuesta al tratamiento. No es
necesario ajustar la dosis en los ancianos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacologica para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomlenda aprobar la evaluacion

nstituto Nacional dfarmacologica-para elpreducte:de la referencia, gwie e Sigui
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Composicion: Cada capsula blanda contiene 0.5mg de Dutasteride
Forma farmacéutica: C4psula blanda

Indicaciones: Dutasteride trata y previene la progresion de la hiperplasia
benigna de proéstata (HPB). Mediante el alivio de los sintomas; reduce el
tamafo de la prostata (volumen), mejorando la velocidad del flujo urinario y
reduciendo el riesgo de retencion urinario aguda y la necesidad de crujia
relacionada con HPB. El producto administrado en combinacion con el alfa
blogueador Tamsulosina, trata y previene la progresion de la hiperplasia
benigna de prdstata (HPB) mediante la reduccién del tamafio de la prostata,
el alivio de los sintomas y el mejoramiento del flujo urinario, reduciendo el
riesgo de desarrollar retencion urinaria aguda y la necesidad de cirugia
relacionada con HPB.

Para la indicacion de Tratamiento de la Alopecia Androgenética, la Sala
considera que el el uso se considera una condicién estética, congénita y
constiucional y no corresponde a una enfermedad que amerite un
tratamiento agresivo como es el bloqueo hormonal con testosterona cuyas
repercusiones no son totalmente conocidas a largo plazo. Adicionalmente,
no existen estudios clinicos con suficiente casuistica y a largo plazo que
permitan establecer el balance benificio riesgo en el uso estético propuesto,
por tanto el interesado debe allegar estudios clinicos adicionales con
comparador activo.

Contraindicaciones: El producto se contraindica en aquellos pacientes con
hipersensibilidad conocida a dutasteride, a otros inhibidores de la 5-alfa
reductasa o a cualquier componente de la preparacion. El uso esta
contraindicado en mujeres y nifios.

Precauciones y advertencias: Dutasteride se absorbe a través de la piel, por
lo que las mujeres y los nifios deben evitar entrar en contacto con capsulas
que presenten derrames.

Si se hace contacto con cépsulas que presenten derrames, el area expuesta
debe lavarse inmediatamente con agua y con jabon.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica sobre la
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Como dutasteride se metaboliza ampliamente y posee una vida media de 3 a
5 semanas, debe tenerse precaucion cuando se administre a pacientes con
enfermedades hepaticas.

Efectos sobre el antigeno prostatico especifico (PSA) y la deteccion del
cancer de prostata:

Los pacientes deben someterse a un examen digital rectal, asi como otras
evaluaciones de cancer de prostata, antes de iniciar la terapia con
dutasteride y periédicamente en lo sucesivo.

La concentracion de antigeno prostéatico especifico (PSA) en el suero es un
componente importante en el proceso de seleccidén para detectar cancer de
prostata.

El producto causa una disminucién en los niveles medios de PSA sérico, de
aproximadamente 50% después de 6 meses de tratamiento; los pacientes
que reciben tratamiento con dutasteride deberan tener un nuevo nivel basal
de PSA establecido después de 6 meses de tratamiento con el mismo.

A partir de entonces, se recomienda vigilar periodicamente los niveles de
PSA. Cualquier incremento confirmado a partir del nivel mas bajo de PSA
mientras se esté bajo tratamiento con dutasteride podria evidenciar la
presencia de cancer de préstata (especialmente cancer de alto grado) o una
falta de cumplimiento de la terapia con el producto, y debe evaluarse
cuidadosamente, aun si esos valores siguen estando en el intervalo normal
en hombres que no toman algun inhibidor de la 5 alfa-reductasa.

En la interpretacién de un valor de PSA de un paciente que esté tomando el
producto, deben buscarse los valores previos de PSA para comparacion.

El tratamiento con el producto no interfiere con el uso del PSA como una
herramienta para ayudar en el diagndstico de cancer de préstata, después de
haber establecido un nuevo nivel basal. Los niveles totales de PSA sérico
retornan a la linea basal dentro de un plazo de 6 meses posterior a la
suspensién del tratamiento. La relacion entre el psa total y libre permanece
constante bajo la influencia de dutasteride.

Si los médicos eligen utilizar el porcentaje de PSA libre como auxiliar en la
deteccién de cancer de prostata, en varones sometidos a terapia con

1SO 9001

dutasteride, no es necesario realizar un ajuste en su valor.
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Cancer de mama en hombres: se ha reportado cancer de mama en hombres
tomando dutasteride en estudios clinicos y durante el periodo de post-
mercadeo. Los médicos prescriptores deben instruir a sus pacientes para
gue reporten tempranamente cualquier cambio en su tejido mamario tales
como tumoraciones o descarga a través del pezén. No esta claro si hay una
relacion causal entre la ocurrencia de cancer de mama en hombres y el uso a
largo plazo de dutasteride.

Embarazo-lactancia: embarazo: al igual que el resto de los inhibidores de la
5-alfa reductasa, dutasteride inhibe la conversién de testosterona a
dihidrotestosterona y puede, si se administra a una mujer que gesta un feto
masculino, puede inhibir el desarrollo de los 6rganos genitales externos del
feto. Se han encontrado pequefias cantidades de dutasteride en el semen de
pacientes que recibian 0,5 mg de dutasteride diarios. Se desconoce si un
feto masculino se puede ver afectado negativamente, si su madre se ve
expuesta al semen de un paciente tratado con dutasteride (el riesgo es
mayor durante las primeras 16 semanas de embarazo).

Como ocurre con todos los inhibidores de la 5-alfa reductasa, se recomienda
que el paciente evite la exposicién de su compafiera al semen mediante la
utilizacion de un preservativo cuando su compafiera esté o pueda estar
embarazada.

Lactancia: se desconoce si dutasteride se excreta por leche materna.
Reacciones adversas:

Aproximadamente el 19% de los 2167 pacientes que recibieron dutasterida
en los ensayos controlados con placebo de fase Il de dos afios
desarrollaron reacciones adversas durante el primer afio de tratamiento. La
mayoria de los eventos fueron leves a moderados y ocurrieron en el sistema
reproductivo. No se observé ningin cambio en el perfil de eventos adversos
durante otros 2 afios en estudios de extension abiertos.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas de ensayos clinicos
controlados y experiencia post-comercializacién. Los eventos adversos
listados de los ensayos clinicos son los eventos relacionados con el
farmaco (con incidencia superior o igual al 1%), con una mayor incidencia en
pacientes tratados con dutasterida en comparacion con el placebo durante el
primer afio de tratamiento. Los eventos adversos de la experiencia post-
comercializacion fueron identificados a partir de informes espontaneos post-
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Muy frecuentes (2 1/10); Comun (2 1/100 a <1/10); Poco frecuentes (= 1/1.000
a <1/100); Raro (21 /10.000 <1 / 1.000); Muy raros (<1 / 10.000); Desconocido
(no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Sistema Reaccion Incidencia segun los datos de
Organico Adversa los ensayos clinicos
Incidencia Incidencia
durante el durante el
primer afio de | segundo afio
tratamiento de tratamiento
Sistema Impotencia* 6.0% 1.7%
Reproductivo
y desérdenes
de mamas
Libido alterada | 3.7% 0.6%
(decrecida)*
Desordenes 1.8% 0.5%
de
eyaculacion
Desoérdenes 1.3% 1.3%
de mamas +
Sistema Reacciones Incidencia estimada de los
Inmune alérgicas datos post-lanzamiento
incluyendo i
rash, prurito Desconocido
urticaria,
edema
localizado y
angioedema
Desordenes Depresién Desconocido
Psiquiatricos
DesoOrdenes Alopecia, Desconocido
de la piel y hypertricosis
tejido
subcutaneo
Sistema Dolor Desconocido
reproductivo y | testicular e
mamas hinchazén
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eventos adversos pueden persistir después de la interrupcion del
tratamiento. El papel de la dutasterida en esta persistencia es desconocido.
+ Incluye sensibilidad en los senos y aumento del tamafio de los senos

Eventos adversos cardiovasculares

En dos estudios clinicos de cuatro afos, la incidencia de insuficiencia
cardiaca (un término compuesto de eventos notificados, principalmente
insuficiencia cardiaca y insuficiencia cardiaca congestiva) fue
marginalmente mayor entre los sujetos que tomaron la combinacion de
dutasteride y un bloqueador alfa, principalmente tamsulosina, de lo que fue
Entre los sujetos que no toman la combinacion. Sin embargo, la incidencia
de insuficiencia cardiaca en estos ensayos fue menor en todos los grupos
tratados activamente en comparaciéon con el grupo placebo, y otros datos
disponibles para dutasterida o alfa-blogueantes no apoyan una conclusién
sobre el aumento de los riesgos cardiovasculares

Neoplasia de mama

Se han reportado casos raros de cancer de mama masculino reportado en
hombres que tomaron dutasterida en ensayos clinicos y durante el periodo
posterior a la comercializacién. Sin embargo, los estudios epidemiolégicos
no mostraron un aumento en el riesgo de desarrollar cancer de mama
masculino con el uso de inhibidores de la 5-alfa reductasa. Los médicos
deben instruir a sus pacientes a informar con prontitud cualquier cambio en
su tejido mamario, como protuberancias o descarga de pezones.

Céapsulas con fugas

Dutasterida se absorbe a través de la piel, por lo tanto, las mujeres, los nifios
y los adolescentes deben evitar el contacto con cdpsulas que se escapan. Si
se hace contacto con capsulas con fugas, el area de contacto debe lavarse
inmediatamente con aguay jabén.

Deterioro hepatico

Dutasterida no se estudié en pacientes con enfermedad hepatica. Debe
tenerse precaucion en la administraciéon de dutasterida a pacientes con
insuficiencia hepatica de leve a moderada

Interacciones: Efectos de otros farmacos sobre la farmacocinética de la
dutasterida

Uso junto con inhibidores de la glicoproteina-CYP3A4 y /o P:
Dutasteride se elimina principalmente a través del metabolismo. Los
Instituto Nac mnal(‘—\§\ ledlos km@(y'lgrr;portI\Dyd/{Q%nmqqe eSte met bOI|SmO eg‘ﬁcata“
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inhibidores de CYP3A4. Sin embargo, en un estudio farmacocinético de
poblacidn, las concentraciones séricas de dutasterida fueron, en promedio,
1,6 a 1,8 veces mayores, respectivamente, en un numero pequefio de
pacientes tratados con verapamilo o diltiazem (inhibidores moderados de
CYP3A4 e inhibidores de la glicoproteina P) que en otros pacientes.

La combinacion a largo plazo de dutasterida con farmacos que son potentes
inhibidores de la enzima CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, indinavir,
nefazodona, itraconazol, ketoconazol administrado oralmente) puede
aumentar las concentraciones séricas de dutasterida. No es probable que se
produzca una mayor inhibicibn de la 5-alfa reductasa al aumentar la
exposicion a Dutasterida. Sin embargo, se puede considerar una reduccion
de la frecuencia de dosificacion de dutasterida si se observan efectos
secundarios.

Debe observarse que en el caso de la inhibicién enzimatica, la semivida larga
puede prolongarse mas y puede llevar mas de 6 meses de terapia simultanea
antes de que se alcance un nuevo estado estacionario.

La administracion de 12 g de colestiramina una hora después de una dosis
Unica de 5 mg de dutasterida no afect6 la farmacocinética de la dutasterida.

Efectos de la dutasterida sobre la farmacocinética de otros farmacos
Dutasterida no tiene efecto sobre la farmacocinética de la warfarina o la
digoxina. Esto indica que la dutasterida no inhibe / induce el CYP2C9 o la
glicoproteina P transportadora. Los estudios de interaccion in vitro indican
gue la dutasterida no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19 o CYP3AA4.

En un estudio pequefio (N = 24) de dos semanas de duracion en hombres
sanos, la dutasterida (0,5 mg diarios) no tuvo efecto sobre la farmacocinética
de tamsulosina o terazosina. Tampoco hubo indicios de una interaccion
farmacodinamica en este estudio

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Dutasteride puede administrarse solo o en
combinacion con el alfa-bloqueante tamsulosina (0,4 mg).

Adultos (incluyendo ancianos)
La dosis recomendada de Dutasteride es una capsula (0,5 mg) tomada por
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en irritacion de la mucosa orofaringea. Las capsulas se pueden tomar con o
sin alimentos. Aunque puede observarse una mejoria en una etapa
temprana, puede tardar hasta 6 meses antes de que se pueda lograr una
respuesta al tratamiento. No es necesario ajustar la dosis en los ancianos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 9.2.1.0.N20

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

3.1.3.2 METREXATO

Expediente :20121611

Radicado :2016188362 /2017095723 /2017117254
Fecha : 07/07/2017

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada tableta oral contiene 2.5 mg de Metotrexato de sodio
Forma farmacéutica: Tableta oral

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores
testiculares, coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de la
leucemia linfocitica aguda, Linfosarcoma y psoriasis. Artritis psoriatica, y
alternativo en artritis reumatoide

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, dafio hepatico
y/o renal, discrasias sanguineas preexistentes.

Advertencias y precauciones: Precauciones

Generales - El metotrexato tiene potencial de toxicidad seria. La frecuencia y la
severidad de los efectos toxicos pueden estar relacionados con dosis o0 con la
frecuencia de administracion, sin embargo en todas las dosis fueron observados
efectos adversos. Es necesario hacer acompafiamiento a los pacientes con
tratamiento con metotrexato. La mayoria de las reacciones adversas es reversible,
si son detectadas en el inicio. En la ocurrencia de tales reacciones, la dosis debera
ser reducida o el tratamiento interrumpido, uso de medldas apropiadas, incluyendo
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reiniciada, se debe comenzar con precaucion, considerando la necesidad del

tratamiento y con especial atencion a las posibles recurrencias de toxicidad

Examenes de Laboratorio - pacientes en tratamiento deben ser monitoreados para
que los efectos téxicos sean detectados rapidamente. La evaluacion previa al
tratamiento debe incluir hemograma, contaje de plaquetas, enzimas hepaticas
evaluacion de la funcion renal y rayos X del térax. En la terapia de artritis

reumatoide y soriasis, se recomienda el monitoreo de estos parametros, con
examenes hematologicos por lo menos una vez por mes, y evaluacion de la

funcion renal y hepatica cada 1 o 3 meses. No ha sido establecida, la relacion
entre la alteracion en los examenes de funcion hepética y fibrosis o cirrosis
hepatica. Anormalidades transitorias en examenes de evaluacion de la funcion
metotrexato, sin

hepatica fueron observadas con frecuencia después a la administracion de
la necesidad para modificar la terapia

ia.  Anormalidades
persistentes en estos examenes previo a la nueva dosis y/o disminucién de los
niveles seéricos de albumina pueden ser indicadores de toxicidad seria hepatica y
requieren evaluacidon. Si hay sospecha de alteracion pulmonar inducida por el
metotrexato, puede ser Util la evaluacion de la funcion pulmonar, especialmente si
estuvieran disponibles las condiciones necesarias
Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la fertilidad — no existe ningun
estudio controlado en seres humanos en cuanto el riesgo de neoplasia con el
metotrexato. Metotrexato fue evaluado en algunos estudios con animales en
cuanto el potencial carcinogénico con resultados sin conclusiones. Sin embargo
existe evidencia que el metotrexato causa dafio cromosomico en células
somaticas de animales y en las células de la medula 6sea en seres humanos, la

humanos

significancia clinica es incierta. La evaluacion del potencial carcinogénico del
debe ser evaluado el riesgo en potencial antes del uso del metotrexato como

metotrexato es complicada por la contradictoria evidencia del aumento en el riesgo
de ciertos tumores en la artritis reumatoide. Previo al tratamiento con metotrexato

medicamento Unico o en combinacion con otros, especialmente en nifios y adultos
Durante el
humanos

jovenes. El metotrexato causa embriotoxicidad, aborto y defectos fetales en seres
tratamiento o

recién terminado

se han

i€ reportado
alteraciones en la fertilidad, oligoesperma y alteracion menstrual en seres

Uso durante el embarazo — el producto esta contraindicado durante el embarazo
Uso en lactancia — el producto esta contraindicado en lactancia

Uso pediatrico — La seguridad y eficacia del uso del producto en nifios no han sido
establecidas, excepto en la quimioterapia de cancer
onal dT'oxicidad ensel-sistemanen
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Gastrointestinal - si se produce vomito, diarrea y estomatitis, que dé lugar a la
deshidratacion, el metotrexato debe interrumpirse hasta que se produzca la
recuperacion. El metotrexato debe utilizarse con extrema precaucion en los casos
de Ulcera péptica o colitis ulcerosa.

