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SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
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SESION ORDINARIA DEL 04, 05 Y 06 DE DICIEMBRE DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia

3.1.13 Unificaciones

IMQ | Te Acompaiia

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos

de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dra. Sindy Pahola Pulgarin Madrigal

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 20 de 2023 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

Acta No. 21 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA 2 go o0 -
VIDA INVIMQ | Te Acompana

3.1.9.1 PENTASA® GRANULOS DE LIBERACION PROLONGADA 2 G

Expediente : 20028520

Radicado : 20201164084 / 20231083860

Fecha : 03/04/2023

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A. / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de

la Comision Revisora
Composicién: Cada sobre con granulos de liberacion prolongada contiene 2g de mesalazina.
Forma farmacéutica: Granulos de liberacién prolongada.

Indicaciones
Colitis ulcerativa y enfermedad de crohn.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto o a los salicilatos. Deterioro
grave del higado y/ o los rifiones.

Solicitud: EI Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, la revision de la respuesta al Auto
No. 2023000804 allegada por el interesado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones como solicita el
interesado para el producto de lareferencia, con la siguiente informacion:

Posologia y forma de administracién.
Dosificacion:
La dosis es individual y debe adaptarse a la gravedad de la enfermedad y la respuesta del

paciente al tratamiento.

-Adultos.

Dosificacion individual

Colitis ulcerativa Enfermedad de Crohn

Enfermedad Activa Hasta 4 g una vez al dia o en dosis Hasta 4 g diarios en dosis divididas

divididas
Hasta 4 g diarios en dosis dividas [Hasta 4 g diarios en dosis divididas

Mantenimiento

La dosis recomendada para la
enfermedad leve a moderada es de
2 gunavez al dia.

2. Poblacién pediatrica
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Nifios (26 afios): hay datos limitados de eficacia en nifios (6-18 afios).
Dosificacion individual.

Colitis ulcerativa | Enfermedad de Crohn
Enfermedad Activa Comenzar con 30-50 mg / kg de peso corporal al dia, en dosis
divididas.

Ladosis maximaes de 75mg/kg de peso corporal al dia, dividida en
varias dosis.

La dosis total no debe exceder los 4 g diarios (dosis maxima para
adultos).

Mantenimiento Comenzar con 15-30 mg / kg de peso corporal al dia, en dosis
divididas.
Ladosis total no debe exceder la dosis recomendada para adultos.

En general, se recomiendala mitad de la dosis para adultos para nifios con un peso corporal de hasta 40
kg y una dosis normal para adultos para nifios con un peso corporal de méas de 40 kg.

Método de administracion:

Uso oral

Los granulos de liberacion prolongada no deben ser masticados.

Los granulos de liberacién prolongada deben vaciarse en la lengua y tragarse con agua o
jugo.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version 07.10.2019 y lainformacion para
prescribir version 07.10.2019, allegados mediante radicado No. 20231083860.

3.1.9.2 PENTASA 1 G GRANULOS DE LIBERACION PROLONGADA
Expediente : 19982968

Radicado : 20201164097 / 20231083801

Fecha : 03/04/2023

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A. / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la
Comision Revisora

Composicién: Cada sobre con granulos de liberacion prolongada contiene 1g de mesalazina.
Forma farmacéutica: Granulos de liberacién prolongada.

Indicaciones
Colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto o a los salicilatos. Deterioro
grave del higado y/ o los rifiones.

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, la revision de la respuesta al Auto
No. 2023000805 allegada por el interesado.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones como solicita el
interesado para el producto de lareferencia, con la siguiente informacion:

Posologia y forma de administracién.
Dosificacion:
La dosis es individual y debe adaptarse a la gravedad de la enfermedad y la respuesta del

paciente al tratamiento.

-Adultos.

Dosificacion individual

Colitis ulcerativa Enfermedad de Crohn
Enfermedad Activa Hasta 4 g una vez al dia 0 en dosis |Hasta 4 g diarios en dosis divididas
divididas
Mantenimiento Hasta 4 g diarios en dosis dividas Hasta 4 g diarios en dosis divididas

La dosis recomendada para la
enfermedad leve a moderada es de 2
g una vez al dia.

Ancianos: La administracion en ancianos debe realizarse con precaucién y sé6lo en
aquellos que tengan funcién renal normal

2. Poblacién pediatrica

Nifios (26 afios): hay datos limitados de eficacia en nifios (6-18 afios).
Dosificacion individual.

Colitis ulcerativa | Enfermedad de Crohn
Enfermedad Activa Comenzar con 30-50 mg / kg de peso corporal al dia, en dosis
divididas.

Ladosis maximaes de 75mg/ kg de peso corporal al dia, dividida en
varias dosis.

La dosis total no debe exceder los 4 g diarios (dosis maxima para
adultos).

Mantenimiento Comenzar con 15-30 mg / kg de peso corporal al dia, en dosis
divididas.
Ladosis total no debe exceder la dosis recomendada para adultos.

En general, se recomienda la mitad de la dosis para adultos para nifios con un peso corporal de hasta 40
kg y una dosis normal para adultos para nifios con un peso corporal de mas de 40 kg.

Método de administracion:

Uso oral

Los granulos de liberacion prolongada no deben ser masticados.

Los granulos de liberacién prolongada deben vaciarse en la lengua y tragarse con agua o

jugo.
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version 07.10.2019 y lainformacion para
prescribir version 07.10.2019, allegados mediante radicado No. 20231083801.

3.1.13 Unificaciones
3.1.13.1 BIPERIDENO

Expediente : 19900906

Radicado : 20181239998

Fecha : 22/11/2018

Interesado  : Tecnhoquimicas S.A. / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de
Sintesis Quimica de Fabricacién Nacional

Composicion:
Cada tableta contiene 2 mg de biperideno clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora conceptuar
sobre las indicaciones, contraindicaciones, precauciones, advertencias, via de administracion,
posologia y condicion de venta relacionadas para el producto en mencion, teniendo en cuenta
que revisada la base de datos, no se encuentra concepto en actas, para los principios activos en
la forma farmacéutica y dosis relacionada. Lo anterior para dar continuidad al estudio de la
solicitud de renovacion del Registro Sanitario del producto en referencia.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con los principios
activos biperideno, en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:

CONCENTRACION:
Cada tableta contiene 2 mg de Biperideno clorhidrato de liberacién inmediata
Cada tableta contiene 4 mg de Biperideno clorhidrato de liberacién prolongada

FORMA FARMACEUTICA:
Tableta

INDICACIONES:

Antiparkinsoniano: Se usa para controlar el parkinsonismo idiopatico o medicamentoso
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de sus excipientes
Hipertrofia prostatica, glaucoma de anqulo cerrado, obstruccidn intestinal, megacolon, ileo
paralitico o estenosis pilérica. Enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal,
cardiopatias descompensadas, arritmias graves y sensibilidad particular a los
anticolinérgicos.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
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Biperideno debe administrarse con precaucion en pacientes que padezcan:

- Arritmias cardiacas, ya que los anticolinérgicos pueden producir taquicardia.