Hematoldgico - el metotrexato puede deprimir la hematopoyesis y causar anemia,
leucopenia y/o trombocitopenia. En pacientes con neoplasia y deficiencia
hematopoyética preexistente, el medicamento debe ser utilizado con precaucion.
En estudios clinicos controlados en artritis reumatoide (n=128), fueron observados
dos casos de leucopenia (leucocitos < 3.000/mm3), seis casos de trombocitopenia
(plaquetas < 100.000/mm3) y dos casos de pantocitopenia. En la psoriasis y la
artritis reumatoide el metotrexato debe ser interrumpido de inmediato si hay una
caida significativa en los recuentos sanguineos. Los pacientes con
granulocitopenia severa y fiebre deben ser evaluados de inmediato y por lo
general requieren un tratamiento parenteral de antibiéticos de amplio espectro.

Hepéticas - El metotrexato tiene potencial para hepatotoxicidad aguda (elevaciéon
de las transaminasas) y cronica (fibrosis y cirrosis). La toxicidad crénica es
potencialmente mortal y por lo general se produce después de un uso prolongado
(generalmente dos afios o0 méas) y después de una dosis total de al menos 1,5 g.
En estudios de pacientes con psoriasis, la hepatotoxicidad parecia estar en
funcién de la dosis total acumulada, aumento de alcoholismo, obesidad y vejez.
No ha sido determinada la tasa de incidencia exacta y no son conocidas las tasas
de progresion y reversibilidad de las lesiones. Se recomienda especial precaucién
en presencia de dafio hepatico preexistente o disfuncién hepatica. Las pruebas de
la funciébn hepdtica, incluyendo la albimina en suero, se deben realizar
periodicamente, antes de cada tratamiento, pero, con frecuencia, cuando hay un
desarrollo normal de la fibrosis o cirrosis. Estas lesiones se detectan solamente
por biopsia. En la psoriasis, se recomienda la biopsia hepatica cuando la dosis
total acumulada alcanza 1,5 g. La fibrosis o cirrosis moderada suelen determinar la
interrupcion del tratamiento; fibrosis leve normalmente sugiere repeticion de la
biopsia después de 6 meses. Alteraciones histoldgicas leves, como la esteatosis y
la inflamacién portal de bajo grado son relativamente comunes antes de la terapia.
A pesar de estos cambios leves no suelen ser una razon para evitar o interrumpir
el tratamiento, el medicamento debe utilizarse con precaucion. La experiencia
clinica con alteraciones hepéaticas en artritis reumatoide es limitada, los factores de
riesgo deben ser prevenidos.
Las pruebas de la funcion hepética por lo general no predicen con exactitud los
cambios histologicos en esta poblacion. No ha sido establecido cuando realizar
biopsia hepética en pacientes con artritis reumatoide, tanto en términos de dosis
acumulada como en términos de duracion del tratamiento. En un ensayo con 217
Instituto Nacional dpagientes icenartritis reumatoide fue realizada la bm@r ,hep
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ensayo con 714 pacientes fue realizada la biopsia solamente durante el
tratamiento. Fueron diagnosticados 64 casos (7%) de fibrosis, de los cuales 60
eran leves, y 1 (0,1%) de cirrosis. Tincion con reticulina es mas sensible en la fase
inicial de fibrosis y su uso puede aumentar estos nimeros. Son desconocidos los
efectos de un uso mas prolongado que pueda aumentar estos riesgos.

Infecciones o estados inmunoldgicos - El metotrexato debe utilizarse con extrema
precaucion en presencia de infeccion activa y por lo general esta contraindicado
en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia. La inmunizacién puede ser
ineficaz cuando se administra durante la terapia con metotrexato. Generalmente
no se recomienda la inmunizacién con vacunas virales. Hay reportes de infeccion
diseminada por la vacuna después de la inmunizacion contra la viruela en
pacientes sometidos a tratamiento con metotrexato. Hipogammaglobulinemia se
hé& notificado en raras ocasiones.

Neuroldgicas - Existen reportes de leucoencefalopatia, especialmente después de
la administracion intravenosa de metotrexato en pacientes que habian tenido
radioterapia del sistema nervioso central. Leucoencefalopatia cronica también se
ha reportado en pacientes con osteosarcoma que recibieron altas dosis o
repetidamente asociadas a la leucovorina sin radioterapia. La interrupcion del
metotrexato no siempre resulté en completa recuperacion. Un sindrome
neurologico agudo transitorio ha sido observado en pacientes tratados con
regimenes de dosis altas.

Pulmonares - sintomas pulmonares (especialmente la tos seca) o neumonitis no
especifica que ocurren durante el tratamiento con metotrexato pueden ser
indicativo de una lesién potencialmente peligrosa y requerir la interrupcion del
tratamiento y una investigacién cuidadosa. Aunque clinicamente es variable, el
paciente tipico con enfermedad pulmonar inducida por metotrexato presenta
fiebre, tos, disnea, hipoxemia, y un infiltrado en la radiografia de térax, debiendo
excluir el proceso infeccioso. Esta lesidn puede ocurrir con cualquier régimen de
dosificacion.

Renal - altas dosis de metotrexato pueden causar lesiones renales que conducen
a la insuficiencia renal aguda. La nefrotoxicidad se debe principalmente a la
precipitacion de metotrexato y del metabolito 7-hidroximetotrexato en los tubulos
renales. La funcion renal debe ser evaluada frecuentemente durante el tratamiento
con metotrexato.

Otras precauciones - El metotrexato debe utilizarse con extrema precaucién en
presencia de deficiencias. EI metotrexato se difunde lentamente hacia el tercer
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significativa de liquido en el tercer espacio, es aconsejable eliminar el liquido antes
del tratamiento y monitorizar los niveles séricos de metotrexato. Lesiones de
psoriasis pueden ser agravadas por la exposicion concomitante a la radiacion
ultravioleta. Dermatitis por radiacion y quemaduras de sol pueden regresar por el
uso de metotrexato.

Advertencias

El uso de metotrexato en dosis alta requiere un especial cuidado. Debido a la
posibilidad de reacciones toxicas graves, el paciente debe ser informado por el
médico acerca de los riesgos involucrados y debe ser bajo constante supervision
meédica. Han sido reportadas muertes con el uso de metotrexato en el tratamiento
de la psoriasis y la artritis reumatoide. En el tratamiento de la psoriasis o la artritis
reumatoide, el uso de metotrexato se debe restringir a los pacientes con
enfermedad grave, recalcitrante o débiles, que no responden adecuadamente a
otras terapias, y soOlo cuando se hace el diagnoéstico y después de consulta
adecuada.

1. Hay informes de que el metotrexato causé la muerte fetal y / o anomalias
congénitas. Por lo tanto, no se recomienda para las mujeres que puedan
quedar embarazadas, a menos que exista clara evidencia médica que los
beneficios esperados superan los riesgos considerados. Pacientes
embarazadas con psoriasis o0 artritis reumatoide no deben recibir
metotrexato.

2. El monitoreo periddico de la toxicidad, incluyendo hemograma completo con
diferencial, recuento de plaquetas y pruebas de funcion hepética y renal es
parte obligatoria de la terapia con metotrexato. En caso de insuficiencia
renal, derrame pleural o ascitis, el seguimiento debe hacerse mas seguido.

3. El metotrexato provoca hepatotoxicidad, fibrosis y cirrosis, por lo general,
solamente después del uso prolongado. Con frecuencia se observan
elevaciones agudas de las enzimas hepéticas; normalmente son transitorias
y asintomaticas. La biopsia hepatica, después del uso continuo de
metotrexato, puede tener cambios histolégicos e informes de fibrosis y
cirrosis; A menudo, estas Ultimas lesiones no son precedidas por sintomas o
pruebas de funcion hepética anormal.

4. Enfermedad pulmonar inducida por el metotrexato es una lesidon
potencialmente peligrosa, que puede ocurrir de forma aguda en cualquier
momento durante el tratamiento y ha sido reportada en dosis bajas como 7,5
mg / semana. No siempre es completamente reversible. Los sintomas
pulmonares (especialmente la tos seca) pueden requerir la interrupcion del
tratamiento y una investigacién cuidadosa.

5. El metotrexato puede producir mielosupresion grave dando Iugar a anemia,
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6. La diarrea y estomatitis ulcerativa requieren la interrupcion del tratamiento;
Del mismo modo, la enteritis hemorragica y perforaciéon intestinal puede
producirse la muerte.

7. La terapia con metotrexato en pacientes con insuficiencia renal debe
realizarse con extrema precaucion y en dosis reducidas, debido a que la
disfuncion renal disminuye la eliminacion de metotrexato.

8. La supresion inesperada 6sea grave (potencialmente mortal) y la toxicidad
gastrointestinal se han reportado con la administracién concomitante de
metotrexato (generalmente en dosis altas), junto con algunos medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Reacciones adversas: Las reacciones adversas frecuentemente reportadas en
pacientes con artritis reumatoide que afectan el sistema gastrointestinal, incluyen
sintomas como la estomatitis ulcerativa, leucopenia, nauseas y malestar
abdominal. Otros efectos adversos frecuentemente relatados son malestar
general, fatiga, escalofrios, fiebre, mareos y disminucion de la resistencia a
infeccion. Otras reacciones adversas que se han relatado con metotrexato se
enumeran a continuacion por sistema:

« Sistema digestivo - gingivitis, faringitis, estomatitis, anorexia, nauseas,
vomitos, diarrea, hematemesis, melena, hemorragia gastrointestinal y
Ulceras, enteritis, hepatotoxicidad resultante de atrofia aguda hepatica,
necrosis, alteracion de la grasa, fibrosis periportal o cirrosis hepéatica.

Sistema nervioso central - dolor de cabeza, somnolencia, visién borrosa.
Afasia, hemiparesia, paresia y convulsiones, han ocurrido después de la
administracion de metotrexato. Después de dosis bajas, algunos pacientes
informaron de sutil disfuncién cognitiva transitoria, alteraciéon del estado de
animo o sensaciones inusuales craneales.

Sistema pulmonar — Han sido reportadas muertes por neumonitis intersticial y
ocasionalmente ha ocurrido enfermedad pulmonar intersticial obstructiva
cronica.

* Piel — usualmente han sido relatadas en dosis altas, en quimioterapia
antineoplasica. Eritema, prurito, urticaria, fotosensibilidad, alteraciones de
pigmentacion, alopecia, equimosis, telangiectasia, acné, forunculosis.

Sistema Urogenital - nefropatia severa o insuficiencia renal, uremia, cistitis,
hematuria; ovogénesis 0 espermatogénesis, oligospermia transitoria,
disfuncion menstrual, secrecion vaginal, infertilidad, aborto, malformacion
fetal.

« Sangre - usualmente relatadas en dosis altas, en quimioterapia
antineoplasica, anemia hipogammaglobulinemia, hemorragia en varios
lugares, septicemia.

Instituto Nacional de Visila@trosvesiclReaccionesosaras: fueron [relacion
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la libido / impotencia, trastornos metabolicos, diabetes, osteoporosis, y
muerte sUbita. Dermatitis por radiacion y quemaduras de sol pueden retornar
con el uso de metotrexato. Se reportaron algunos casos de reacciones
anafilacticas.

* Reacciones adversas en estudios doble-ciegos de artritis reumatoide — los
reportes de reacciones adversas atribuibles al metotrexato (es decir, menos la
tasa de placebo) en estudios doble ciegos de 12 a 18 semanas de pacientes con
artritis reumatoide (n=128) tratados con dosis bajas de metotrexato oral (7,5 a 15
mg/semana) son nombradas abajo. Todos los pacientes estaban recibiendo
antinflamatorios no esteroideos concomitantemente, y algunos también recibieron
dosis bajas de corticosteroides.

Incidencia mayor del 10%: elevaciones en las pruebas de funcién hepatica
(enzimas hepaticas) 15%; nauseas / vomitos 10%. Incidencia de 3% a 10%:
estomatitis, trombocitopenia (recuento de plaquetas menor que 100.000 / mm3).
Incidencia de 1% a 3%: erupcién / prurito / dermatitis; diarrea, alopecia, leucopenia
(leucocitos <3000 mm3), pancitopenia, mareos, anorexia e infeccion. La toxicidad
pulmonar no fue observada en estos dos estudios. Por lo tanto, la incidencia es de
menos de 2,5%. Histologia hepatica no ha sido evaluada en estos estudios.
Incidencia de menos de 1%: dolor en el pecho, epistaxis, prurito, tinnitus, Ulceras
vaginales.

Otras reacciones menos comunes fueron disminucion de hematocrito, dolor de
cabeza, infeccion del tracto respiratorio superior, artralgia, tos, disuria, molestias
oculares, fiebre, sudoracion y secrecion vaginal.

* Reacciones adversas en psoriasis — no hay estudios controlados recientes con
placebo en pacientes con psoriasis. Existen dos informes en la literatura relatando
una grande casuistica (n = 204, 248) de pacientes con psoriasis tratados con
metotrexato. Las dosis variaron hasta 25 mg por semana y el tratamiento fue
administrado hasta 4 afios. Con excepcion de alopecia, fotosensibilidad vy
guemadura de las lesiones de la piel (cada 3% a 10%), tasas de reacciones
adversas en estos informes fueron muy similares a los de los estudios de artritis
reumatoide. Lesiones de psoriasis fueron agravadas por la exposicion
concomitante a la radiacion ultravioleta.

Las anormalidades de laboratorio incluyen enzimas hepaticas elevadas, y
ocasionalmente, leucopenia.

En general, se considera que la incidencia y la gravedad de los efectos

secundarios estan relacionados con la dosis de metotrexato
E— I:::Net —5
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Interacciones: Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no deben administrarse
previo o simultaneamente a altas dosis de metotrexato utilizadas en el tratamiento
de osteosarcoma. La administracion concomitante de algunos AINEs con altas
dosis de metotrexato se ha reportado como responsable de los niveles séricos
elevados y prolongados de metotrexato, lo que resulta en la muerte debido a una
grave toxicidad gastrointestinal y hematolégica. Se debe prestar especial atencion
cuando los AINEs y los salicilatos se administran concomitantemente con dosis
bajas de metotrexato. Hay informes de que estos medicamentos reducen la
secrecion tubular de metotrexato en modelo animal aumentando su toxicidad. A
pesar de las interacciones potenciales, estudios de metotrexato en pacientes con
artritis reumatoide normalmente incluyen el uso concomitante y constante de los
AINEs, sin problemas aparentes. Sin embargo, se debe considerar que las dosis
en artritis reumatoide (7,5 a 15 mg / semana) son mas bajas de las utilizadas en el
tratamiento de la psoriasis y que dosis altas pueden conducir a toxicidad
inesperada. El metotrexato se une parcialmente a la albumina sérica y puede
aumentar la toxicidad en consecuencia del determinado desplazamiento por
ciertos medicamentos, tales como salicilatos, fenilbutazona, fenitoina, vy
sulfonamidas.

El transporte tubular renal también se ve disminuida por el probenecid, salicilatos y
los &cidos organicos deébiles, tales como los AINEs. El uso de metotrexato con
estos medicamentos se debe supervisar cuidadosamente. Antibidticos orales,
tales como tetraciclina, cloranfenicol y antibidticos de amplio espectro no
absorbibles, pueden disminuir la absorcién intestinal de metotrexato o interferir con
la circulacion enterohepética mediante la inhibicion de la flora intestinal y el no
metabolismo bacteriano del farmaco. Preparados vitaminicos que contienen acido
félico o derivados de los mismos pueden reducir la respuesta a la administraciéon
sistémica del metotrexato. Los estados de deficiencia de folato pueden aumentar
la toxicidad del metotrexato. Se ha reportado que trimetoprim / sulfametoxazol han
aumentado la depresion de la médula 6sea en algunos pacientes que reciben
metotrexato, probablemente debido a un efecto antifolato aditivo. Por lo tanto, se
debe tener cuidado cuando los AINE, los salicilatos y los farmacos mencionados
anteriormente se administran de forma concomitante con metotrexato. En
pacientes con artritis reumatoide, han sido incluidos ensayos clinicos controlados
con el uso de dosis constantes de los AINEs

Via de administracion: Oral.