- Epilepsia

- Hipertrofia_de prostata, por la posible retencién urinaria _provocada por_ los
anticolinérgicos.

La suspension brusca del tratamiento no es aconsejable por el peligro de una
exacerbacioén de los sintomas excepto cuando aparecen complicaciones vitales.

La poblacion de edad avanzada tiene una susceptibilidad especial a medicamentos que
afecten a sistema nervioso central. En estos pacientes la administracion de
anticolinérgicos puede producir confusién mental, mareos, agitacion, alteraciones del
comportamiento y euforia.

La discinesia tardia inducida por los neurolépticos puede aumentar ocasionalmente tras
la administracién de Biperideno. No obstante, los sintomas parkinsonianos son tan graves
en algunos pacientes con discinesia tardia que obligan a mantener el tratamiento
anticolinérgico.

La presion intraocular debe monitorizarse periédicamente.

Los anticolinérgicos en dosis altas (superiores a las habituales) pueden producir
alucinaciones, euforia y/o tener un efecto socialmente estimulante. Dentro de
determinados de riesgo, como esquizofrénicos y consumidores de drogas el abuso de
biperideno es posible.

Informacion importante sobre excipientes:

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

Embarazo

Los datos de los animales son insuficientes para concluir.

Durante el primer trimestre del embarazo, los datos clinicos para el biperideno, hasta la
fecha, aunque limitados, no van en la direccion de un aumento del riesgo de
malformaciones.

En el recién nacido, el tratamiento con biperideno al final del embarazo puede ser
responsable de efectos relacionados con sus propiedades antimuscarinicas (taquicardia,
hiperexcitabilidad, retencién urinaria, retraso en la emisién de meconio).

Teniendo en cuenta estos datos, es preferible evitar el uso de biperideno durante el
embarazo, independientemente del término.

Si resulta imprescindible prescribir un tratamiento con biperideno durante el embarazo,
tenga en cuenta para la vigilancia del recién nacido los efectos descritos anteriormente.
Lactancia

Los datos fisicoquimicos sugieren que biperideno se excreta en la leche materna. Este
medicamento no se recomienda en mujeres lactantes, debido a la disminucién de la
secrecion lactea y al riesgo de efectos anticolinérgicos en los bebés (taquicardia,
estrefimiento, engrosamiento de las secreciones bronquiales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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Especialmente cuando biperideno se administra en combinacién con otros medicamentos
de accién central, anticolinérgicos, o alcohol, los efectos secundarios sobre el sistema
nervioso central y periférico pueden disminuir la capacidad para conducir vehiculos y
manejar maquinaria, especialmente sobre el riesgo de producir somnolencia asociado al
uso de biperideno.

INTERACCIONES

La combinacion con otros medicamentos con efecto anticolinérgico (como los
neurolépticos, antihistaminicos, antiparkinsonianos y espasmoliticos) puede potenciar los
trastornos a nivel del sistema nervioso central y periférico.

La administracion concomitante de quinidina puede aumentar el efecto anticolinérgico
(especialmente a nivel de la conduccion AV).

La levodopa puede potenciar las discinesias cuando se administra en forma conjunta con
biperideno. Se han notificado movimientos coreicos generalizados en trastornos de
Parkinson cuando el biperideno se adiciona a carbidopal/levodopa.

Los anticolinérgicos como el biperideno pueden potenciar los efectos adversos de la
petidina en el sistema nervioso central, como el aumento del riesgo de delirio.

Biperideno aumenta el efecto del alcohol sobre el sistema nervioso central y por ello se
desaconseja su uso concomitante.

Biperideno antagoniza la accion de medicamentos procinéticos como metoclopramida y
compuestos analogos en el tracto gastrointestinal.

El uso concurrente de biperideno y potasio puede resultar en riesgo de lesion
gastrointestinal.

No se han descrito interacciones relevantes entre biperideno y zotepina, remoxiprida,
fluoxetina, bromperidol u olanzapina.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas del seguimiento post-comercializacion o los ensayos clinicos

Las reacciones adversas se categorizan conforme al sistema de clasificacion por érganos,
usando el siguiente convenio: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (de 21/100 a < 1/10), poco
frecuentes (de 21/1.000 a <1/100), raras (de 21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificaciéon Sistema corporal Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Frecuencia no |Parotiditis
conocida
Trastornos del sistema inmunoldgico Muy rara Hipersensibilidad
Trastornos psiquiétricos Rara Excitacion !
Agitacion
Terror
Confusién ?
Delirios !
Alucinaciones
Insomnio !
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Reduccion  temporal
del sueio
REM 2

Muy rara Nerviosismo
Euforia
Trastornos del sistema nervioso Rara Fatiga
Mareo

Alteraciones en la
memoria
Muy rara Cefalea

Discinesia

Ataxia

Trastornos del habla
Mayor predisposicion

a convulsiones
cerebrales

Trastornos oculares Muy rara Trastornos de
acomodacion
Midriasis

Fotosensibilidad
Glaucoma de angulo

cerrado?®
Trastornos cardiacos Rara Taquicardia
Muy rara Bradicardia
Trastornos vasculares Muy rara Disminucion de la
presién arterial *
Trastornos gastrointestinales Rara Sequedad de boca
Nauseas

Trastornos gastricos

Muy rara Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del tejido|Muy rara Hipohidrosis
subcutaneo Erupcion alérgica
Trastornos musculoesqueléticos y del |Rara Espasmos musculares
tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Muy rara Dificultad para orinar ®

Retencion urinaria
Trastornos generales y alteraciones en |Rara Cansancio

el lugar de administracion

1. En dosis altas. Los efectos de excitacion central suelen aparecer en pacientes con
sintomas de deficiencia cerebral y pueden requerir una disminucion de la dosis.
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2. Esta reaccion adversa se caracteriza por un incremento en el tiempo necesario para
alcanzar esta fase, y por una reduccion porcentual de la duracion de esta fase en el suefio
total.

3. Se debe controlar la presioén intraocular.

4. Después de la administracion parenteral.

5. Especialmente en pacientes con adenoma de préstata.

POSOLOGIAY GRUPO ETARIO

El tratamiento con biperideno normalmente se debe iniciar con dosis bajas de
comprimidos de liberacién inmediata. La dosis debe ser ajustada en cada paciente,
dependiendo de la eficacia y la tolerabilidad.

La duracion del tratamiento con biperideno dependera de la naturaleza y curso de la
enfermedad; el tratamiento debera suspenderse gradualmente.

Parkinsonismo idiopatico:
Para la forma farmacéutica tableta de 2 mg de clorhidrato de biperideno:

La dosis inicial para los adultos es de media tableta dos veces al dia. Posteriormente, se
podra incrementar de forma individualizada a 2 mg tres o cuatro veces al dia. La dosis
maxima diaria es de 16 mg al dia.