Dosificacion y grupo etario: Psoriasis y artritis reumatoide - el paciente debe estar

plenamente informado acerca de los riesgos involucrados y debe ser bajo

constante supervision médica. Se debe realizar periédicamente la evaluacién

hematolédgica, de la funcion hepéatica, renal y pulmonar se debe realizar un
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tratamiento con metotrexato. Tanto el meédico como el farmacéutico deben
enfatizar a los pacientes que la dosis recomendada se administra semanalmente
en la artritis reumatoide y que el uso diario equivocado de la dosis puede generar
la toxicidad fatal. Todos los esquemas de dosificacion deben ser evaluados para
cada paciente de forma individual.

Una dosis inicial de prueba puede ser administrada antes de iniciar el esquema
estandar de dosificacién para detectar cualquier aumento de la sensibilidad a los
efectos adversos. Hemograma completo y recuento de plaquetas deben ser
evaluados durante 7 a 10 dias después del inicio del tratamiento. Depresion
maxima de la médula puede ocurrir normalmente entre 7 a 10 dias.

Psoriasis — esquemas de dosificacion recomendadas para el uso de metotrexato
oral:

1) dosis Unica semanal: 10-25 mg por semana hasta que se alcance una
respuesta adecuada.

2) esquema de dosis oral fraccionada: 2,5 mg cada 12 horas por tres dosis. Las
dosis en cada uno de los esquemas se pueden ajustar gradualmente para lograr
una o6ptima respuesta clinica; dosis de 30 mg / semana generalmente no debe ser
excedida. Después de obtener una éptima respuesta clinica, cada esquema de
dosificacion debe ser reducido a la menor cantidad de medicamento y con
periodos de descanso lo mas largos posible. El uso de metotrexato puede permitir
el regreso a la terapia tépica convencional, que debe ser fomentada.

Artritis reumatoide - esquemas recomendados de dosis inicial:

1) dosis oral Unica de 7,5 mg una vez por semana.

2) Posologia oral fraccionada de 2,5 mg, cada 12 horas, por tres dosis
administradas como un ciclo, una vez por semana. Las dosis pueden ser
ajustadas gradualmente para alcanzar una respuesta 6ptima, sin embargo no
deben exceder, normalmente, una dosis semanal total de 20 mg, se es necesario.
Una experiencia limitada muestra un aumento significativo en la incidencia y
severidad de reacciones toxicas serias, especialmente depresion medular, con
dosis superiores a 20 mg/semana. Una vez alcanzada la respuesta clinica, cada
esquema posologico debe ser reducido, para la menor dosis efectiva posible y con
el mayor intervalo posible. La respuesta terapéutica normalmente inicia de 3 a 6
semanas y el paciente puede continuar su mejora por otras 12 semanas o mas. En
pacientes que no respondan al tratamiento, las posologias de cada esquema
deben ser aumentadas a 15 mg/semana, después de 6 semanas. Sin embargo,
algunos pacientes pueden ser mantenidos en dosis de 2,5 mg/semana. La
duracion oOptima de la terapia es desconocida. Datos limitados disponibles de
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menos 2 afos con la terapia de manutencion. Cuando el metotrexato es
interrumpido, la artritis normalmente empeora dentro de 3 a 6 semanas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017007061 emitido mediante Acta No.
25 de 2016, numeral 3.2.4 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de
los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2016188362

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora aplaza la emision de éste concepto
por cuanto la solicitud realizada requiere ser estudiada junto con el alcance
allegado por el interesado mediante radicado numero 2017164987 del
14/11/2017 que contiene informacion adicional, dados los lineamientos para
la radicacion de tramites

3.1.4 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1 GYNECONAZOL L

Expediente :20131750
Radicado : 2017113648
Fecha : 10/08/2017
Interesado : Exeltis SAS

Composicion: Cada ovula vaginal contiene 0.75g de Metronidazol + 0.200g de
Miconazol Nitrato + 0.07025g de Lidocaina Clorhidrato + 0.043g de Lidocaina
Base

Forma farmacéutica: Ovulo Vaginal

Indicaciones: Tratamiento tépico de la candidiasis vaginal y en tratamiento local de
la vaginitis por tricomonas. tratamiento topico de la vaginosis bacteriana (conocida
también como vaginitis inespecifica, vaginosis anaerobla 0 vaglnltls por
ardnerellw) Tratamiento toplco de las infecciones vagjnales xtas debidas a los
Instituto Nacional d&€'Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima s :
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patdogenos responsables de la vaginosis bacteriana, la candidiasis vaginal y la
vaginitis por tricomonas.

Contraindicaciones: Gyneconazol L no debe utilizarse:

* En pacientes con hipersensibilidad confirmada a los ingredientes activos o
sus derivados.

* En pacientes que consumen alcohol durante el tratamiento o dentro de los 3
dias después del tratamiento.

* En pacientes que utilizan disulfiran durante el tratamiento o dentro de las 2
semanas después del tratamiento.

* Embarazo (especialmente en los 3 primeros meses).

* En casos de porfiria

» Pacientes con epilepsia

» En pacientes con tastornos severos de la funcion hepética

* En enfermedad del sistema nervioso central y periférico

« En pacientes con alteraciones de la hematopoyesis se debe evaluar
cuidadosamente la relacién riesgo/beneficio

Precauciones y advertencias: Advertencias especiales y precauciones de
utilizacion

* No debe utilizar mas de un ovulo al dia

* No se recomienda uso del producto durante periodo menstrual, debido a que
su eficacia puede disminuir

* Solo uso intravaginal

* No utilizar en nifios menores de 12 afios

* No utilizar otros productos vaginales durante el tratamiento (tampones,
duchas vaginales o espermicidas)

* No deben utilizarse con diafragmas anticonceptivos ni preservativos ya que
el 6vulo puede reaccionar con el caucho

* Se recomienda que los compafieros sexuales con Trichomonas vaginalis
sean tratados al mismo tiempo.

Reacciones adversas: La frecuencia de los eventos adversos listados a
continuacion se define utilizando la siguiente convencion:

Muy frecuente (=1/10); frecuente (=21/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a
<1/100), rara (=1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000), desconocida (no se
puede estimar a partir de los datos disponibles).

La frecuencia de los efectos secundarlos/adversos S|stem|cos es muy rara
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oral). El nitrato de miconazol puede producir irritacion vaginal (ardor, prurito) como
todos los medicamentos antifungicos derivados de imidazol aplicados
intravaginalmente (2-6%). Estos sintomas pueden prevenirse con la accion del
anestésico local de lidocaina. En la vaginitis, la mucosa vaginal puede inflamarse,
por tanto, puede presentarse ardor y prurito vaginal después de la aplicacion del
primer ovulo o hacia el tercer dia de tratamiento. Estos sintomas se reducen
rapidamente con el tratamiento. Si existe irritacion severa, debe interrumpirse el
tratamiento. La absorcion de la lidocaina se realiza a concentraciones muy bajas
desde Gyneconazol L. El efecto adverso con los anestésicos locales se ha
observado en menos de 1/1000 de los pacientes.

Los efectos indeseables respecto a la utilizacién sistémica de los ingredientes
activos del producto se mencionan a continuacion:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Desconocida: leucopenia, metemoglobinemia.

Trastornos del sistema inmunoldégico:
Muy raros: reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas (choque
anafilactico en casos serios).

Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuente: depresién
Muy raras: alteraciones mentales

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: cefalea, mareo.

Desconocida: fatiga, debilidad, malestar general, hormigueo, pérdida de la
sensacion, parestesia, neuropatia periférica debido a terapia intensiva y/o
prolongada con metronidazol, entumecimiento, desorientacion, agitacién, psicosis,
crisis epilépticas, disartria, hiperestesia, hipostesia, letargia, alucinacion,
sensacion de calor, ataxia, convulsion, nerviosismo, inquietud, euforia, confusion,
acufenos, somnolencia, vision borrosa o doble, frio, temblor, pérdida de la
conciencia, coma (rara), ansiedad, insomnio.

Trastornos cardiacos o vasculares:

Desconocida: arritmia, bradicardia, arterioespasmo, disminucion de la presion
sanguinea, colapso cardiovascular, aumento del umbral del desfibrilador, edema,
rubefaccion, bloqueo cardiaco, hipotension, supresion del nodo sinusal.

Debido a los niveles de absorcion bajos de lidocaina desde el producto, no existe
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Trastornos gastrointestinales:

Desconocida: cambios en el sentido del gusto, sabor metalico en la boca,
nauseas, vomito, estrefiimiento, resequedad bucal, diarrea, falta de apetito, dolor o
calambre abdominal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuente: secrecion vaginal
Frecuentes: vaginitis, irritacion vulvovaginal, malestar pélvico

Poco frecuente: sensacion de sed
Raros: ardor vaginal, prurito, irritacion, dolor de estdmago, erupcion
Desconocida: irritacion y sensibilidad local, dermatitis por contacto

Estos eventos adversos se observan raramente debido a que las concentraciones
sanguineas de metronidazol y lidocaina son mucho menores cuando se
administran via intravaginal

Interacciones: Debido a la absorcion del metronidazol, las siguientes interacciones
pueden observarse si se utiliza concomitantemente con los siguientes
medicamentos:

Alcohol: intolerancia al alcohol (reaccion disulfirdmica)
Amiodarona: aumento del riesgo de cardiotoxicidad (prolongacion de QT, torsades
de pointes, paro cardiaco)

Astemizol y tarfenadina: metronidazol inhibe el metabolismo de estos
medicamentos y aumenta sus concentraciones plasmaticas.

Carbamazepina: aumento de la concentracion sanguinea de carbamazepina.
Cimetidina: aumento en las concentraciones sanguineas de metronidazol y riesgo
de efectos secundarios neuroldgicos.

Ciclosporina: aumento de la toxicidad de la ciclosporina
Disulfiram: efectos relacionados con el sistema nervioso central (por ejemplo,
reacciones psicoticas).

Fluorouracilo: aumento en las concentraciones sanguineas de fluorouracilo y
toxicidad.
Litio: aumento de la toxicidad de litio.
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Fenitoina: aumento de las concentraciones sanguineas de fenitoina, disminucion
de las concentraciones sanguineas de metronidazol.
Fenobarbital: disminucién de las concentraciones sanguineas de metronidazol.

Se ha observado interferencia con las concentraciones sanguineas de enzimas
hepaticas, glucosa (método de hexocinasa), teofilina y procainamida durante el
tratamiento con metronidazol.

Debido a la absorcion del nitrato de miconazol, se pueden observar las siguientes
interacciones si se utilizan concomitantemente con los siguientes medicamentos:

Acenocumarol, anisindiona, dicumarol, fenindiona, fenprocumona, warfarina:
aumento del riesgo de hemorragia.

Astemizol, cisaprida y terfenadina: el miconazol inhibe el metabolismo de estos
medicamentos y aumenta sus concentraciones plasmaticas.

Carbamazepina: disminucion del metabolismo de la carbamazepina.

Ciclosporina: aumento del riesgo de toxicidad de la ciclosporina (disfuncion renal,
colestacia, parestesia).

Fentanilo: aumento de los efectos prolongados de los opioides (depresion del
SNC, depresion respiratoria).

Glimepirida: hipoglucemia

Oxibutinina: debido a la inhibicién del metabolismo de la oxibutinina, exposicion a
la oxibutinina y aumento en las concentraciones plasmaticas (resequedad bucal,
estreflimiento, cefalea).

Oxicodona: aumento de la concentracion plasmatica y reduccién de la depuracion
de la oxicodona.

Fenitoina y fosfenitoina: aumento del riesgo de toxicidad de la fenitoina (ataxia,
hiperlexia, nistagmo, temblor).

Pimozida: aumento del riesgo de cardiotoxicidad (prolongacion de QT, torsades de
pointes, paro cardiaco).

Tolterodina: aumento de la biodisponibilidad de tolterodina en personas con
deficiencia de la actividad del citocromo P450 2D6.
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Debido a la absorcion de la lidocaina, las siguientes interacciones pueden
observarse si se utilizan concomitantemente con los siguientes medicamentos:

Productos antiarritmicos: aumento de la toxicidad de la lidocaina

Cimetidina: disminucion de la depuracion plasmética de la lidocaina.

Fenitoina o barbitdricos: disminucién de las concentraciones plasmaticas de la
lidocaina.

Propranolol: disminucion de la depuracién plasmatica de la lidocaina

Via de administracion: Vaginal
Dosificacion y Grupo etario: No utilizar sin consultar al médico.

Si no lo recomienda el médico de otra forma, se debe insertar un 6vulo en la parte
superior de la vagina por la noche durante 7 dias.

En casos recurrentes, se recomienda la aplicacion de un 6vulo por la noche
durante 14 dias.

No se recomienda la administracién de del producto durante el periodo menstrual
debido al deterioro de la eficacia del medicamento o a las dificultades que se
presentan para la administracion.

Método de administracion

Unicamente para uso intravaginal. Gyneconazol L debe aplicarse en posicion de
cubito supino, en la parte superior de la vagina.

No debe ingerirse o aplicarse por otras vias.

No utilizar en nifios menores de 12 afos de edad

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017113648
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que la asociacion no es
racional, por cuanto la pretensiéon de adicionar lidocaina en el alivio
sintomético se logra con el tratamiento etiolégico con los otros dos
principios activos, agregando efectos adversos innecesarios con una
exposicion al medicamento por una a dos semanas cuando la sintomatologia
gue pretende aliviar dura dos o tres dias.

Adicionalmente, el interesado no allega estudios clinicos que demuestren
cual es la utilidad de adicionar lidocaina al preparado. La Sala llama la
atencién al interesado por enviar una informacion con mas de 1000 folios, en
Su mayoria sin tener que ver con la asociacion propuesta. En consecuencia,
la Sala requiere al interesado para que controvierta la argumentacion
expuesta y allegue estudios clinicos de calidad metodolégica adecuada que
permitan evidenciar el eventual beneficio aportado por lidocaina al
preparado, y los riesgos que ello implica.

3.1.4.2 NEOMICINA 0,35% + POLIMIXINA B 500,000 Ul

Expediente :20133510

Radicado  :2017132487

Fecha : 14/09/2017

Interesado : Laboratorios Rety de Colombia S.A.S

Composicion: Cada contiene 0,3440g de Sulfato de Neomicina + 0,0328g de
Polimixina B sulfato

Forma farmacéutica: Aerosol talco seco

Indicaciones: Esta indicado para prevenir o tratar las infecciones de la piel
provocadas por bacterias. No es eficaz contra las infecciones virales o provocadas
por herpes. Posee una accién antibacteriana debido a la accion sinérgica (sobre
los bacilos gramnegativos, principalmente) de la Polimixina B y de la Neomicina.

Contraindicaciones: Sensibilidad franca local o general a los antibioticos
polipéptidicos o aminoglucosidos. Sensibilidad conocida a cualquiera de los
componentes.

La Polimixina B aplicada en piel o0 mucosas no produce reacciones sistémicas,
debido a que en esos sitios la absorcion es limitada; ademas, al aplicarse

Instituto Nacional U—\ %@mgeunlg%(lg xhl ers u$e|plcllzqﬂ(\%luomn es muy rara.
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La Neomicina debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad renal o
insuficiencia renal, en pacientes con deshidratacion y en los pacientes de edad
avanzada.

Precauciones y advertencias: No utilice otros productos para la piel sobre la zona
afectada sin consultar a su médico. Se recomienda evitar vendajes oclusivos no
transpirables, ya que favorecen la absorcion sistémica.

Solo para uso externo. Evitar el contacto con los 0jos y membranas mucosas.