Una vez alcanzada la dosis diaria 6ptima para cada paciente, para conseguir una pauta
posolégica mas comoda, los pacientes que estén siendo tratados en la actualidad con
dosis divididas de las tabletas de liberacién inmediata de biperideno, pueden pasar a ser
tratados con biperideno de liberaciéon prolongada.

Para la forma farmacéutica tableta de liberacién prolongada de 4 mg de clorhidrato de
biperideno:

La dosis recomendada es de 4 mg a 8 mg de biperideno hidrocloruro (1 a 2 tabletas de
liberacién prolongada) al dia. La dosis maxima recomendada es de 12 mqg (3 tabletas de
liberacion prolongada) al dia.

Las tabletas de liberacién prolongada de 4 mqg se pueden tomar tanto por la mafiana en
dosis Unica o por la mafiana y por la noche. Si en casos excepcionales se deben tomar 3
tabletas de liberacién prolongada al dia, no se debe sobrepasar una dosis Unica de 2
tabletas de liberacién prolongada (8 mg de biperideno clorhidrato).

- Parkinsonismo medicamentoso

El ajuste de dosis dependera de la gravedad de los sintomas.

Se recomienda una dosis de media tableta a 1 tableta administrada de una a tres veces
al dia (2 — 6 mg biperideno clorhidrato /dia) o de 1 tableta de liberacién prolongada (4
mg al dia), en funcién de las necesidades individuales del paciente.
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- Dosis en ninos (3 a 18 afos)
El uso y la dosis debe establecerlos el médico dependiendo del efecto terapéutico
deseado. La dosis recomendada de biperideno en nifnos, para el tratamiento del
parkinsonismo y la acatisia es de 1 a 2 mg (3 veces al dia como maximo) administrados
por via oral, por corto tiempo.

Forma de administracion:

Para minimizar los efectos adversos gastrointestinales, se recomienda tomar las tabletas
de Biperideno clorhidrato enteras, con un vaso de agua y preferiblemente durante o
después de una comida.

Cambio de tratamiento desde Biperideno clorhidrato 2 mg tabletas de liberacion inmediata
a Biperideno clorhidrato 4 mg tabletas de liberacién retardada
Para_conseguir una pauta posoldégica mas comoda, los pacientes que estén siendo
tratados en la actualidad con tabletas de liberacién inmediata, pueden pasar a ser tratados
con tabletas de liberacién prolongada de biperideno clorhidrato.
El cambio a la cantidad necesaria de principio activo de liberacién prolongada no debe
realizarse bruscamente sino que se aconseja un plazo de 10 — 20 dias hasta alcanzar la
dosis necesaria de biperideno para cada paciente.

Debe tenerse en consideracion que 1 tableta de liberacién prolongada biperideno
clorhidrato 4 mg contiene el doble de cantidad de principio_activo gue 1 tableta de
liberacién inmediata de biperideno clorhidrato 2 mg. Sin embargo, para tratamientos con
biperideno clorhidrato 4 mqg tabletas de liberacién prolongada puede ser suficiente una
dosis total inferior ala administrada previamente con biperideno clorhidrato 2 mg.

La dosis tiene gue determinarse individualmente dependiendo de la accidn terapéutica y
de las reacciones adversas que presente el paciente.

Las dosis recomendadas para el cambio de tratamiento de tableta de 2 mg a tableta de
liberacién prolongada de 4 mg de clorhidrato de biperideno son:

- Para pacientes con tratamientos de media tableta de liberaciéon inmediata de 2 mg tres
veces al dia o 1 tabletade liberacién inmediata de 2 mg dos veces al dia, se recomienda el
cambio a 1 tableta de liberacién prolongada de 4 mq al dia.

- Para pacientes con tratamientos de 1-2 tabletas de liberacién inmediata de 2 mq tres
veces al dia, se recomienda el cambio a 1-2 tableta de liberaciéon prolongada de 4 mg por
dia.

Poblaciéon de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada y especialmente aguellos con una mayor susceptibilidad
en sufrir convulsiones son mas sensibles a la medicacién anticolinérgica, por ello se
requiere precaucion en la dosificacion.
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Nifios menores de 3 afios

Biperideno clorhidrato no estad recomendado para el uso en nifios menores de 3 afios de
edad, debido a la falta de datos de eficaciay seguridad en esta poblacidn.

VIA DE ADMINISTRACION
- Viaoral
CONDICION DE VENTA
Con formula facultativa
Norma farmacolégica: 19.13.0.0.N10

Adicionalmente, se requiere al interesado ajustar su informacién farmacolégica al presente
concepto.

3.1.13.2 DOXORUBICINA

Expediente : 20156933

Radicado : 20181270049

Fecha : 31/12/2018

Interesado : DR. REDDY’'S LABORATORIES S.A.S. / Grupo de Registros Sanitarios de
Medicamentos de Sintesis Quimica Importados

Composicién: Cada mL de suspension contiene 2 mg de Doxorubicina
Forma farmacéutica: Suspension inyectable (Liposomal)

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
concepto de la informacién farmacologica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.13.3 UNGUENTO MENTOLADO OSA

Expediente : 220117

Radicado : 20191053942

Fecha : 22/03/2019

Interesado  : Laboratorios Osa S.A.S./ Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de
Sintesis Quimica de Fabricacién Nacional

Composicién:
Cada 100 g de unguento contiene 2,9 g de mentol; 5 g de alcanfor y 1,5 g de aceite de eucaliptol
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Forma farmacéutica: Unguento tépico

Solicitud: El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora conceptuar
sobre la norma farmacoldgica e informacion farmacolégica: indicaciones, contraindicaciones,
precauciones, advertencias, via de administracién, posologia y condicion de venta, relacionadas
para el producto en mencion, teniendo en cuenta que no se encuentra incluido en norma
farmacoldgica y revisada la base de datos no se encuentra concepto en actas, para los principios
activos en la forma farmacéutica y dosis relacionada.

CONCEPTO: La presente unificacidon aplica para todos los productos con los principios
activos alcanfor + mentol + eucaliptol, en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

CONCENTRACION:
Cada 100 g contiene 5 g de alcanfor, 2.9 g de mentol y 1.5 g de aceite de eucaliptol
Cada 100 g contiene 5.26 g de alcanfor, 2.82 g de mentol y 1.33 g de aceite de eucaliptol

FORMA FARMACEUTICA:
Ungiiento tépico

INDICACIONES:

Contrairritante, rubefaciente de uso externo. Coadyuvante para el alivio sintomatico de
irritaciones menores de la piel, prurito y dolor localizado.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de sus excipientes.
No usar en ninos menores de 3 anos.
No usar para inhalacion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Soélo para uso externo.

En caso de irritacion de la piel o alergia suspenda su uso.
Evitar el contacto con los ojos, boca o genitales.