La Polimixina B se clasifica dentro de la categoria B de riesgo en el embarazo. No
se han asociado a este antibiético ningun tipo de malformaciones o defectos
congénitos. En un estudio, la exposicion a la Polimixina B durante el primer
trimestre del embarazo no estuvo asociada a ningun defecto en el momento del
nacimiento. Se desconocen los efectos de la Polimixina B durante la lactancia; sin
embargo, La Neomicina se clasifica dentro de la categoria C de riesgo en el
embarazo. La Neomicina atraviesa la placenta y los aminoglucésidos son
conocidos por causar nefrotoxicidad y ototoxicidad fetal permanente en los hijos
de madres que los recibieron durante el embarazo. La Neomicina no se debe
utilizar durante el embarazo salvo que el beneficio potencial justifique el riesgo
afiadido para el feto.

Reacciones adversas: Por via topica ocasionalmente se ha reportado dermatitis de
contacto asociada a la Neomicina, la administracion por esta via de la Polimixina B
es muy bien tolerada.

Interacciones: Los productos de aplicacion topica a base de Polimixina B se deben
utilizar con precaucion si se aplican sobre &reas extensas si el paciente se
encuentra bajo tratamiento con farmacos que tienen un potencial nefro- o
neurotdxico.

Via de administracion: Topica.

Dosificacion y Grupo etario: Aplicar de una a cuatro veces al dia en funcién de la
localizacion y el tipo de infeccion o segun indicacion meédica. Cuando sea
necesario, el producto que haya sido removido por la actividad o movimiento del
paciente puede replicarse. No es necesario aplicar apdsitos o vendaje oclusivo.
Condicion de venta: Venta con férmula médica

Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion la evaluacion farmacolégica de la nueva asociacion para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
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clinicos teniendo en cuenta que las infecciones mas frecuentes en piel
obedecen a gérmenes gram positivos.

3.1.4.3 TRAMADOL + METOCLOPRAMIDA

Expediente :20133687

Radicado : 2017133748

Fecha : 15/09/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contine 25mg de Tramadol + 10mg de
Metoclopramida

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones:
» Tratamiento del dolor agudo y cronico de intensidad moderada a severa.
» Prevencion de nauseas y vomito derivados del consumo de tramadol.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

* En caso de presentar intoxicacion aguda por alcohol, hipnéticos, narcoéticos,
analgésicos de accion central, opioides u otros medicamentos psicotropicos.

* Hemorragia del tracto gastrointestinal (TGI).

* Obstruccion mecanica o perforacion del TGI.

» Feocromocitoma por riesgo de crisis hipertensiva secundaria a aumento en la
liberacion de catecolaminas.

+ Antecedentes de discinesia tardia inducida por metoclopramida o
neurolépticos.

* Epilepsia o en compafiia de farmacos capaces de inducir sintomas
extrapiramidales

Precauciones y advertencias:
Con respecto a tramadol:

* En pacientes con falla renal existe disminucion de la tasa y extension de
excrecion de tramadol y su metabolito activo, M1, razén por la cual se debera
ajustar la dosis a esta condicion.

* En pacientes con falla hepéatica hay una reduccion del metabolismo de
tramadol y M1, resultando en aumento del area bajo la curva (ABC - AUC) de
tramadol, ademas de prolongaciéon de la vida media de éste y su metabolito
activo, M1. También se deberéa ajustar la dosis.
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mayores de 75 afios hay un aumento en el Cmax y la vida media (7 horas
versus 6 horas).

* En estudio post mercadeo se ha reportado aumento del riesgo de convulsion
en pacientes que reciben dosis superiores a las indicadas. El riesgo aumenta
con la administracion concomitante de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos, opioides, inhibidores de
la MAO y neurolépticos. También se ve aumentado en pacientes con
epilepsia, historia de convulsion o pacientes con factores de riesgo para
presentar convulsiones como trauma craneoencefalico, desordenes
metabolicos, abstinencia al alcohol o drogas, infeccion del SNC.

* En algunos casos aislados se ha reportado sindrome serotoninérgico
(confusién, agitacion, fiebre, sudoracion, ataxia, hiperreflexia, mioclonos y
diarrea) con la asociacion de tramadol con otros medicamentos como los
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. La
suspension de los medicamentos serotoninérgicos se acompafa de una
rapida mejoria.

« Rara vez se han presentado casos de anafilaxis. Suele ocurrir tras la
administracion de la primera dosis. Otras reacciones alérgicas reportadas
incluyen prurito, urticaria, broncoespasmo, angioedema, necrélisis toxica
epidérmica y sindrome de Stevens-Johnson.

* Se debe administrar con precaucién a pacientes con riesgo de depresion
respiratoria, situacién que es potenciada con la administraciébn concomitante
de alcohol o anestésicos. En caso tal de presentarse, debera ser manejada
como un caso de sobredosis. En caso de utilizar naloxeno, se deberéa tener
maxima precaucion para prevenir la incidencia de convulsiones.

* La interaccién con agentes depresivos del SNC aumento el riesgo de
depresion respiratoria y del SNC, por lo cual se deberd administrar sélo en
caso de ser verdaderamente necesario, con extrema precaucion.

* En pacientes con aumento de la presion intracraneal, la administracion de
tramadol puede inducir depresién respiratoria secundaria a aumento en la
retencién de CO2 y/o elevacion de la presion del LCR.

» Con la suspensién abrupta del tratamiento puede presentarse efecto rebote,
caracterizado por insomnio y ansiedad principalmente, siendo sintomas
secundarios el rigor, dolor, nduseas, temblor, diarrea, sintomas respiratorios
superiores, piloereccion y rara vez alucinaciones. Otros sintomas menos
comunes han sido reportados: atague de panico, ansiedad severa y
parestesias.

» Puede inducir dependencia fisica y psiquica del tipo morfina. Ha demostrado
reiniciar dependencia en pacientes con dependencia a opioides previa.

* Puede complicar la evaluacion, enmascarando de procesos abdominales

agudos.
Instituto Nacional de VisilarEh iise-ambulatorio d¢antorde: tramado] como des em
Bogota oy f
Principal: Cra 10N° 64 - 28 &  tENET efecto incapacitante sobre las K ) teRs A
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 '"Q' W
(1) 2948700

www.invima.gov.c~ CO-5C73-41-1

Acta No. 04 de 2017 SEM Segunda Parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Pagina 33 de 476



a TODOSPORUN
@ wvnsawn INVYINMNQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

requeridas para la realizacion de tareas peligrosas como la operacién de
magquinaria o la conduccion de vehiculos motorizados.

« Este principio puede ser excretado en la leche materna, razon por la cual
debe suspender su uso durante este periodo de tiempo.

Con respecto a metoclopramida:

* Se ha observado depresion mental en pacientes con o sin antecedentes, los
sintomas van de leves a severos, con ideacion suicida hasta suicidio.
Administrar con precaucion a pacientes con historia de depresion y sélo si los
beneficios superan el riesgo.

+ Sintomas extrapiramidales manifestados como reacciones distonicas agudas
ocurren aproximadamente en 1 de 500 pacientes tratados con la dosis usual
de 30-40 mg. Suelen verse dentro de las primeras 24 a 48 horas tras la
administracion del principio. Su incidencia es mayor en pacientes pediatricos
y adultos menores de 30 afios. Incluye movimientos involuntarios de las
extremidades, muecas faciales, torticolis, crisis oculogiras, protrusion ritmica
de la lengua, discurso tipo bulbar, trismus, reacciones distonicas similares al
tétano. Si ocurren estos sintomas se debera aplicar una inyeccién de 50 mg
de difenhidramina IM.

» Disquinesia tardia: es un desorden desfigurante, potencialmente irreversible,
caracterizado por movimientos involuntarios faciales, de la lengua y de las
extremidades. El riesgo aumenta con la duracién del tratamiento y la
acumulacion de la dosis. Un estudio demostr6 que esta anomalia incidia
principalmente en personas que llevaran mas de 12 semanas recibiendo
metoclopramida.

+ Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): Escasos reportes de sintomas
complejos potencialmente fatales referido como SNM se han asociado a
metoclopramida. Manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, rigidez
muscular, conciencia alterada, evidencia de inestabilidad autondmica (pulso
o tension arterial irregular, diaforesis, arritmia cardiaca). EI manejo incluye
suspensiéon inmediata del tratamiento, monitoreo y manejo intensivo de la
sintomatologia y manejo de problemas médicos serios concomitantes.

* En pacientes hipertensos se ha demostrado aumento en la liberacion de
catecolaminas, por lo cual debera ser utilizado con precaucion en esta
poblacion.

* Al producir un aumento transitorio en las concentraciones plasmaticas de
aldosterona, ciertos pacientes, especialmente aquellos con cirrosis o falla
cardiaca congestiva, tiene riesgo de desarrollar retencion de fluidos y
sobrecarga de volumen
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» Diaforesis (en particular cuando la administracion intravenosa es demasiado
rapida)

* SNC: cansancio, mareo, somnolencia, fatiga. Menos frecuentemente ocurre
insomnio, cefalea, confusién o depresion mental con ideacion suicida. Rara
vez se han reportado alucinaciones.

* Reaccién extrapiramidal: reacciones distonicas agudas ocurren en
aproximadamente 0.2% de los pacientes tratados con 30-40 mg diarios de
metoclopramida. Incluye movimiento involuntario de las extremidades,
muecas faciales, torticolis, crisis oculdgiras, protrusion ritmica de la lengua,
discurso tipo bulbar, trismus, reacciones distonicas similares al tétano y rara
vez estridor o disnea posiblemente por laringoespasmo.

+ Sintomas tipo parkinsoniano: bradiquinesia, tremor, rigidez en rueda
dentada, facies tipo mascara.

» Disquinesia tardia estad caracterizada por movimientos involuntarios de la
lengua, cara, boca o mandibula, y a veces movimientos involuntarios del
tronco y/o extremidades.

» Sindrome neuroléptico maligno: rara ocurrencia.

 Discinecias tardias

» Trastornos endocrinos: galactorrea, amenorrea, ginecomastia, impotencia
secundaria a hiperprolactinemia. Retencion de liquidos secundaria a
aumento de la aldosterona.

« Cardiovascular: hipotension, hipertension, taquicardia supraventricular,
bradicardia, retencién de liquidos, falla cardiaca aguda congestiva, posible
bloqueo AV.

* Gl: nduseas y trastornos intestinales, principalmente diarrea.

» Hepatico: rara hepatotoxicidad caracterizada por ictericia y trastornos en los
paraclinicos.

* Renal: incontinencia, aumento de la frecuencia diurética

* Hematoldgicos: pocos casos de neutropenia, leucopenia, agranulocitosis.

* Reacciones alérgicas: pocos casos de rash, urticaria, broncoespasmo,
sobretodo en pacientes con historia de asma

Interacciones:

» Efectos sedativos aditivos, tanto de tramadol como metoclopramida, pueden
ocurrir con el consumo concomitante de alcohol, sedativos, hipnéticos o
tranquilizantes.

» Existe riesgo de disminucion del efecto del tramadol de administrarse en
compafia de amiodarona, bupropion, celecoxib, deferasirox, difenhidramina,
enzalutamida, terbinafina, ticlopidina, tioridazina, sulfadoxina + pirimetamina,
inhibidores de CYP2D6, lidocaina, miconazol, ranolazina.

» El ketoconazol y la eritromicina, inhibidores de la enzima citocromo-oxidasa
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de la N-desmetilacion) y probablemente del metabolito activo O-desmetil-
tramadol.

» Posible potenciacion del efecto neuroexcitatorio de tramadol al interactuar
con amtriptilina, antidepresivos triciclicos, citalopram, clomipramina,
doxepina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, furazolidona, IMAO,
imipramina, inhibidores de la recaptacion de serotonina, procarbazina,
sertralina, tranilcipromina, trimipramina, rasagilina.

* Riesgo de neurotoxicidad al ser administrado concomitantemente con
linezolid, moclobemida, nortriptilina, paroxetina.

+ Hay posible aumento de las concentraciones de tramadol al entrar en
contacto con dasatinib.

* Su metabolismo se ve aumento por parte de inductores de CYP3A4,
mientras que por parte de sus inhibidores se ve disminuido.

* La administracion concomitante de tramadol y oxicodona potencia la
depresion sobre el SNC, riesgo de depresion respiratoria, hipotension y
sedacion profunda.

« Junto a pinaverio bromuro aumenta la disminucion de la motilidad intestinal.

* No se debe combinar con inhibidores de la monoamino oxidasa, como la
iproniazida o selegilina debido a que puede presentarse el sindrome
serotoninérgico (diarrea, taquicardia, sudoracion, temblor, confusion e incluso
coma). Lo mismo ocurre en el caso de combinar con sibutramina y
dapoxetina.

» Se deben dejar transcurrir 15 dias antes de iniciar la terapia con tramadol
cuando se han usado inhibidores de la monoamino oxidasa no selectivos.
Cuando se han usado inhibidores de la monoamino oxidasa selectivos, se
debe esperar como minimo 24 horas antes del tratamiento con tramadol.

* La buprenorfina, nalbufina, pentazocina (agonistas- antagonistas opioides o
agonistas parciales) porque pueden disminuir el efecto analgésico por un
efecto competitivo sobre los receptores, con riesgo de sindrome de
abstinencia.

« Con cumarinicos se ha reportado un aumento del efecto anticoagulante.

» La asociacién con otros antiinflamatorios no esteroides puede potenciar los
efectos terapéuticos pero también los toxicos.

* En caso de interaccibn de tramadol con vilazodona, existe un potencial
aumento de los efectos adversos/toxicos de uno o ambos farmacos.

» La carbamazepina reduce el efecto analgésico del tramadol al aumentar su
metabolismo, ademas aumenta el riesgo de convulsion.

* La quinidina inhibe la enzima CYP2D6, encargada de metabolizar tramadol
hacia M1, resultando en concentracion de tramadol aumentada y de M1l

reducida.
* Los anticolinérgicos y narcoticos analgésicos pueden contrarrestar el efecto
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* Metoclopramida se debe administrar con precaucion en pacientes con IMAO
conociendo que puede haber un aumento en la liberacion de catecolaminas
en pacientes con hipertension esencial.

« Un estudio en voluntarios sanos evalud el efecto de la induccion enzimética
con rifampicina 600 mg dia durante cinco dias sobre la farmacocinética y
farmacodinamia de tramadol oral 100 mg e IV 50 mg. La rifampicina
disminuye significativamente la exposicion a tramadol y M1 en un
aproximado de 43-59% tras ambas formas de administracién, aumenta la
eliminacién de tramadol IV en un 67%, y disminuye la biodisponibilidad de
tramadol oral de 66% a 49%.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Tramadol + Metoclopramida 25 mg/10 mg oral es
una tableta cada 4-6 horas, segun necesidad.

Se debe ingerir la tableta entera.

No se recomienda ingerir mas de 8 tabletas en un mismo dia, ni continuar el
tratamiento por mas de 12 semanas.

Grupo etario: Mujeres y hombres mayores de 14 afios.
Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Informacién para prescribir allegada mediante Radicado No. 2017133748

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que la asociacion no es
racional, ya que limita la individualizacion de la dosificacion, maxime si se
tiene en consideracion que habitualmente hay que hacer ajustes a la dosis
del opioide y la metoclopramida se asocia con depresion del sistema
nervioso central y efectos extrapiramidales entre otros; adicionalmente, se
pretende tratar por adelantado un efecto adverso que no se presenta en
Instituto Nacional dtodos-los pacientes Ayrque suifrecuencip es mas M@\%aj
s}
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simultaneo de los dos farmacos, cuando es necesario, requiere un manejo
individualizado para cada principio activo.

Por tanto, la Sala considera que el interesado debe justificar la racionalidad
de la asociacion propuesta segun lo conceptuado en la presente Acta. Asi
mismo, debe aportar estudios clinicos de calidad metodoldégica con la
asociacion propuesta a dosis fija versus el uso de los principios activos por
separado a discrecion del clinico responsable del tratamiento.

3.14.4 TRAMADOL + METOCLOPRAMIDA

Expediente :20133684

Radicado : 2017133722

Fecha : 15/09/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada ampolla contiene 50mg de Tramadol + 10mg de
Metoclopramida

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:
» Tratamiento del dolor agudo y crénico de intensidad moderada a severa.
* Prevencion de nduseas y vomito derivados del consumo de tramadol.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

* En caso de presentar intoxicacion aguda por alcohol, hipnéticos, narcoéticos,
analgésicos de accion central, opioides u otros medicamentos psicotropicos.