No lo aplique sobre piel lesionada o con heridas.

Si se presenta fiebre o los sintomas persisten por mas de 3 dias consulte a su médico.
No se recomienda utilizar en inhalaciones, en ninos menores de 12 afnos puede causar
convulsiones.

No se ingiera ni se introduzca en las fosas nasales.

Mantenga todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

No fume ni se acerque al fuego: riesgo de quemaduras graves. Los tejidos (ropa, ropa de
cama, vendajes, etc.) que han estado en contacto con este producto arden mas facilmente
y constituyen un grave peligro de incendio. Lavar la ropa y la ropa de cama puede reducir
la acumulacién de producto, pero no eliminarla totalmente.
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No usar en personas con:

- Antecedentes de convulsiones, epilepsia o convulsiones febriles.

- Antecedentes de enfermedades respiratorias, espasmos laringeos o hipersensibilidad
pronunciada de las vias respiratorias incluida el asma.

No utilizar durante mas de 5 dias consecutivos o sobre zonas extensas. Si los sintomas
empeoran o0 persisten, consulte a su médico.

Embarazo
El alcanfor atraviesa la placenta, por lo que este medicamento no debe utilizarse durante
el embarazo.

Lactancia

No hay evidencia que indigue que este producto no debe utilizarse durante la lactancia, ya
que las cantidades potencialmente absorbidas sistémicamente son muy bajas vy
rapidamente metabolizadas.

INTERACCIONES
No hay interacciones conocidas que sean clinicamente significativas.
REACCIONES ADVERSAS

Puede presentar reacciones de hipersensibilidad, irritacion cutanea, broncoespasmos u
obstruccién nasal en personas susceptibles.

La ingesta del producto puede producir sintomas gastrointestinales (diarrea y vomito),
dolor abdominal, mareo, delirio, fasciculaciones, convulsiones, depresion respiratoria y
del sistema nervioso central y coma. No provocar el vomito.

POSOLOGIAY GRUPO ETARIO
Aplicar en la zona afectada 2 6 3 veces al dia.

SOBREDOSIS

No se ha informado sobre casos clinicamente relevantes de sobredosis con este
medicamento.

La sobredosis es poco probable durante el uso normal del producto, en caso necesario el
personal sanitario  deberd llevar a cabo un _ tratamiento sintomatico.
La sobredosis puede causar irritacion en la piel.

Mal uso:

La ingestion de la solucidon medicamentosa puede causar sintomas gastrointestinales
como vomitos vy diarrea. El tratamiento es sintomatico.
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Se ha observado intoxicacion aguda después de la ingestién accidental, con nauseas,
vomitos, dolor abdominal, dolor de cabeza y vértigo, sensacion de calor / sofocos,
convulsiones, depresién respiratoriay coma.

Los pacientes intoxicados con sintomas gastrointestinales o neurolégicos graves deben
ser observados vy tratados sintomaticamente. No inducir el vomito en caso de ingestion
accidental.

VIA DE ADMINISTRACION
Tépica externa

CONDICION DE VENTA
Sin formula facultativa

Norma farmacolégica:
13.1.9.0.N10

Adicionalmente, la Sala Especializada de Medicamentos decide incluir los productos con
la asociacion de alcanfor, mentol y aceite de eucalipto a la norma farmacolégica
13.1.9.0.N10. Se requiere al interesado ajustar su informacion farmacologica al presente
concepto.

3.1.134 FIXAMICIN HC GOTAS OTICAS

Expediente : 19943525

Radicado : 20191082556

Fecha : 06/05/2019

Interesado  : Tecnoquimicas S.A./ Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis
Quimica de Fabricacion Nacional

Composicion:
Cada mL contiene Ciprofloxacina Clorhidrato equivalente a Ciprofloxacina base 3 mg,
Hidrocortisona 10 mg.

Forma farmacéutica: solucién 6tica

Solicitud: El grupo de registros sanitarios de medicamentos de sintesis quimica, solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar sobre informacion
farmacoldgica allegada por el interesado.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con los principios
activos ciprofloxacina + hidrocortisona, en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

CONCENTRACION:
e Cada mL contiene Ciprofloxacina Clorhidrato equivalente a Ciprofloxacina base 3

mg, Hidrocortisona 10 mg.
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o Cada mL contiene Ciprofloxacina Clorhidrato equivalente a Ciprofloxacina base 2
mg, Hidrocortisona 10 mg.

FORMA FARMACEUTICA:
Solucion ética
Suspension ética

INDICACIONES:

Esta indicado en el tratamiento de las otitis externas agudas causadas por cepas
bacterianas susceptibles a la Ciprofloxacina, incluyendo Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus y Proteus mirabilis, con componente inflamatorio en _pacientes
adultos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la Hidrocortisona, a la Ciprofloxacina y otras quinolonas o a cualquiera
de los excipientes, embarazo, lactancia y ninos. No prescribir en caso de infecciones
virales por varicela y herpes en el canal auditivo externo. Este producto no debe ser
utilizado en perforacion timpanica sospechada o conocida.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Riesgo de exacerbacion de miastenia gravis asociada a fluoroquinolonas. El uso sistémico
y topico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales. Si un paciente presenta
sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, debe consultar con un
oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC).

Contiene alcohol bencilico, por lo que no debe usarse en lactantes y/o nifios prematuros.
Una vez abierto el frasco descartar este a los 28 dias.

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos de fase 3, los eventos adversos con una relaciéon al menos remota con
el tratamiento incluyeron dolor de cabeza (1,2%) y prurito (0,4%). Los siguientes eventos
adversos relacionados con el tratamiento se informaron en un solo paciente: migrana,
hiperestesia, parestesia, dermatitis flingica, tos, erupciéon cutanea, urticaria y alopecia.
Se han identificado las siguientes reacciones durante el uso posterior a la aprobacion de
este producto en la practica clinica. Debido a su gravedad, frecuencia de notificacion,
posible conexién causal con o una combinaciéon de estos factores, se incluyen las
siguientes reacciones adversas: mareos, eritema del canal auditivo, congestiéon del oido,
hipoacusia y residuos de medicamentos.

POSOLOGIA

Agite el producto antes de utilizarlo. Aplique 3 gotas de producto en el oido 2 veces al dia
por 7 dias, la soluciéon debe calentarse sosteniendo el frasco en la mano durante 1 a 2
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minutos para evitar vértigo como resultado de la instilacion de solucién fria en el canal
auditivo. El paciente debe acostarse con el oido afectado hacia arriba y luego se deben
instilar las gotas, esta posicion debe mantenerse durante 30-60 segundos para facilitar la
penetracion de las gotas en el oido. Repita, si es necesario, para el oido opuesto. Deseche
la porcion no utilizada una vez finalizada la terapia. Este medicamento no esta aprobado
para uso oftalmico.
VIA DE ADMINISTRACION

- Uso externo tépico 6tico.
CONDICION DE VENTA
Con formula facultativa

Norma farmacolégica: 11.2.0.0.N20

Adicionalmente, se requiere al interesado ajustar su informacién farmacolégica al presente

concepto.