* Hemorragia del tracto gastrointestinal (TGI).

» Obstruccion mecéanica o perforacion del TGI.

» Feocromocitoma por riesgo de crisis hipertensiva secundaria a aumento en la
liberacion de catecolaminas.

* Antecedentes de discinesia tardia inducida por metoclopramida o
neurolépticos.

* Epilepsia o en compafiia de farmacos capaces de inducir sintomas
extrapiramidales.

Precauciones y advertencias:
Con respecto a tramadol:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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* En pacientes con falla renal existe disminucion de la tasa y extension de
excrecion de tramadol y su metabolito activo, M1, razon por la cual se debera
ajustar la dosis a esta condicion.

* En pacientes con falla hepéatica hay una reduccién del metabolismo de
tramadol y M1, resultando en aumento del area bajo la curva (ABC - AUC) de
tramadol, ademés de prolongacion de la vida media de éste y su metabolito
activo, M1. También se deberéa ajustar la dosis.

* No se evidencio alteracion en los niveles plasmaticos ni vida media del
medicamento en pacientes con edad entre 65-75 afios. En individuos
mayores de 75 afios hay un aumento en el Cmax y la vida media (7 horas
versus 6 horas).

* En estudio post mercadeo se ha reportado aumento del riesgo de convulsién
en pacientes que reciben dosis superiores a las indicadas. El riesgo aumenta
con la administracibn concomitante de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos, opioides, inhibidores de
la MAO y neurolépticos. También se ve aumentado en pacientes con
epilepsia, historia de convulsion o pacientes con factores de riesgo para
presentar convulsiones como trauma craneoencefalico, desordenes
metabdlicos, abstinencia al alcohol o drogas, infeccion del SNC.

+ En algunos casos aislados se ha reportado sindrome serotoninérgico
(confusion, agitacion, fiebre, sudoracién, ataxia, hiperreflexia, mioclonos y
diarrea) con la asociacién de tramadol con otros medicamentos como los
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. La
suspensién de los medicamentos serotoninérgicos se acompafia de una
rapida mejoria.

+ Rara vez se han presentado casos de anafilaxis. Suele ocurrir tras la
administracion de la primera dosis. Otras reacciones alérgicas reportadas
incluyen prurito, urticaria, broncoespasmo, angioedema, necrolisis toxica
epidérmica y sindrome de Stevens-Johnson.

+ Se debe administrar con precaucion a pacientes con riesgo de depresion
respiratoria, situacion que es potenciada con la administracién concomitante
de alcohol o anestésicos. En caso tal de presentarse, debera ser manejada
como un caso de sobredosis. En caso de utilizar naloxeno, se deberé tener
maxima precaucion para prevenir la incidencia de convulsiones.

* La interaccion con agentes depresivos del SNC aumento el riesgo de
depresion respiratoria y del SNC, por lo cual se deberd administrar sélo en
caso de ser verdaderamente necesario, con extrema precaucion.

* En pacientes con aumento de la presion intracraneal, la administracion de
tramadol puede inducir depresion respiratoria secundaria a aumento en la
retencién de CO2 y/o elevacién de la presion del LCR.

* Con la suspension abrupta del tratamiento puede presentarse efecto rebote,

Instituto Nacional de Vigilacaracterizadoos porrdnsomnie y ansigdad prlv\geﬁm enfg il m
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superiores, piloereccion y rara vez alucinaciones. Otros sintomas menos
comunes han sido reportados: ataque de pénico, ansiedad severa y
parestesias.

* Puede inducir dependencia fisica y psiquica del tipo morfina. Ha demostrado
reiniciar dependencia en pacientes con dependencia a opioides previa.

* Puede complicar la evaluacién, enmascarando de procesos abdominales
agudos.

* El uso ambulatorio tanto de tramadol como de metoclopramida puede llegar
a tener efecto incapacitante sobre las habilidades mentales o fisicas
requeridas para la realizacion de tareas peligrosas como la operacién de
maquinaria o la conduccién de vehiculos motorizados.

» Este principio puede ser excretado en la leche materna, razén por la cual
debe suspender su uso durante este periodo de tiempo.

Con respecto a metoclopramida:

* Se ha observado depresion mental en pacientes con o sin antecedentes, los
sintomas van de leves a severos, con ideacion suicida hasta suicidio.
Administrar con precaucion a pacientes con historia de depresion y soélo si los
beneficios superan el riesgo.

+ Sintomas extrapiramidales manifestados como reacciones disténicas agudas
ocurren aproximadamente en 1 de 500 pacientes tratados con la dosis usual
de 30-40 mg. Suelen verse dentro de las primeras 24 a 48 horas tras la
administracion del principio. Su incidencia es mayor en pacientes pediatricos
y adultos menores de 30 afios. Incluye movimientos involuntarios de las
extremidades, muecas faciales, torticolis, crisis oculdgiras, protrusion ritmica
de la lengua, discurso tipo bulbar, trismus, reacciones distonicas similares al
tétano. Si ocurren estos sintomas se debera aplicar una inyeccion de 50 mg
de difenhidramina IM.

» Disquinesia tardia: es un desorden desfigurante, potencialmente irreversible,
caracterizado por movimientos involuntarios faciales, de la lengua y de las
extremidades. El riesgo aumenta con la duracion del tratamiento y la
acumulacion de la dosis. Un estudio demostré6 que esta anomalia incidia
principalmente en personas que llevaran mas de 12 semanas recibiendo
metoclopramida.

+ Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): Escasos reportes de sintomas
complejos potencialmente fatales referido como SNM se han asociado a
metoclopramida. Manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, rigidez
muscular, conciencia alterada, evidencia de inestabilidad autonémica (pulso
o tension arterial irregular, diaforesis, arritmia cardiaca). EI manejo incluye
suspension inmediata del tratamiento, monitoreo y manejo mtenswo de la
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* En pacientes hipertensos se ha demostrado aumento en la liberacion de
catecolaminas, por lo cual debera ser utilizado con precaucion en esta
poblacion.

» Al producir un aumento transitorio en las concentraciones plasmaticas de
aldosterona, ciertos pacientes, especialmente aquellos con cirrosis o falla
cardiaca congestiva, tiene riesgo de desarrollar retencion de fluidos vy
sobrecarga de volumen.

Reacciones adversas:

» Diaforesis (en particular cuando la administracion intravenosa es demasiado
rapida)

* SNC: cansancio, mareo, somnolencia, fatiga. Menos frecuentemente ocurre
insomnio, cefalea, confusion o depresién mental con ideacion suicida. Rara
vez se han reportado alucinaciones.

* Reaccion extrapiramidal: reacciones distonicas agudas ocurren en
aproximadamente 0.2% de los pacientes tratados con 30-40 mg diarios de
metoclopramida. Incluye movimiento involuntario de las extremidades,
muecas faciales, torticolis, crisis oculdgiras, protrusién ritmica de la lengua,
discurso tipo bulbar, trismus, reacciones distonicas similares al tétano y rara
vez estridor o disnea posiblemente por laringoespasmo.

+ Sintomas tipo parkinsoniano: bradiquinesia, tremor, rigidez en rueda
dentada, facies tipo méascara.

» Disquinesia tardia esta caracterizada por movimientos involuntarios de la
lengua, cara, boca o mandibula, y a veces movimientos involuntarios del
tronco y/o extremidades.

» Sindrome neuroléptico maligno: rara ocurrencia.

» Discinecias tardias

» Trastornos endocrinos: galactorrea, amenorrea, ginecomastia, impotencia
secundaria a hiperprolactinemia. Retencion de liquidos secundaria a
aumento de la aldosterona.

» Cardiovascular: hipotensién, hipertension, taquicardia supraventricular,
bradicardia, retencion de liquidos, falla cardiaca aguda congestiva, posible
bloqueo AV.

* GI: nduseas y trastornos intestinales, principalmente diarrea.

* Hepatico: rara hepatotoxicidad caracterizada por ictericia y trastornos en los
paraclinicos.

* Renal: incontinencia, aumento de la frecuencia diurética

* Hematoldgicos: pocos casos de neutropenia, leucopenia, agranulocitosis.

* Reacciones alérgicas: pocos casos de rash, urticaria, broncoespasmo,
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» Efectos sedativos aditivos, tanto de tramadol como metoclopramida, pueden
ocurrir con el consumo concomitante de alcohol, sedativos, hipnoticos o
tranquilizantes.

» Existe riesgo de disminucion del efecto del tramadol de administrarse en
compafia de amiodarona, bupropion, celecoxib, deferasirox, difenhidramina,
enzalutamida, terbinafina, ticlopidina, tioridazina, sulfadoxina + pirimetamina,
inhibidores de CYP2D6, lidocaina, miconazol, ranolazina.

» El ketoconazol y la eritromicina, inhibidores de la enzima citocromo-oxidasa
CYP3A4, pueden inhibir el metabolismo de Tramadol Clorhidrato (por la via
de la N-desmetilacion) y probablemente del metabolito activo O-desmetil-
tramadol.

» Posible potenciacion del efecto neuroexcitatorio de tramadol al interactuar
con amtriptilina, antidepresivos triciclicos, citalopram, clomipramina,
doxepina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, furazolidona, IMAO,
imipramina, inhibidores de la recaptacion de serotonina, procarbazina,
sertralina, tranilcipromina, trimipramina, rasagilina.

* Riesgo de neurotoxicidad al ser administrado concomitantemente con
linezolid, moclobemida, nortriptilina, paroxetina.

+ Hay posible aumento de las concentraciones de tramadol al entrar en
contacto con dasatinib.

* Su metabolismo se ve aumento por parte de inductores de CYP3A4,
mientras que por parte de sus inhibidores se ve disminuido.

+ La administracion concomitante de tramadol y oxicodona potencia la
depresion sobre el SNC, riesgo de depresion respiratoria, hipotension vy
sedacion profunda.

+ Junto a pinaverio bromuro aumenta la disminucién de la motilidad intestinal.

* No se debe combinar con inhibidores de la monoamino oxidasa, como la
iproniazida o selegilina debido a que puede presentarse el sindrome
serotoninérgico (diarrea, taquicardia, sudoracion, temblor, confusién e incluso
coma). Lo mismo ocurre en el caso de combinar con sibutramina y
dapoxetina.

« Se deben dejar transcurrir 15 dias antes de iniciar la terapia con tramadol
cuando se han usado inhibidores de la monoamino oxidasa no selectivos.
Cuando se han usado inhibidores de la monoamino oxidasa selectivos, se
debe esperar como minimo 24 horas antes del tratamiento con tramadol.

* La buprenorfina, nalbufina, pentazocina (agonistas- antagonistas opioides o
agonistas parciales) porque pueden disminuir el efecto analgésico por un
efecto competitivo sobre los receptores, con riesgo de sindrome de
abstinencia.

« Con cumarinicos se ha reportado un aumento del efecto anticoagulante.

* La asociacion con otros antiinflamatorios no ester0|des puede potenciar los
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En caso de interaccidon de tramadol con vilazodona, existe un potencial
aumento de los efectos adversos/toxicos de uno o ambos farmacos.

La carbamazepina reduce el efecto analgésico del tramadol al aumentar su
metabolismo, ademas aumenta el riesgo de convulsion.

La quinidina inhibe la enzima CYP2D6, encargada de metabolizar tramadol
hacia M1, resultando en concentracion de tramadol aumentada y de M1
reducida.

Los anticolinérgicos y narcoticos analgésicos pueden contrarrestar el efecto
de metoclorpamida sobre la motilidad gastrointestinal.

Metoclopramida se debe administrar con precaucion en pacientes con IMAO
conociendo que puede haber un aumento en la liberacion de catecolaminas
en pacientes con hipertension esencial.

Un estudio en voluntarios sanos evalud el efecto de la induccion enzimatica
con rifampicina 600 mg dia durante cinco dias sobre la farmacocinética y
farmacodinamia de tramadol oral 100 mg e IV 50 mg. La rifampicina
disminuye significativamente la exposicion a tramadol y M1 en un
aproximado de 43-59% tras ambas formas de administracion, aumenta la
eliminacién de tramadol IV en un 67%, y disminuye la biodisponibilidad de
tramadol oral de 66% a 49%.

Via de administracion: Intravenosa o intramuscular

Dosificacion y Grupo etario:

Administracibn y Posologia: La pauta de administracion de Tramadol +
Metoclopramida 50 mg/10 mg, IV, es una ampolla en infusion durante una hora,
seguida de media o una ampolla cada 4-6 horas, segun necesidad, sin sobrepasar
los 400 mg de tramadol dia. IM: aplicar una cada 4-6 horas, segun necesidad.

No se recomienda continuar el tratamiento por mas de 12 semanas.

Grupo etario: Mujeres y hombres mayores de 14 afos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

Instit uto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que la asociacién no es
racional, ya que limita la individualizacién de la dosificacién, maxime si se
tiene en consideracion que habitualmente hay que hacer ajustes a la dosis
del opioide y la metoclopramida se asocia con depresion del sistema
nervioso central y efectos extrapiramidales entre otros; adicionalmente, se
pretende tratar por adelantado un efecto adverso que no se presenta en
todos los pacientes y que su frecuencia es mas bien baja y su tramiento se
debe individualizar. En consecuencia, la Sala considera que el uso
simultdneo de los dos farmacos, cuando es necesario, requiere un manejo
individualizado para cada principio activo.

Por tanto, el interesado debe justificar las racionalidad de la asociacion
propuesta segun lo conceptuado en la presente Acta. Asi mismo, la Sala
considera que el interesado debe aportar estudios clinicos de calidad
metodolégica adecuada con la asociacion propuesta a dosis fija versus el
uso de los principios activos por separado a discrecion del clinico
responsable del tratamiento.

3.1.4.5 TRAMADOL + METOCLOPRAMIDA

Expediente :20133693

Radicado : 2017133784

Fecha : 15/09/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 50mg de Tramadol + 10mg de
Metoclopramida

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones:
» Tratamiento del dolor agudo y cronico de intensidad moderada a severa.
* Prevencion de nauseas y vomito derivados del consumo de tramadol.

Contraindicaciones:
» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
* En caso de presentar intoxicacion aguda por alcohol, hipnéticos, narcaéticos,
analgésicos de accion central, opioides u otros medicamentos psicotropicos.
* Hemorragia del tracto gastrointestinal (TGI).
* Obstruccion mecanica o perforacion del TGI.
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* Antecedentes de discinesia tardia inducida por metoclopramida o
neurolépticos.

* Epilepsia o en compafia de farmacos capaces de inducir sintomas
extrapiramidales.

Precauciones y advertencias:
Con respecto a tramadol:

* En pacientes con falla renal existe disminucion de la tasa y extension de
excrecion de tramadol y su metabolito activo, M1, razon por la cual se debera
ajustar la dosis a esta condicion.

* En pacientes con falla hepéatica hay una reduccién del metabolismo de
tramadol y M1, resultando en aumento del &rea bajo la curva (ABC - AUC) de
tramadol, ademas de prolongacion de la vida media de éste y su metabolito
activo, M1. También se debera ajustar la dosis.

* No se evidencié alteracion en los niveles plasmaticos ni vida media del
medicamento en pacientes con edad entre 65-75 afios. En individuos
mayores de 75 afios hay un aumento en el Cmax y la vida media (7 horas
versus 6 horas).

* En estudio post mercadeo se ha reportado aumento del riesgo de convulsion
en pacientes que reciben dosis superiores a las indicadas. El riesgo aumenta
con la administracion concomitante de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos, opioides, inhibidores de
la MAO y neurolépticos. También se ve aumentado en pacientes con
epilepsia, historia de convulsion o pacientes con factores de riesgo para
presentar convulsiones como trauma craneoencefalico, desordenes
metabolicos, abstinencia al alcohol o drogas, infeccién del SNC.

« En algunos casos aislados se ha reportado sindrome serotoninérgico
(confusién, agitacion, fiebre, sudoracion, ataxia, hiperreflexia, mioclonos y
diarrea) con la asociacion de tramadol con otros medicamentos como los
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. La
suspension de los medicamentos serotoninérgicos se acompafia de una
rapida mejoria.

+ Rara vez se han presentado casos de anafilaxis. Suele ocurrir tras la
administracion de la primera dosis. Otras reacciones alérgicas reportadas
incluyen prurito, urticaria, broncoespasmo, angioedema, necrélisis toxica
epidérmica y sindrome de Stevens-Johnson.

* Se debe administrar con precaucion a pacientes con riesgo de depresion
respiratoria, situacion que es potenciada con la administracion concomitante
de alcohol o anestésicos. En caso tal de presentarse, debera ser manejada
como un caso de sobredosis. En caso de utilizar naloxeno, se deberé tener
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* La interaccion con agentes depresivos del SNC aumento el riesgo de
depresion respiratoria y del SNC, por lo cual se deberd administrar sélo en
caso de ser verdaderamente necesario, con extrema precaucion.

« En pacientes con aumento de la presion intracraneal, la administracion de
tramadol puede inducir depresion respiratoria secundaria a aumento en la
retencion de CO2 y/o elevacion de la presion del LCR.

* Con la suspension abrupta del tratamiento puede presentarse efecto rebote,
caracterizado por insomnio y ansiedad principalmente, siendo sintomas
secundarios el rigor, dolor, nauseas, temblor, diarrea, sintomas respiratorios
superiores, piloereccién y rara vez alucinaciones. Otros sintomas menos
comunes han sido reportados: atague de panico, ansiedad severa y
parestesias.

* Puede inducir dependencia fisica y psiquica del tipo morfina. Ha demostrado
reiniciar dependencia en pacientes con dependencia a opioides previa.

* Puede complicar la evaluacion, enmascarando de procesos abdominales
agudos.

* El uso ambulatorio tanto de tramadol como de metoclopramida puede llegar
a tener efecto incapacitante sobre las habilidades mentales o fisicas
requeridas para la realizacion de tareas peligrosas como la operacién de
magquinaria o la conduccion de vehiculos motorizados.

» Este principio puede ser excretado en la leche materna, razon por la cual
debe suspender su uso durante este periodo de tiempo.

Con respecto a metoclopramida:

» Se ha observado depresién mental en pacientes con o sin antecedentes, los
sintomas van de leves a severos, con ideacion suicida hasta suicidio.
Administrar con precaucion a pacientes con historia de depresion y sélo si los
beneficios superan el riesgo.

+ Sintomas extrapiramidales manifestados como reacciones distonicas agudas
ocurren aproximadamente en 1 de 500 pacientes tratados con la dosis usual
de 30-40 mg. Suelen verse dentro de las primeras 24 a 48 horas tras la
administracion del principio. Su incidencia es mayor en pacientes pediatricos
y adultos menores de 30 afios. Incluye movimientos involuntarios de las
extremidades, muecas faciales, torticolis, crisis oculogiras, protrusion ritmica
de la lengua, discurso tipo bulbar, trismus, reacciones distonicas similares al
tétano. Si ocurren estos sintomas se debera aplicar una inyeccion de 50 mg
de difenhidramina IM.

» Disquinesia tardia: es un desorden desfigurante, potencialmente irreversible,
caracterizado por movimientos involuntarios faciales, de la lengua y de las
extremidades. El riesgo aumenta con la duracion del tratamiento y Ia
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principalmente en personas que llevaran mas de 12 semanas recibiendo
metoclopramida.

+ Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): Escasos reportes de sintomas
complejos potencialmente fatales referido como SNM se han asociado a
metoclopramida. Manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, rigidez
muscular, conciencia alterada, evidencia de inestabilidad autondmica (pulso
o tension arterial irregular, diaforesis, arritmia cardiaca). EI manejo incluye
suspension inmediata del tratamiento, monitoreo y manejo intensivo de la
sintomatologia y manejo de problemas médicos serios concomitantes.

* En pacientes hipertensos se ha demostrado aumento en la liberacion de
catecolaminas, por lo cual debera ser utilizado con precaucion en esta
poblacion.

* Al producir un aumento transitorio en las concentraciones plasmaticas de
aldosterona, ciertos pacientes, especialmente aquellos con cirrosis o falla
cardiaca congestiva, tiene riesgo de desarrollar retencion de fluidos y
sobrecarga de volumen.

Reacciones adversas:

» Diaforesis (en particular cuando la administraciéon intravenosa es demasiado
rapida)

* SNC: cansancio, mareo, somnolencia, fatiga. Menos frecuentemente ocurre
insomnio, cefalea, confusién o depresion mental con ideacion suicida. Rara
vez se han reportado alucinaciones.

» Reaccién extrapiramidal: reacciones distdnicas agudas ocurren en
aproximadamente 0.2% de los pacientes tratados con 30-40 mg diarios de
metoclopramida. Incluye movimiento involuntario de las extremidades,
muecas faciales, torticolis, crisis oculdgiras, protrusion ritmica de la lengua,
discurso tipo bulbar, trismus, reacciones distonicas similares al tétano y rara
vez estridor o disnea posiblemente por laringoespasmo.

+ Sintomas tipo parkinsoniano: bradiquinesia, tremor, rigidez en rueda
dentada, facies tipo mascara.

» Disquinesia tardia estad caracterizada por movimientos involuntarios de la
lengua, cara, boca o mandibula, y a veces movimientos involuntarios del
tronco y/o extremidades.

« Sindrome neuroléptico maligno: rara ocurrencia.

» Discinecias tardias

» Trastornos endocrinos: galactorrea, amenorrea, ginecomastia, impotencia
secundaria a hiperprolactinemia. Retencion de liquidos secundaria a
aumento de la aldosterona.

» Cardiovascular: hipotensiéon, hipertension, taquicardia supraventricular,

bradicardia, retencion de Ilqwdos falla cardiaca aguda congestiva, posible
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* Hepatico: rara hepatotoxicidad caracterizada por ictericia y trastornos en los
paraclinicos.

* Renal: incontinencia, aumento de la frecuencia diurética

* Hematoldgicos: pocos casos de neutropenia, leucopenia, agranulocitosis.

* Reacciones alérgicas: pocos casos de rash, urticaria, broncoespasmo,
sobretodo en pacientes con historia de asma.

Interacciones:

» Efectos sedativos aditivos, tanto de tramadol como metoclopramida, pueden
ocurrir con el consumo concomitante de alcohol, sedativos, hipnéticos o
tranquilizantes.

» Existe riesgo de disminucién del efecto del tramadol de administrarse en
compafia de amiodarona, bupropion, celecoxib, deferasirox, difenhidramina,
enzalutamida, terbinafina, ticlopidina, tioridazina, sulfadoxina + pirimetamina,
inhibidores de CYP2D6, lidocaina, miconazol, ranolazina.

» El ketoconazol y la eritromicina, inhibidores de la enzima citocromo-oxidasa
CYP3A4, pueden inhibir el metabolismo de Tramadol Clorhidrato (por la via
de la N-desmetilacion) y probablemente del metabolito activo O-desmetil-
tramadol.

» Posible potenciacion del efecto neuroexcitatorio de tramadol al interactuar
con amtriptilina, antidepresivos triciclicos, citalopram, clomipramina,
doxepina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, furazolidona, IMAO,
imipramina, inhibidores de la recaptacidon de serotonina, procarbazina,
sertralina, tranilcipromina, trimipramina, rasagilina.

* Riesgo de neurotoxicidad al ser administrado concomitantemente con
linezolid, moclobemida, nortriptilina, paroxetina.

* Hay posible aumento de las concentraciones de tramadol al entrar en
contacto con dasatinib.

* Su metabolismo se ve aumento por parte de inductores de CYP3A4,
mientras que por parte de sus inhibidores se ve disminuido.

* La administracion concomitante de tramadol y oxicodona potencia la
depresion sobre el SNC, riesgo de depresion respiratoria, hipotension vy
sedacion profunda.

+ Junto a pinaverio bromuro aumenta la disminucién de la motilidad intestinal.

* No se debe combinar con inhibidores de la monoamino oxidasa, como la
iproniazida o selegilina debido a que puede presentarse el sindrome
serotoninérgico (diarrea, taquicardia, sudoracion, temblor, confusion e incluso
coma). Lo mismo ocurre en el caso de combinar con sibutramina y
dapoxetina.

* Se deben dejar transcurrir 15 dias antes de iniciar la terapia con tramadol
cuando se han usado inhibidores de la monoamlno oxidasa no selectlvos
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* La buprenorfina, nalbufina, pentazocina (agonistas- antagonistas opioides o
agonistas parciales) porque pueden disminuir el efecto analgésico por un
efecto competitivo sobre los receptores, con riesgo de sindrome de
abstinencia.

« Con cumarinicos se ha reportado un aumento del efecto anticoagulante.

» La asociacién con otros antiinflamatorios no esteroides puede potenciar los
efectos terapéuticos pero también los toxicos.

* En caso de interaccibn de tramadol con vilazodona, existe un potencial
aumento de los efectos adversos/toxicos de uno o ambos farmacos.

» La carbamazepina reduce el efecto analgésico del tramadol al aumentar su
metabolismo, ademas aumenta el riesgo de convulsién.

+ La quinidina inhibe la enzima CYP2D6, encargada de metabolizar tramadol
hacia M1, resultando en concentracién de tramadol aumentada y de M1
reducida.

* Los anticolinérgicos y narcoticos analgésicos pueden contrarrestar el efecto
de metoclorpamida sobre la motilidad gastrointestinal.

* Metoclopramida se debe administrar con precaucion en pacientes con IMAO
conociendo que puede haber un aumento en la liberacion de catecolaminas
en pacientes con hipertension esencial.

» Un estudio en voluntarios sanos evalué el efecto de la induccion enzimética
con rifampicina 600 mg dia durante cinco dias sobre la farmacocinética y
farmacodinamia de tramadol oral 100 mg e IV 50 mg. La rifampicina
disminuye significativamente la exposicion a tramadol y M1 en un
aproximado de 43-59% tras ambas formas de administracién, aumenta la
eliminacién de tramadol IV en un 67%, y disminuye la biodisponibilidad de
tramadol oral de 66% a 49%.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Administracion y Posologia:
La pauta de administracion de Tramadol + Metoclopramida 50 mg/10 mg oral es
una tableta cada 4-6 horas, segun necesidad.

Se debe ingerir la tableta entera.

No se recomienda ingerir mas de 8 tabletas en un mismo dia, ni continuar el
tratamiento por mas de 12 semanas.

Grupo etario: Mujeres y hombres mayores de 14 afos.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Informacion para prescribir allegada mediante Acta No. 2017133784

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora considera que la asociacion no es
racional, ya que limita la individualizacion de la dosificacion, maxime si se
tiene en consideracion que habitualmente hay que hacer ajustes a la dosis
del opioide y la metoclopramida se asocia con depresion del sistema
nervioso central y efectos extrapiramidales entre otros; adicionalmente, se
pretende tratar por adelantado un efecto adverso que no se presenta en
todos los pacientes y que su frecuencia es mas bien baja y su tramiento se
debe individualizar. En consecuencia, la Sala considera que el uso
simultaneo de los dos farmacos, cuando es necesario, requiere un manejo
individualizado para cada principio activo.

Por tanto, el interesado debe justificar las racionalidad de la asociacion
propuesta segln lo conceptuado en la presente Acta. Asi mismo, la Sala
considera que el interesado debe aportar estudios clinicos de calidad
metodoldgica adecuada con la asociacion propuesta a dosis fija versus el
uso de los principios activos por separado a discrecién del clinico
responsable del tratamiento.

3.1.4.6 ECOSAN

Expediente :20118551

Radicado :2016159021 /2017059034
Fecha . 28/04/2017

Interesado : Laboratorios Prana S.A.S

Composicion: Cada céapsula contiene 500 mcg de Acido Félico + 5.000mcg de
vitamina B6 (Piridoxina) + Carbonato de magnesio equivalente a 273.73mg de
magnesio 949.000mg

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Segun prescripcién medica
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Precauciones y advertencias: Ninguna conocida
Reacciones adversas: Ninguna conocida
Interacciones: Ninguna conocida

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: Segun criterio medico
Condicién de venta: Control especial

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

Solicitud:

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2017004881 emitido mediante Acta No. 03 de
2017, numeral 3.1.4.3 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
03 de 2017, numeral 3.1.4.3., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda negar la evaluacion farmacoldgica para el
producto de la referencia puesto que para las indicaciones que el interesado
reclama en los documentos allegados: “Medicamento para el tratamiento del
cancer caracterizado porgque restaura el comportamiento normal de los
tejidos, por la combinacion en diferentes proporciones de Piridoxina, Acido
folico y Magnesio Cloruro o Carbonato, en sus diferentes estados para su
administracion” y “...PIRIDOXINA para todos los procesos inflamatorios, los
tumorales, benignos y malignos, los llamados inmunolégicos y con mas
veras los neuroldgicos, entre los que se incluye por supuesto el dolor. Para
cada tipo de patologia se requiere una dosificacion especifica, pero sobre
todo el esquema terapéutico, tiene que adaptarse a la clase de patologia a
tratar.”, el interesado anexa una descripcion de aspectos fisicoquimicos y
fisiologicos de la piridoxina y su uso en la pelagra, ademas de algunas
disertaciones tedricas que no permiten realizar un balance riesgo beneficio
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Adicionalmente, la Sala considera que la informacion sigue refiriéndose a las
caracteristicas y propiedades de la piridoxina, sin mencionar la utilidad de la
asociacion que permita concluir favorablemente sobre la utilidad del
producto en las indicaciones propuestas fundamentalmente tratamiento de
cancer.

Finalmente, la Sala indica que las indicaciones que propone el interesado
“segun prescripcion médica” no es una indicacion.

3.1.4.7 17-BETA ESTRADIOL + PROGESTERONA

Expediente :20123329

Radicado :2017019763/2017123271

Fecha : 29/08/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 1mg de 17-beta estradiol + 100mg
de progesterona

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
+ Tratamiento de los sintomas presentes en la menopausia en mujeres no
histerectomizadas
* Prevencion de la hiperplasia endometrial en mujeres con Utero intacto.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.

* Hemorragia uterina anormal no diagnosticada.

» Diagnoéstico o sospecha de cancer de seno o neoplasia dependiente de
estrogenos.

+ Enfermedad tromboembdlica venosa o embolia pulmonar activas o
antecedente de estas condiciones.

+ Enfermedad tromboembodlica arterial (Evento cerebrovascular, ECV) o Infarto
del Miocardio (IM) activa o reciente (menor o igual a un afio previo).

+ Enfermedad o disfuncion hepética.

» Pacientes con sospecha o en estado de embarazo.

Advertencias y precauciones:
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» EI consumo de estrogenos, en este caso el estradiol, aumenta el riesgo de
presentar cancer de endometrio, por lo cual es pertinente hacer seguimiento
cercano de las pacientes que consuman medicamentos que contengan este
compuesto y que no hayan sido sometidas a histerectomia. Se debera tomar
biopsia del tejido, principalmente en mujeres con sangrado vaginal anormal.
Se recomienda como método preventivo, la administracion conjunta de un
progestageno que ayudara a disminuir el riesgo de presentar cancer de
endometrio, no obstante el uso de progestinas puede condicionar un mayor
riesgo de presentar cancer de seno.

» El uso de estrégenos en la endometriosis, conlleva a exacerbacion de la
misma, por lo cual es recomendable que se haga junto a un progestageno.

* El estudio realizado por la WHI (Women’s Health Initiative) demostré que la
combinacion de estrogenos y progesterona condicionaba mayor riesgo de
presentar cancer de seno versus el uso de solo estrégenos. La presentacion
de esta patologia, a su vez, depende del tiempo de exposicion de la paciente
al medicamento, es decir, a mayor tiempo de consumo, mayor seré el riesgo
de desarrollar esta neoplasia.

* El sub estudio de WHI demostré que la combinacion aumenta el riesgo de
cancer de ovario, con riesgo relativo (RR) de 1.58 (0.77-3.24), con intervalo
de confianza (IC) del 95%, no obstante, este dato no fue estadisticamente
significativo, por lo cual se requieren mas estudios para corroborar estos
resultados.

* El mismo estudio de la WHI, demostr6 que la combinacion aumenta el riesgo
cardiovascular (IM, ECV), la incidencia de cancer de seno invasivo, de
embolia pulmonar y trombosis venosa profunda, por lo que se debera tener
especial precaucion en pacientes con factores de riesgo o alguna afeccion
relacionada con las mencionadas.