3.1.135 RELNEX® IBUPROFENO 400 MG + METOCARBAMOL 500 MG

Expediente : 20177645

Radicado : 20201041945

Fecha : 28/02/2020

Interesado  : Nevox Farma S.A.S/ Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis

Quimica de Fabricacion Nacional

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Ibuprofeno 400 mg, metocarbamol 500 mg

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora conceptuar
sobre la informacién farmacoldgica para el producto RELNEX® IBUPROFENO 400 MG +
METOCARBAMOL 500 MG, ya que, esta no se encuentra aprobada en actas.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con asociacion de
los principios activos Ibuprofeno + Metocarbamol, en las siguientes concentraciones y
formas farmacéuticas:

CONCENTRACION:

Cada tableta recubierta contiene Ibuprofeno 200 mg + metocarbamol 500 mg
Cada tableta recubierta contiene Ibuprofeno 400 mg + metocarbamol 500 mg
FORMA FARMACEUTICA:

Tableta recubierta
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INDICACIONES:
Alivio del dolor agudo asociado a espasmos musculo-esqueléticos cuando el manejo no
farmacoldgico mas el analgésico no logran una adecuada respuesta en adultos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al ibuprofeno, al metocarbamol, a los salicilatos, otros antiinflamatorios
no esteroides o cualquier otro ingrediente en el producto.

Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurético. reacciones
alérgicas a los AINEs, ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier
otro sangrado y antecedente de enfermedad &cido péptica.

Disfuncién hepatica severa.
No administrar durante el tercer trimestre del embarazo.

Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca severa.
Cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass coronario).

Tercer trimestre del embarazo (por riesgo de cierre del ductus arterioso y parto
prolongado).

Hiperkalemia conocida
No se ha establecido la sequridad v eficacia en menores de 18 afos.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene: asma, una
enfermedad del corazén, hipertensién, una enfermedad renal, si esta tomando otro
antiinflamatorio no esteroideo (AINE). El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en
pacientes con alergia al acido acetilsalicilico y a otros analgésicos o aines. El uso
concomitante con el &cido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Suspenda la administracién y consulte a su médico si nota una reaccidn alérgica que
incluya: enrojecimiento de la piel, rash o ampollas si presenta vOmito con sangre, sangre
en las heces o heces negras.

Administrese con precaucion a pacientes con desordenes de la coagulacion, falla renal o
gue estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos. Los pacientes con hipertensién no
controlada, falla cardiaca congestiva e isquémica, enfermedad arterial periférica y/o
enfermedad cerebro-vascular, deberan ser tratados con ibuprofeno luego de una
cuidadosa evaluacion.

Se recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja. La administracion
continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis
bajas por periodos cortos de tiempo.

Administrese con precaucion en mayores de 60 afios ya que sufren mayor incidencia de
reacciones adversas a los aines, concretamente hemorragias y perforaciones
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gastrointestinales, que pueden ser mortales, pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, cirrosis hepatica, insuficienciarenal leve o moderada. No se recomienda el uso
en pacientes mayores de 65 afios.

A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la
administracién y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 10 dias, o si la fiebre
empeora o persiste por mas de 3 dias. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Evitese tomar este producto simultdneamente con el consumo excesivo de alcohol
(consumo habitual moderado: 3 0 méas bebidas al dia) Se debe evitar la administracion
concomitante de ibuprofeno y otros aines, incluyendo los inhibidores selectivos de la
cicliooxigenasa-2 (cox-2), debido al incremento del riesgo de ulceracion y sangrado
gastrointestinal.

En pacientes con antecedentes isquémicos que estén en tratamiento antiagregante
plaquetario con acido acetil salicilico de liberacién rapida, es debe espaciar latoma de los
dos medicamentos, con el fin de evitar la atenuacidon del efecto antiagregante del acido
acetilsalicilico. Durante el tratamiento con AINES, se han notificado hemorragias
gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier
momento del mismo, con o sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes de
acontecimientos gastrointestinales graves previos.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor cuando se utilizan
dosis crecientes de AINES, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si
eran ulceras complicadas con hemorragia o perforacién y en los pacientes de edad
avanzada. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor posible. Se
recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes
protectores (p.e. Misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento
combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja
de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo
gastrointestinal.

Se debe tener una precauciéon especial con aquellos pacientes que reciben tratamientos
concomitantes que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como
los anticoagulantes orales del tipo dicumarinicos (por ejemplo, warfarina), los
medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo acido acetilsalicilico, los corticoides
orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Los aines deben administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de colitis
ulcerosa o de enfermedad de Crohn, pues podrian exacerbar dicha patologia

Se ha observado en algunos casos retencion de liquidos tras la administracién de
ibuprofeno tras la administracion de ibuprofeno por lo que debe utilizarse con precaucién
en pacientes con insuficiencia cardiaca o hipertensioén.

Como con otros AINEs, la administracién por largo tiempo de ibuprofeno tiene incidencia
en lanecrosis renal papilar y otros cambios patolégicos renales. También se ha observado
toxicidad renal en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tienen un papel
compensatorio en el mantenimiento de la perfusién renal. Los pacientes con el mayor
riesgo a esta reaccién son aquellos con funcién renal afectada, falla cardiaca, disfuncién
hepética, aquellos que toman diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de
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angiotensina y ancianos. Ante la suspensién del tratamiento con aines, usualmente se
presenta la recuperacién del estado pretratamiento.

Ensayos clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente a altas dosis (2400 mg diariamente) y en tratamientos en prolongados
lapsos de tiempo, puede estar asociado a un pequeno incremento del riesgo de eventos
trombéticos arteriales (por ejemplo, infarto o falla del miocardio). No obstante, estudios
epidemiolégicos no sugieren que las bajas dosis de ibuprofeno (ejemplo < 1200 mg/dia)
estan asociados con el incremento del riesgo del infarto en el miocardio. Se debe evaluar
riesgo beneficio en caso de presentar hipertensién, insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad cerebrovascular no controladas, asi
mismo en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos.

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa sindrome de Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica téxica con una
frecuencia muy rara en asociacién con la utilizaciéon de AINEs, mas frecuentes al inicio del
tratamiento. Si se sospecha dichas reacciones se debe suspender de inmediato y
consultar.

En caso de deshidratacion, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido. Debe
tenerse especial precaucién en nifios con una deshidratacién grave, por ejemplo, debida
a diarrea. Existe riesgo de insuficiencia renal especialmente en nifios y adolescentes
deshidratados.

Se debe utilizar con precaucién cuando se administra a pacientes que padecen o tienen
antecedentes de asma, rinitis crénica o enfermedades alérgicas.

Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las infecciones. Se ha observado
meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, mas probable en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, enfermedad del colageno, y en pacientes sin patologia crénica, se
debe tener precaucioén.

En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracién con ibuprofeno se deben
controlar como medida de precaucién la funcién renal, la funcién hepatica, la funcién
hematolégicay los recuentos hematicos.

En pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico Durante el
tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden producirse dolores
de cabeza que no deben tratarse con dosis mas elevadas del medicamento.

Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que no se
recomienda su uso. En pacientes con porfiriaintermitente aguda debe evaluarse el estricto
riesgo beneficio.

Se han observado en raras ocasiones alteraciones oftalmolégicas. Es recomienda en caso
de presentarse, interrumpir el tratamiento y asistir al médico.

Embarazo: primer y segundo trimestre de la gestacion: existe riesgo aumentado de aborto
y malformaciones cardiacas, gastrosquisis, riesgo que aumenta con la dosis y duracién
del tratamiento. Se debe evaluar estricto riesgo beneficio, y la dosis debe reducirse lo
maximo posible.
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Tercer trimestre de la gestacién: todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
pueden exponer al feto a toxicidad cardio-pulmonar (con cierre prematuro del ductus
arterioso e hipertensién pulmonar), disfuncién renal, que puede progresar afallo renal con
oligo-hidramniosis, posible prolongacién del tiempo de hemorragia, incluso a dosis muy
bajas, inhibicién de las contracciones uterinas, que puede producir retraso o prolongacién
del parto. El ibuprofeno esta contraindicado en el tercer trimestre de embarazo.

Fertilidad: puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicién de la ciclooxigenasa y
alteraciones en la ovulacién. Efecto es reversible con la suspensién del tratamiento.

Lactancia: no se recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al riesgo
potencial de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: los pacientes que
experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del sistemanervioso
central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de conducir o manejar
maquinaria.

No se recomienda el uso de metocarbamol en una poblacién anciana con delirio o con alto
riesgo de delirio, ya que puede inducir o empeorar el delirio. No exceda la dosis
recomendada.

Los ensayos clinicos y los datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente a dosis altas (2400 mg o mas al dia) y en el tratamiento a largo plazo, puede
estar asociado con un pequefio aumento del riesgo de eventos trombéticos arteriales (por
ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). En general, los estudios
epidemiolégicos no sugieren que dosis bajas de ibuprofeno (p. Ej., £1200 mg diarios) se
asocie con un mayor riesgo de infarto de miocardio.

INTERACCIONES
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Si esta tomando aspirina, otros AINE, anticoagulantes o cualquier otro medicamento,
consulte a un profesional de la salud antes de usar.

Consulte a un médico antes de usar si esta tomando aspirina para un ataque cardiaco o
un derrame cerebral, porque el ibuprofeno puede disminuir este beneficio de la aspirina.

El metocarbamol puede tener un efecto depresivo general sobre el sistema nervioso
central (SNC). Se debe informar alos pacientes gue toman metocarbamol sobre los efectos
potenciadores de combinar este medicamento con alcohol y otros depresores del SNC.

El metocarbamol puede causar una interferencia de color y dar lugar a valores falsos
positivos en ciertas pruebas de deteccién de acido Shidroxiindolacético (5-HIAA) y acido
vanililmandélico (VMA). En general, los aines deben emplearse con precaucién cuando se
utilizan con otros farmacos que pueden aumentar el riesgo de ulceraciéon gastrointestinal,
hemorragia gastrointestinal o disfuncién renal.
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Se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos:

Anticoagulantes: los aines pueden aumentar los efectos de los anticoagulantes tipo
dicumarinico

Antiagregantes plaquetarios: Aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal. Los
aines no deben combinarse con ticlopidina debido al riesgo de un efecto aditivo en la
inhibicién de la funcién plaguetaria.

Corticoides: Pueden también aumentar el riesgo de dlcera o sangrado gastrointestinales.
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): pueden también aumentar
el riesgo de sangrado gastrointestinal.

Otros AINEs: debe evitarse el uso simultaneo con otros aines, pues la administracién de
diferentes AINEs puede aumentar el riesgo de ulcera gastrointestinal y hemorragias.

Acido acetilsalicilico: Los datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir
el efecto de las dosis bajas del acido acetilsalicilico sobre la agregacién plaquetaria
cuando se administran de forma concomitante.

Metrotexate: Puede producirse aumento del nivel plasmatico y toxicidad del metrotexate,
debe evitarse el uso de ibuprofeno con el uso de metrotexate en dosis elevadas. En dosis
bajas debe ser estrechamente vigilados los valores hematicos, y se debe evaluar
frecuentemente la funcién renal en vigilancia del deterior, de predominio en adulto mayor.

Hidantoinas y sulfamidas: Los efectos téxicos de estas sustancias podrian verse
aumentados.

Litio: Debera evitarse su administracién conjunta, a menos que se monitoricen los niveles
de litio. Debe considerarse la posibilidad de reducir la dosis de litio.

Mifepristona: teéricamente se puede producir una disminucién de la eficacia de este
medicamento debido alas propiedades antiprostaglandinicas de los AINEs. Las evidencias
limitadas sugieren que la coadministraciéon de un AINE el mismo dia de la administracién
de la prostaglandina no tiene influencia negativa sobre los efectos de la mifepristona o la
prostaglandina en la maduracioén cervical o la contractilidad uterinay no reduce la eficacia
clinica en la interrupcién del embarazo.

Digoxina: los AINEs pueden elevar los niveles plasmaticos de digoxina, aumentando asi el
riesgo de toxicidad por digoxina.

Glucésidos cardiacos: Los AINEs pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir la
tasa de filtraciéon glomerular y aumentar los niveles de los glucésidos cardiacos.

Pentoxifilina: En pacientes que reciben tratamiento con ibuprofeno en combinacién con
pentoxifilina puede aumentar el riesgo de hemorragia, por lo que se recomienda
monitorizar el tiempo de sangrado.
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Probenecid y sulfinpirazona: Podrian provocar un aumento de las concentraciones
plasmaticas de ibuprofeno; podria exigir ajustar la dosis de ibuprofeno.

Antibiéticos quinolonas: Los pacientes que toman aines y quinolonas pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

Sulfonilureas: Los AINEs podrian potenciar el efecto de las sulfonilureas. Se han notificado
casos raros de hipoglucemia en pacientes tratados con sulfonilureas que recibian
ibuprofeno.

Ciclosporina, tacrolimus: Su administracion simultanea con aines puede aumentar el
riesgo de nefrotoxicidad debido alareduccién de la sintesis renal de prostaglandinas. En
caso de administrarse concomitantemente, debera vigilarse estrechamente la funcién
renal.