+ Con respecto a las enfermedades cardiovasculares, se debera tener en
consideracion si una paciente cursa con enfermedades que afecten el
sistema vascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo,
hipercolesterolemia, obesidad) y aquellas que afecten el sistema venoso
(enfermedades tromboembdlicas como trombosis venosa profunda/TVP,
obesidad, LES).

* Se ha visto que mujeres posmenopausicas en tratamiento con la
combinacion podrian desarrollar demencias con mayor facilidad.

* Con respecto a la vesicula biliar, existe un riesgo 2-4 veces superior de
presentar enfermedad requirente de cirugia en mujeres posmenopausicas
recibiendo estrégenos.

« En pacientes con cancer de seno y metastasis O0sea puede inducir
hipercalcemia severa. Si esto ocurre, suspender y tomar medidas para
disminuir los niveles.
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presencia de hallazgos debera suspenderse el medicamento temporal o
permanentemente segun la gravedad del hallazgo.

* En pacientes con hipertrigliceridemia conocida se ha visto asociado a un
mayor riesgo de aumento de los triglicéridos que podria complicarse en
pancreatitis.

* Se deberé tener especial precauciéon en pacientes con insuficiencia hepéatica,
pues el metabolismo del medicamento se vera alterado, afectando la eficacia
clinica.

* Con el consumo de este medicamento, habrd un aumento de la globulina
fijadora de tiroxina (TGB), condicién que en pacientes con funcion normal se
compensa facilmente aumentando la produccién de hormonas, pero en
aguellos dependientes de terapia de reemplazo hormonal, es necesaria la
modificacion de la dosis y monitorizacion cercana.

+ Existe la posibilidad de cierto grado de retencion de liquidos, asi que
enfermedades asociadas a esta patologia, como falla cardiaca o renal,
requieren de especial atencion cuando se les formule estrogenos.

+ Existe el riesgo de exacerbacion de ciertas condiciones: Asma, diabetes
mellitus, epilepsia, migrafia, LES, hemangiomas hepéticos.

+ Es importante tener en cuenta que puede alterar ciertos parametros al
momento de realizar laboratorios: Tiempo de protrombina, Tiempo parcial de
tromboplastina y de agregacién plaquetaria acelerados; aumento en el
namero de factores de la coagulacion I, VII, VIII, IX, X, XlI, complejos VII-X,
[I-VII, y trombo globulina beta; disminucion en la actividad de la antitrombina
[ll; mayores niveles de fibrin6geno y plasminégeno. Aumento de la TBG.
Otras proteinas fijadoras también pueden estar elevadas como CBG
(globulina fijadora de corticoesteroides), SHBG (globulina fijadora de
hormonas sexuales).

» Puede haber aumento de los niveles plasmaticos de HDL y triglicéridos, con
disminucién de los niveles de LDL.

» Se ha reportado alteracion de la tolerancia a la glucosa.

* Puede inducir Test de metirapona reducido.

» En pacientes con insuficiencia renal no es recomendable su administracion y
en caso que sea imperativo su uso, se debera realizar monitoreo cercano y
estricto.

» Se debe suspender su uso 4-6 semanas previas en pacientes que vayan a
ser sometidas a cirugias que aumenten el riesgo de trombo embolismo o
durante periodos prolongados de inmovilizacion.

* El uso concomitante de estrégenos y progestinas, ha demostrado aumento
de mamografias anormales que requieren evaluacion complementaria.

* Si hay pérdida subita parcial o completa de la vision, o proptosis subita,
diplopia 0 migrafia, suspender el medicamento.
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* Antes de iniciar el manejo con estos principios activos, es recomendable
realizar examen fisico que se enfoque en el seno y 6rganos pélvicos, como
también prueba de Papanicolaou.

» Pacientes con depresién clinica deben ser cuidadosamente monitoreados y
en caso de empeoramiento clinico, se deberd suspender el uso de
progesterona.

» Existe el riesgo de presentar mareo transitorio, en tal caso deberan tener
especial precaucion mientras la conduccién de vehiculos o la operacion de
maquinaria

Reacciones adversas:
Sistema genitourinario:
+ Cambios en los patrones de sangrado vaginal o presencia de hemorragia
uterina anormal, manchados, dismenorrea.
* Aumento del tamafio de leiomioma uterino.
* Vaginitis (incluye candidiasis).
* Leucorrea.
» Cancer de ovario, hiperplasia endometrial, cancer endometrial.
* IVU.
* Resequedad vaginal.

Tejido mamario:
» Sensibilidad en los senos
* Aumento del tamafio
* Mastalgia
» Secrecion en los pezones
» Galactorrea
+ Cambios fibroquisticos
» Céancer de seno

Cardiovascular:
* Trombosis venosa profunda y superficial
* Embolia pulmonar
» Tromboflebitis
* Infarto del miocardio
* ECV (evento cerebrovascular)
* Aumento de la presion arterial
* Angina pectoris
» Eretismo cardiaco

Gastrointestinal:

C
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* Dolor abdominal

» Distension abdominal

* Ictericia colestasica

* Mayor incidencia de enfermedades de la vesicula biliar
* Pancreatitis

* Aumento de los hemangiomas hepaticos

» Constipacion y dispepsia

* Rectorragia

* Cloasma o melasma
* Eritema multiforme

» Eritema nodoso

» Erupcion hemorragica
» Pérdida de cabello

» Hirsutismo

* Prurito

* Rash

* Acné

Ojos:
* Trombosis de la vasculatura retiniana
* Pronunciamiento de la curvatura corneal
* Intolerancia a los lentes de contacto
* Trastornos visuales

Sistema Nervioso Central:
* Cefalea
* Migrafa
* Mareo
* Somnolencia
» Depresién mental
* Corea
* lrritabilidad
» Cambios en el estado de animo
» Exacerbacion de la epilepsia
* Demencia
* Trastornos del habla
+ Dificultad para la concentracion
* Hipertonia

Instituto Nacional dWiSﬂ}e&éﬁe&Sﬂ\camemos y Alimentos - Invima
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Menor tolerancia a los carbohidratos
Empeoramiento de la porfiria

Edema

Artralgias

Calambres en los miembros inferiores
Cambios en la libido

Urticaria

Angioedema

Reaccion anafilactica o anafilactoide
Hipocalcemia

Exacerbacion de asma

Aumento de los triglicéridos
Trastornos respiratorios

Fiebre

Linfadenopatia

TODOS PORUN
NUEVO PAIS
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Interacciones: Los medicamentos metabolizados por el citocromo P450 3A4
(CYP3A4), pueden afectar los niveles plasméaticos del estradiol y la progesterona:

Inductores: al aumentar el metabolismo de los principios activos, disminuyen sus
concentraciones plasmaticas, es decir condicionan un menor efecto terapéutico.
Incluso pueden provocar cambios en el perfil de la hemorragia uterina. Dentro de
ellos se destacan:
Preparaciones como Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Fenobarbital
Carbamazepina
Rifampicina

Inhibidores: al disminuir el metabolismo de los principios activos, prevalecen altas
concentraciones plasméaticas por mas tiempo, por ende hay mayor riesgo de

presentar reacciones adversas. Se destacan:

Eritromicina
Claritromicina
Ketoconazol
Itraconazol

Ritonavir

Jugo de toronja/pomelo

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Grupo etario: Mujeres en estado de menopausia.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Administracion y Posologia: La pauta de administracion de 17-beta-estradiol 1 mg
+ Progesterona 100 mg via oral es una tableta al dia, preferiblemente antes de
dormir. Se debe ingerir la tableta entera, no se debe masticar.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar lo mas pronto posible.
Condicion de venta: Venta con formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la respuesta al Auto No. 2017008955 emitido mediante Acta No. 10 de
2017, numeral 3.1.4.3 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion Farmacoldégica para la nueva asociacion.
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 2017019763

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
10 de 2017, numeral 3.1.4.3., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda negar la evaluacion farmacolégica del
producto de la referencia, dado que los estudios de eficacia de corta
duraciéon y sin comparador activo no permiten hacer una adecuada
evaluacion de la real utilidad y seguridad del preparado considerando las
indicaciones solicitadas

3.1.4.8 FAMIDAL®

Expediente :20125291

Radicado :2017043697 /2017133229
Fecha : 15/09/2017

Interesado : Grunenthal Colombiana S.A.
Fabricante : Laboratorios Andromaco S.A.

Composicion: Cada ovulo vaginal contiene 150mg de Tinidazol + 100mg de
Miconazol nitrato.

Forma farmacéutica: Ovulos vaginales

Indicaciones: Tratamiento local de infecciones urogenitales causadas por
Trlchomonas vaglnalls y/o por Candida albjcans:

Instituto Nacional de Vic ;\\
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- Vaginosis bacterianas (por Gardnerella o anaerobios)
- Vulvovaginitis mixtas
- Balanopostitis micotica

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los farmacos componentes o0 a excipientes
del preparado

Precauciones y Advertencias: Precauciones en el uso y advertencias:

Debe discontinuarse el uso del preparado si durante el tratamiento se producen
reacciones de sensibilizacion o irritacion.

No interrumpir el tratamiento durante el periodo de menstruacion.
No se ha establecido la seguridad de su empleo en pacientes diabéticas.

No se recomienda la aplicacion de FAMIDAL® Ovulos en pacientes que porten
diafragmas contraceptivos uterinos, ya que puede interactuar con aquellos
confeccionados con cierta clase de latex.

No consumir bebidas alcohdlicas durante el tratamiento

Interrumpir la lactancia durante el tratamiento

No usar en pacientes que portan contraceptivos

Riesgo de presentar eventos hemorrdgicos si este medicamento se usa
concomitante con warfarina.

Monitorizar los niveles de tiempo de protrombina (PT) a los pacientes en
tratamiento con warfarina incluso hasta dos semanas después de haber
suspendido el tratamiento con miconazol, ya que se han tenido reportes de casos
de prolongacién del PT durante ese periodo.

Reacciones adversas: Famidal Ovulos es muy bien tolerado en su aplicacion
vaginal.

En muy pocas pacientes se pueden presentar reacciones caracterizadas por ligera
sensacion de ardor. Cesa espontaneamente y no debe ser causa de interrupcion
del tratamiento.

Interacciones:
Interacciones medicamentosas:

Instituto Nacional dPugeen deoeurtireninteraceionesimcon los| farmac
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Tanto el Miconazol como el Tinidazol administrados por via sistémica pueden
potenciar anticoagulantes del tipo antivitamina K y sulfamidas hipoglicémicas.

Si bien por la administracion vaginal de dosis terapéuticas de estos farmacos las
tasas sanguineas de los mismos son unas 100 veces menores que el maximo
alcanzado mediante administracion sistémica, practicamente cantidades no
dosificables, es necesario tomar en cuenta esta posibilidad en el caso de mujeres
tratadas con anticoagulantes del tipo antivitamina K o sulfamidas hipoglicemiantes.

Famidal® puede inhibir el metabolismo de los farmacos metabolizados por los
sistemas enzimaticos CYP3A4 y CYP2C9. Esto puede causar un aumento y/ o
prolongacion de sus efectos, incluyendo efectos adversos.

Alcohol y Disulfiram: La ingesta de alcohol etilico y el disulfiram es incompatible
con el uso de Tinidazol ya que puede dar lugar a reacciones tales como nausea,
vomito, dolor abdominal y eritema facial. El disulfiram, las bebidas alcohdlicas y
preparaciones que contengan etanol o propilenglicol como por ejemplo agenerasa
(Amprenavir) deben ser evitadas al menos 7 dias luego del tratamiento con
Famidal.

La posible interaccion de tinidazol con el alcohol puede producir reacciones tipo
disulfiram. El metronidazol inhibe el metabolismo y aumenta el nivel sérico de la
fenitoina y anticoagulantes orales, carbamacepina y ciclosporina. Aumenta la
toxicidad del litio, el fluorouracilo y la cloroquina. Puede reducir la eficacia de los
anticonceptivos orales.

Warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos: Aumento del efecto anticoagulante
potencial interaccion entre Miconazol, el tinidazol y la warfarina ha sido bien
establecida teniendo en cuenta que el Miconazol inhibe el CYP2C9 lo que resulta
en una prolongacion del tiempo de protrombina (PT). Puede ser necesario ajustar
la dosis de los anticoagulantes orales durante la co-administracion del Tinidazol
hasta 8 dias después de su interrupcion

Informe a su médico si estd tomando warfarina u otros anticoagulantes.

Los imidazoles antifUngicos han demostrado una inhibicion significativa del
citocromo P450, el Miconazol produce una fuerte inhibicion CYP3A4 puede causar
interaccién significativa en la concentracibn de Rivaroxaban, un novedoso
anticoagulante.

Cuando los siguientes medicamentos se co-administran con FAMIDAL ®, deben
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respuesta terapéutica y/ o efectos adversos. Si fuera necesario, reducir su
dosificacion y, cuando corresponda, monitorizar los niveles plasmaticos:

Farmacos sujetos al metabolismo por CYP2C9:

- Anticoagulantes orales tal como warfarina
- Hipoglucemiantes orales tales como sulfonilureas
- Fenitoina.

Otras drogas sujetas al metabolismo por CYP3A4:

- Inhibidores de proteasas del VIH tales como saquinavir.

- Ciertos agentes antineoplasicos tales como los alcaloides de la vinca,
busulfan y docetaxel.

- Ciertos bloqueadores del canal de calcio tales como dihidropiridinas vy
verapamilo.

- Ciertos agentes inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus
(rapamicina).

- Otros: alfentanil, alprazolam, brotizolam, buspirona, carbamacepina,
cilostasol, disopiramida, ebastina, metilprednisolona, midazolam 1V,
reboxetina, rifabutina, sildenafil, y trimetrexato.

- Sustratos que se conocen que prolongan el intervalo QT: Astemizol y
terfenadina

- Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

- Alcaloides ergotaminicos

Se ha observado interferencia con las concentraciones sanguineas de las enzimas
hepéticas, la glucosa (método de la hexoquinasa), la teofilina y la procainamida.

Atorvastatina: Interaccion moderada, esta combinacion puede de manera
significativa aumentar los niveles sanguineos de atorvastatina en casos raros, esto
puede conllevar a aumentar el riesgo de eventos adversos como dafio hepatico y
a aumentar los riesgos de una rara pero seria condicion conocida como
Rabdomidlisis, por esto es importante monitorear a los pacientes que consumen
esta combinacion

Litio: ElI metronidazol eleva los niveles séricos de litio. No se sabe si el tinidazol
comparte esta propiedad con el metronidazol, pero se debe considerar a la
determinacion de los niveles de litio sérico y de creatinina durante el tratamiento
simultaneo de tinidazol para detectar una potencial intoxicacién por litio.

Instituto Nacional dPOf @tradparte;faradministracionsimultanéa de farmacos
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ketoconazol, y cimetidina puede prolongar la semi-vida y reducir el aclaramiento
plasmatico de tinidazol. Barbitlricos y corticoides aumentan el metabolismo
hepatico.

Hidroxicloroquina: En cuanto a Tinidazol al ser utilizado con Hidroxicloroquina se
puede incrementar el riesgo de dafio nervioso, con potenciales efectos adversos
de ambas medicaciones, en este caso se deben monitorear tempranamente estas
combinaciones de medicamentos o decidir si lo mejor seria cambiar alguna de
estas.

Las tetraciclinas pueden inhibir los efectos de los nitroimidazoles en general.

Via de administracién: Vaginal

Dosificaciéon y Grupo etario: Aplicar profundamente en la vagina 1 évulo una vez al
dia, antes de acostarse, durante 10 dias seguidos.

En el tratamiento de Tricomoniasis urogenital de la mujer, los 6vulos pueden
emplearse asociados al tratamiento por via oral con Tinidazol comprimidos. Esto
previene posible superinfeccién por monilias

Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2017010567 emitido mediante Acta No. 14 de
2017, numeral 3.1.4.1., con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica nueva asociacion
- Inserto version 2.0 del 14/09/2017
- Informacién para prescribir version 2.0 del 14/09/2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14
de 2017, numeral 3.1.4.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacologica del
producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Indicaciones:
Tratamiento local de infecciones urogenitales causadas por Trichomonas
vaginalis y/o por Candida albicans:
- Vulvovaginitis especificas (tricomoniasis, candidiasis)
Instituto Nacional de VisiVaginosis:-bacterianas:(porGardnerglla o anaero: 'os)
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- Balanopostitis micotica
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los farmacos componentes o a
excipientes del preparado.