Antihipertensivos (incluidos los inhibidores de la ECA, los betabloqueantes y los
diuréticos): Los farmacos antiinflamatorios del tipo AINE pueden reducir la eficacia de los
antihipertensivos, como los inhibidores de la ECA, los betabloqueantes y los diuréticos.
El tratamiento simultaneo con AINEs e inhibidores de la ECA puede asociarse al riesgo de
insuficiencia renal aguda.

Los diuréticos también pueden incrementar el riesgo de nefrotoxicidad de los AINEs, como
consecuencia de una reduccién del flujo sanguineo renal. Como ocurre con otros AINEs,
el tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio podriair asociado aun
aumento de los niveles de potasio, por lo que es necesario vigilar los niveles plasmaticos
de esteion.

Tromboliticos: Podrian aumentar el riesgo de hemorragia.

Zidovudina: Puede aumentar el riesgo de toxicidad hematolégica cuando los AINEs se
administran con zidovudina. Existe un mayor riesgo de hemartrosis y hematomas en
hemofilicos VIH (+) que reciben tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno.

Aminoglucésidos: Los AINEs pueden disminuir la excrecién de los aminoglucésidos.
Extractos de hierbas: Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia con los aines.

Alimentos: La administracién de ibuprofeno junto con alimentos retrasa la velocidad de
absorcioén

Colestiramina: La administracion concomitante de ibuprofeno y colestiramina puede
reducir la absorcién de ibuprofeno en el tracto gastrointestinal, aunque la relevancia
clinica es desconocida. Inhibidores del CYP2C9: la administraciéon de ibuprofeno con
inhibidores del CYP2C9 puede incrementar la exposiciéon a ibuprofeno (sustrato del
CYP2C9). Se debe considerar una reduccién de la dosis de ibuprofeno cuando se
administre un potente inhibidor del cyp2c9 de forma concomitante, especialmente cuando
se administren dosis altas de ibuprofeno tanto con voriconazol como con fluconazol.
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Hipoglucemiantes orales: La administracion de ibuprofeno puede incrementar el efecto
hipoglucemiante de lainsulinay otros agentes antidiabéticos.

Depresores del sistema nervioso central: Metocarbamol puede interactuar con analgésico
opioides, barbituricos, benzodiazepinas, relajantes musculares de accién central, hidrato
de cloral y otros medicamentos que afecten al sistema nervioso central.

Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina (ISRS): La administracion
concomitante de AINEs e ISRS puede incrementar el riesgo de Ulcera y sangrado
gastrointestinal.

Interacciones con pruebas de diagnostico:

e Tiempo de hemorragia (puede prolongarse durante 1 dia después de suspender el
tratamiento).

e Concentracién de glucosa en sangre (puede disminuir).

e Aclaramiento de creatinina (puede disminuir)

¢ Hematocrito o hemoglobina (puede disminuir)

e Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentraciones séricas de
creatinina y potasio (puede aumentar).

e Con pruebas de funcién hepatica: incremento de valores de transaminasas

REACCIONES ADVERSAS
Reacciones adversas:

Los siguientes efectos pueden estar asociados con la administracién del producto y se
encuentran listados de acuerdo con el componente y el rgano o sistema correspondiente.

Ibuprofeno
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Tabla 1: Reacciones adversas del ibuprofeno

Sistema de Reaccion adversa
Clasificacion de
oérganos
Infecciones e Meningitis, meningitis aséptica.

infestaciones

Trastornos de la sangre
y del Sistema linfatico

Anemia, tiempo de sangrado prolongado. Los casos de
trastornos hematolégicos observados corresponden a
trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis, anemia aplasica o hemolitica.

Trastornos del Sistema
inmune

Hipersensibilidad, reaccién anafilactica. Poco frecuentes:
angioedema, rinitis, broncoespasmo, asma, taquicardia,
hipotensioén y shock; Muy raro: lupus eritematoso sistémico.

Trastornos
psiquiatricos

Poco frecuentes: insomnio, ansiedad, inquietud; Raras: reaccion
psicotica, nerviosismo, irritabilidad, depresion, confusion o
desorientacion.

Trastornos del Sistema
nervioso

Accidente cerebrovascular. Frecuentes: fatiga, somnolencia,
dolor de cabeza, mareos; raro: parestesia; Muy raras: meningitis
aséptica. En la mayoria de los casos que informaron meningitis
aséptica con ibuprofeno, los pacientes sufrian algun tipo de
enfermedad autoinmune (como lupus eritematoso sistémico u
otras enfermedades de colageno) que eran un factor de riesgo.
Los sintomas de meningitis aséptica observados fueron rigidez
en el cuello, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, fiebre o
desorientacion.

Trastornos oculares

Discapacidad visual. Poco frecuentes: trastornos visuales,
raros: ambliopia toxica reversible.

Trastornos del oido o
laberinto

Frecuente: vértigo; frecuentes: tinnitus; Raras:

discapacidad auditiva.

poco

Trastornos
cardiovasculares

Insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho,
hipertension. Los pacientes con hipertension o trastornos
renales son propensos a la retencion de liquidos. Se han
notificado casos de edema, hipertension arterial e insuficiencia
cardiaca en asociacion con AINE. Los estudios sugieren que el
ibuprofeno, en particular las dosis altas (2.400 mg diarios), puede
estar asociado a un aumento leve en el riesgo de eventos
trombéticos arteriales (por ejemplo, ataque cardiaco o accidente
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cerebrovascular isquémico). Podria aparecer hipertensiéon o

insuficiencia cardiaca (particularmente en los ancianos).

Trastornos

Asma, broncoespasmo, disnea, sibilancias.

respiratorios, toracicos

y del mediastino.

Trastornos

gastrointestinales

Enfermedad de Crohn, colitis, hemorragia gastrointestinal,

hematemesis, Ulcera gastrointestinal, distensién abdominal,

estrefiimiento, diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis, melena,
ulceraciéon bucal, nauseas, dolor abdominal, dolor abdominal

superior, vomitos.

Poco frecuentes: estomatitis ulcerosa; raro: esofagitis,
estenosis esofagica, exacerbacion de enfermedad diverticular,

colitis hemorragica inespecifica, perforacién; Muy
pancreatitis.

raros:

Trastornos
hepatobiliares

Trastorno hepatico Se han notificado casos de lesion hepatica,
anomalias de la funcién hepética, hepatitis e ictericia con

ibuprofeno racémico.

Trastornos de la piel y

tejido subcutaneo sintomas sistémicos, pustulosis exantematosa

generalizada, angioedema, erupcién maculopapular.

Dermatitis ampollosa. Reaccion farmacologica con eosinofilia y

aguda

Frecuente: erupcién; poco frecuentes: urticaria, prurito, purpura
(incluida la purpura alérgica); muy raros: reacciones ampollosas,
incluido el sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica téxica, eritema multiforme, alopecia, reacciones de
fotosensibilidad y vasculitis alérgica. En casos excepcionales,
pueden ocurrir infecciones graves de la piel y complicaciones de

los tejidos blandos durante la varicela.