Precauciones y Advertencias:

Debe discontinuarse el uso del preparado si durante el tratamiento se
producen reacciones de sensibilizacién o irritacion.

No interrumpir el tratamiento durante el periodo de menstruacion.

No se ha establecido la seguridad de su empleo en pacientes diabéticas.

No se recomienda la aplicacion de FAMIDAL® Ovulos en pacientes que
porten diafragmas contraceptivos uterinos, ya que puede interactuar con
aquellos confeccionados con cierta clase de latex.

No consumir bebidas alcohélicas durante el tratamiento
Interrumpir la lactancia durante el tratamiento

No usar en pacientes que portan contraceptivos
Riesgo de presentar eventos hemorragicos si este medicamento se usa
concomitante con warfarina.

Monitorizar los niveles de tiempo de protrombina (PT) a los pacientes en
tratamiento con warfarina incluso hasta dos semanas después de haber
suspendido el tratamiento con miconazol, ya que se han tenido reportes de
casos de prolongacién del PT durante ese periodo.

Reacciones adversas:

Famidal Ovulos es muy bien tolerado en su aplicacion vaginal.

En muy pocas pacientes se pueden presentar reacciones caracterizadas por
ligera sensacién de ardor. Cesa espontaneamente y no debe ser causa de
interrupcion del tratamiento.

Interacciones:

Interacciones medicamentosas:

Pueden ocurrir interacciones con los farmacos siguientes si se utilizan
simultaneamente con Famidal®

Tanto el Miconazol como el Tinidazol administrados por via sistémica
pueden potenciar anticoagulantes del tipo antivitamina K y sulfamidas
hipoglicémicas.
\rnst]‘aut/:) Nacional Lig\i’\gjibrieﬂieN@:Fcaxlant@dmriﬂiwstral@irén Vagin | O
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gue el maximo alcanzado mediante administracion sistémica, practicamente
cantidades no dosificables, es necesario tomar en cuenta esta posibilidad en
el caso de mujeres tratadas con anticoagulantes del tipo antivitamina K o
sulfamidas hipoglicemiantes.

Famidal® puede inhibir el metabolismo de los farmacos metabolizados por
los sistemas enziméaticos CYP3A4 y CYP2C9. Esto puede causar un aumento
y/ o prolongacién de sus efectos, incluyendo efectos adversos.

Alcohol y Disulfiram: La ingesta de alcohol etilico y el disulfiram es
incompatible con el uso de Tinidazol ya que puede dar lugar a reacciones
tales como néusea, vomito, dolor abdominal y eritema facial. El disulfiram,
las bebidas alcohdlicas y preparaciones que contengan etanol o
propilenglicol como por ejemplo agenerasa (Amprenavir) deben ser evitadas
al menos 7 dias luego del tratamiento con Famidal.

La posible interaccién de tinidazol con el alcohol puede producir reacciones
tipo disulfiram. El metronidazol inhibe el metabolismo y aumenta el nivel
sérico de la fenitona y anticoagulantes orales, carbamacepina y
ciclosporina. Aumenta la toxicidad del litio, el fluorouracilo y la cloroquina.
Puede reducir la eficacia de los anticonceptivos orales.

Warfarina y otros anticoagulantes cumarinicos: Aumento del efecto
anticoagulante potencial interaccién entre Miconazol, el tinidazol vy la
warfarina ha sido bien establecida teniendo en cuenta que el Miconazol
inhibe el CYP2C9 lo que resulta en una prolongacién del tiempo de
protrombina (PT). Puede ser necesario ajustar la dosis de los
anticoagulantes orales durante la co-administracién del Tinidazol hasta 8
dias después de su interrupcion

Informe a su médico si esta tomando warfarina u otros anticoagulantes.

Los imidazoles antifungicos han demostrado una inhibicion significativa
del citocromo P450, el Miconazol produce una fuerte inhibicion CYP3A4
puede causar interaccién significativa en la concentracién de Rivaroxaban,
un novedoso anticoagulante.

Cuando los siguientes medicamentos se co-administran con FAMIDAL ®,

deben usarse con precaucion debido a un posible aumento o prolongacién

de la respuesta terapéutica y/ o efectos adversos. Si fuera necesario, reducir

su dosificacién y, cuando corresponda, monitorizar los niveles plasmaéticos:
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- Anticoagulantes orales tal como warfarina
- Hipoglucemiantes orales tales como sulfonilureas
- Fenitoina.

Otras drogas sujetas al metabolismo por CYP3A4:

- Inhibidores de proteasas del VIH tales como saquinavir.

- Ciertos agentes antineoplasicos tales como los alcaloides de la vinca,
busulfan y docetaxel.

- Ciertos blogueadores del canal de calcio tales como dihidropiridinas y
verapamilo.

- Ciertos agentes inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus
(rapamicina).

- Otros: alfentanil, alprazolam, brotizolam, buspirona, carbamacepina,
cilostasol, disopiramida, ebastina, metilprednisolona, midazolam 1V,
reboxetina, rifabutina, sildenafil, y trimetrexato.

- Sustratos que se conocen que prolongan el intervalo QT: Astemizol y
terfenadina

- Inhibidores de la HMG-CoA reductasa

- Alcaloides ergotaminicos

Se ha observado interferencia con las concentraciones sanguineas de las
enzimas hepaticas, la glucosa (método de la hexoquinasa), la teofilina y la
procainamida.

Atorvastatina : Interaccion moderada, esta combinacion puede de manera
significativa aumentar los niveles sanguineos de atorvastatina en casos
raros, esto puede conllevar a aumentar el riesgo de eventos adversos como
dafio hepético y a aumentar los riesgos de una rara pero seria condicion
conocida como Rabdomidlisis, por esto es importante monitorear a los
pacientes que consumen esta combinacion

Litio: El metronidazol eleva los niveles séricos de litio. No se sabe si el
tinidazol comparte esta propiedad con el metronidazol, pero se debe
considerar a la determinacion de los niveles de litio sérico y de creatinina
durante el tratamiento simultaneo de tinidazol para detectar una potencial
intoxicacion por litio.

Por otra parte, la administracion simultanea de farmacos que inhiben la

actividad de las enzimas hepéticas microsomales, es decir, inhibidores de la
‘ Cv P3A4 _como ketoco --- i-vid
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reducir el aclaramiento plasmatico de tinidazol. Barbituricos y corticoides
aumentan el metabolismo hepético.

Hidroxicloroquina: En cuanto a Tinidazol al ser utilizado con
Hidroxicloroquina se puede incrementar el riesgo de dafio nervioso, con
potenciales efectos adversos de ambas medicaciones, en este caso se
deben monitorear tempranamente estas combinaciones de medicamentos o
decidir si lo mejor seria cambiar alguna de estas.

Las tetraciclinas pueden inhibir los efectos de los nitroimidazoles en
general.

Dosificacion y grupo etario:

Aplicar profundamente en la vagina 1 Ovulo una vez al dia, antes de
acostarse, durante 10 dias seguidos.

En el tratamiento de Tricomoniasis urogenital de la mujer, los 6vulos pueden
emplearse asociados al tratamiento por via oral con Tinidazol comprimidos.
Esto previene posible superinfeccién por monilias.

Via de administracion: Vaginal
Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 13.3.2.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 2.0 del
14/09/2017 y la informacién para prescribir version 2.0 del 14/09/2017.

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

3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.1.5.1 CLOTRIMAZOL 1%, NEOMICINA 0.5%, DEXAMETASONA 0.04%

Expediente :20132270
Radicado : 2017118874
Fecha : 18/06/2017
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Composicion: Cada 100g contiene 0.92g de Clotrimazol + 0.5333g de Neomicina
sulfato + 0.0407g de Dexametasona Acetato

Forma farmacéutica: Espuma en aerosol

Indicaciones: Dermatitis causada por gérmenes sensibles al Clotrimazol y a la
Neomicina, como: dermatitis que cursan con infeccion bacteriana secundaria,
dermatitis complicadas por infecciones causadas por dermatofitos, levadura,
mohos y otros hongos, eczemas de diversas etiologias, tanto primarios como
complicados de infeccidén bacteriana y/o micética secundaria.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de la
formula, afecciones tuberculosas o virales de la piel. No debe utilizarse
concomitante con cubierta oclusiva en pacientes con eczema atomico.

Precauciones y advertencias: Precauciones: No utilice otros productos para la piel
sobre la zona afectada sin consultar a su médico. Se recomienda evitar vendajes
oclusivos no transpirables, ya que favorecen la absorcion sistémica.

Debe suspender el tratamiento si aparecen reacciones indicativas de
hipersensibilidad o irritacion, durante el embarazo, particularmente en el primer
trimestre, asi como durante la lactancia, utilizar por periodos cortos y no en
superficies amplias; se aconseja no utilizar pafales desechables o calzoncitos de
plasticos durante el tratamiento, ya que puede actuar como cubiertas oclusivas, no
se debe utilizar concomitantemente con cubierta oclusiva en pacientes con
ezcema atopico. No aplicar en los ojos.

Advertencias: Solo para uso externo. Evitar el contacto con los ojos y membranas
mucosas.

Reacciones adversas: Ocasionalmente se pueden presentar reacciones de
hipersensibilidad, irritacion, acné, hipertricosis. Atrofia dérmica y estrias.
Clotrimazol: las reacciones locales por el uso de Clotrimazol incluyen irritacion y
sensacién de quemazén puede ocurrir en pacientes con tratamiento tdpico,
dermatitis alérgica por contacto.

Neomicina puede causar reacciones de hipersensibilidad, tales como rash, prurito
y en algunos casos fiebre y anafilaxis, durante el tratamiento local con Neomicina
puede estar asociado al uso combinado con corticoesteroides. Puede ocurrir
sensibilidad cruzada con otros Aminoglucosidos.

Dexametasona tiene bajo efecto o no tiene efecto en la retencién de sodio y de
agua, cuando es apllcado en areas largas, cuando Ia piel esta lastimada, o con

Bogota
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Interacciones:
No hay estudios de interacciones con otros medicamentos hasta la fecha.

Via de administracion: Topica

Dosificacién y Grupo etario: Se aplica dos veces al dia regionalmente, segun
criterio médico.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Solicitud:

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de la evaluacion farmacolégica de la nueva forma
farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica para el producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente
indicacion:

Composicion: Cada 100g contiene 0.92g de Clotrimazol + 0.5333g de
Neomicina sulfato + 0.0407g de Dexametasona Acetato

Forma farmacéutica: Espuma en aerosol

Indicaciones: Dermatitis causada por gérmenes sensibles al Clotrimazol y a
la Neomicina, como: dermatitis que cursan con infeccién bacteriana
secundaria, dermatitis complicadas por infecciones causadas por
dermatofitos, levadura, mohos y otros hongos, eczemas de diversas
etiologias, tanto primarios como complicados de infeccién bacteriana y/o
micotica secundaria.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de la
formula, afecciones tuberculosas o virales de la piel. No debe utilizarse
concomitante con cubierta oclusiva en pacientes con eczema atomico.

Precauciones y advertencias:

Precauciones: No utilice otros productos para la piel sobre la zona afectada
sin consultar a su médico. Se recomienda evitar vendajes oclusivos no
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Debe suspender el tratamiento si aparecen reacciones indicativas de
hipersensibilidad o irritacién, durante el embarazo, particularmente en el
primer trimestre, asi como durante la lactancia, utilizar por periodos cortos y
no en superficies amplias; se aconseja no utilizar pafiales desechables o
calzoncitos de plasticos durante el tratamiento, ya que puede actuar como
cubiertas oclusivas, no se debe utilizar concomitantemente con cubierta
oclusiva en pacientes con ezcema atoépico. No aplicar en los ojos.

Debe administrse con precaucion en la poblacion pediatrica, debido al mayor
riesqo de reacciones adversas asociadas a la absorcién de dexametasona.

Advertencias: Solo para uso externo. Evitar el contacto con los ojos y
membranas mucosas.

Reacciones adversas: Ocasionalmente se pueden presentar reacciones de
hipersensibilidad, irritacién, acné, hipertricosis. Atrofia dérmicay estrias.
Clotrimazol: las reacciones locales por el uso de Clotrimazol incluyen
irritacién y sensacion de quemazon puede ocurrir en pacientes con
tratamiento tépico, dermatitis alérgica por contacto.

Neomicina puede causar reacciones de hipersensibilidad, tales como rash,
prurito y en algunos casos fiebre y anafilaxis, durante el tratamiento local
con Neomicina puede estar asociado al uso combinado con
corticoesteroides. Puede ocurrir sensibilidad cruzada con otros
Aminoglucosidos.

Dexametasona tiene bajo efecto o no tiene efecto en la retencién de sodio y
de agua, cuando es aplicado en areas largas, cuando la piel esta lastimada, o
con vendas oclusivas

Interacciones:
No hay estudios de interacciones con otros medicamentos hasta la fecha.

Via de administracion: Topica

Dosificacion y Grupo etario: Se aplica dos veces al dia regionalmente, seglin
criterio médico.

Condicidén de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 13.1.3.0.N40

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.5.2 RUPAFIN

Expediente :20123806

Radicado :2017025050 /2017128020
Fecha : 06/09/2017

Interesado : BCN Medical S.A

Composicion: Cada 100 mL de Rupatadina Solucién Oral contiene 100 mg de
Rupatadina equivalente a 128 mg de Rupatadina Fumarato.

Forma farmacéutica: Solucién Oral

Indicaciones: Rupatadina 1 mg/mL solucién oral esta indicada para el tratamiento
sintomatico de la rinitis alérgica (incluida la rinitis alérgica persistente) y la urticaria
en nifios de 2 a 11 afios.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a rupatadina o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias: No se ha establecido la seguridad de rupatadina
solucién oral en nifios menores de 2 afios.

Debe evitarse la combinacion de rupatadina con inhibidores potentes del CYP3A4
y debe administrarse con precaucién con inhibidores moderados del CYP3A4.

Puede requerirse el ajuste de la dosis de sustratos susceptibles del CYP3A4 (por
ejemplo, simvastatina, lovastatina) y sustratos del CYP3A4 con estrecho indice
terapéutico (por ejemplo ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, cisaprida),
ya que rupatadina puede incrementar las concentraciones plasméaticas de estos
farmacos.

No se recomienda la administracion de rupatadina con zumo de pomelo.

La seguridad cardiaca de rupatadina 10 mg comprimidos se evalud en un estudio
sobre el intervalo QT/QTc en adultos. Dosis de hasta 10 veces la dosis terapéutica
de rupatadina no produjeron ningun efecto negativo en el ECG y por lo tanto no se
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en pacientes con condiciones pro-arritmicas tales como bradicardia clinicamente
relevante o isquemia miocardica aguda.

Un aumento de la creatina fosfoquinasa, alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa asi como alteraciones de las pruebas de funcién hepética son
reacciones adversas poco frecuentes notificadas con rupatadina 10 mg
comprimidos en adultos.

Este medicamento contiene sacarosa. Puede producir caries en los dientes. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcién de glucosa o
galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene parahidroxibenzoato de metilo, puede producir
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Reacciones adversas:

En los estudios clinicos llevados a cabo de 147 sujetos expuestos a rupatadina
solucion oral 2,5 mg, 102 (69%) presentaron al menos un evento adverso, 159
sujetos expuestos a rupatadina solucion oral 5 mg, 130 (82%) presentaron al
menos un evento adverso, y de 249 sujetos expuestos a placebo, 159 (64%)
presentaron al menos un evento adverso.

Frecuentes > 1%

Clasificacidn 6rgano / sistema

Trastornos del sistema Dolor de cabeza
nervioso Somnolencia
Estrefiimiento
Desdrdenes gastrointestinales Dolor abdominal
Dolor abdominal superior
Laboratorio clinico Aumento de la fosfatasa alcalina sangre

Insti