Trastornos renales y Insuficiencia renal, nefritis tubulointersticial, necrosis
renal, hematuria, proteinuria. Se han informado casos de nefritis

urinarios

intersticial, sindrome nefrético e insuficiencia renal.

papilar

Trastornos generales y Edema, edema facial, hinchazén, edema periférico. Las
de inflamaciones asociadas con la infeccién pueden empeorar en

del sitio
administracion

Casos muy raros.

Investigaciones

Metocarbamol

El hematocrito disminuyoé, disminucién de hemoglobina.
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Tabla 2: Reacciones adversas del metocarbamol

Sistema de Clasificacion de érganos

Reaccion Adversa

Infecciones e infestaciones

Conjuntivitis

Trastornos de la sangre y del Sistema
linfatico

Leucopenia

Trastornos del Sistema inmune

Hipersensibilidad, reaccién anafilactica.

Trastornos psiquiatricos

Ansiedad

Trastornos del Sistema nervioso

Mareo, dolor de cabeza, somnolencia

Trastornos oculares

Vision borrosa

Trastornos del oido o laberinto

Vértigo

Trastornos gastrointestinales

Nausea, vomito.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Angioedema, prurito, urticaria, erupcién

Trastornos generales y del sitio de
administracion

POSOLOGIA Y GRUPO ETARIO

Pirexia

Para el ibuprofeno 200 mg + metocarbamol 500 mqg

Dosificacién y grupo etario: Segun criterio médico.
Posologia y forma de administracién: Segun criterio médico.

Posologia recomendada: Adultos: 1 a 2 tabletas por dosis cada 4 a 6 horas: No exceder de
6 tabletas en 24 horas.

No usar en menores de 18 anos.

Para el ibuprofeno 400 mg + metocarbamol 500 mg

Dosificacién y grupo etario: Segun criterio médico.
Posologia y forma de administracién: Segun criterio médico.

Posologia recomendada: Adultos: 1 tableta por dosis cada 8 horas: No exceder de 3
tabletas en 24 horas.

Su uso debe ser limitado al menor tiempo posible para minimizar el potencial riesgo de
efectos adversos
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Si el dolor persiste por mas de 5 dias consulte con su médico.

Tome el medicamento preferiblemente con el estGmago vacio, si esto no es posible, tome
con alimentos o leche.

No usar en menores de 18 anos.

VIA DE ADMINISTRACION
Oral

CONDICION DE VENTA
Con férmula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA

15.1.0.0.N20.

Adicionalmente, se requiere al interesado ajustar su informacion farmacolégica al presente
concepto.

3.1.13.6 NITROFURAZONA 0,2G/100G POMADA

Expediente :20196617

Radicado : 20201258579

Fecha : 30/12/2020

Interesado  : CELTARIS PHARMA S.A.S. / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos
de Sintesis Quimica de Fabricacién Nacional

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
y unificar sobre la Informacién farmacolégica (indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia, condiciéon de venta y otras), para el producto en
mencion, teniendo en cuenta que, una vez revisada la base de datos, la informacién no es
completa.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo NITORFURAZONA, en la siguiente concentracién y forma farmacéutica:

CONCENTRACION:

- NITROFURAZONA 0.2% pomada
- NITROFURAZONA 0.2% ungiento topico

FORMA FARMACEUTICA:

Pomada
Unguento tépico
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INDICACIONES:

Infecciones causadas por gérmenes sensibles a la Nitrofurazona.

CONTRAINDICACIONES:
Nitrofurazona esta contraindicado en:

Pacientes con hipersensibilidad a Nitrofurazona o cualquiera de los otros componentes
del producto.

No se ha establecido la seguridad v eficacia en menores de 18 anos.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Hipersensibilidad
En caso de irritacion de la piel suspender el tratamiento.

Proliferacién bacteriana o fungica
Puede presentarse sobrecrecimiento de organismos no susceptibles, incluidos hongos o
Pseudomonas, produciéndose infeccion secundaria.

En caso de proliferacion, sobreinfeccién, irritacion o sensibilizacion, interrumpir el
tratamiento inmediatamente y consultar con el médico.

Pacientes con insuficiencia renal

Por su contenido en macrogoles como excipientes, Nitrofurazona debe administrarse con
precaucion a pacientes con disfuncién renal conocida o presunta ya que pueden
absorberse a través de la piel y su acumulacion puede producirles sintomas de deterioro
renal progresivo, tales como incremento del BUN (nitrégeno ureico en sangre), laguna
anionicay acidosis metabdlica.

Advertencias sobre excipientes

Debido a la presencia de macrogoles (polietilenglicoles) como excipientes se requiere
precauciéon en pacientes con disfuncién renal, ya que pueden absorberse a través de la
piel y causarles sintomas de deterioro renal progresivo.

El producto contiene parabenos, los cuales pueden causar reacciones alérgicas,
posiblemente retardadas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad:
No hay datos en relacion a los posibles efectos de Nitrofurazona sobre la fertilidad.

Embarazo: No se dispone de datos suficientes sobre la utilizacion de Nitrofurazona en
mujeres embarazadas.
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Los estudios en animales son insuficientes para determinar las reacciones en el embarazo.
Nitrofurazona no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si el posible beneficio
justificase algun riesgo potencial para el feto.

Lactancia: Se desconoce si Nitrofurazona es excretado en laleche humana. Un riesgo para
el lactante no puede ser descartado. Deberia tomarse una decisibn sobre si
continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con Nitrofurazona
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
con Nitrofurazona para la madre.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha descrito que este medicamento ejerza algun efecto sobre la capacidad de
conducir vehiculos o utilizar maguinas.

POSOLOGIA Y GRUPO ETARIO

Adultos
Aplicar directamente sobre lalesion o extender previamente sobre una gasa estéril; aplicar
unavez al dia o cada pocos dias, dependiendo de la técnhica de vendaje.

Si los sintomas empeoran o no mejoran después de 3 dias de tratamiento, se debera
evaluar la situacion clinica.

Poblacién pediétrica

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Nitrofurazona en nifios. No se han
hecho estudios apropiados sobre larelacion de los efectos de Nitrofurazonay la edad, en
ninos.

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes ancianos pueden tener probablemente un deterioro de la funcién renal
relacionado con la edad, lo cual puede requerir un ajuste de la dosis de Nitrofurazona. No
se han hecho estudios sobre la relacién entre la edad y los efectos de Nitrofurazona en
pacientes de edad avanzada.

Forma de administracion:
Uso topico (externo)

INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interacciones.
REACCIONES ADVERSAS

Trastornos de la piel y del tejido subcutédneo

Frecuentes (> 1/100 a < 1/10): aproximadamente un 1 % de los pacientes puede
presentar dermatitis de contacto (enrojecimiento, picor, erupcién, hinchazén, etc.).
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
también podrian aparecer micosis oportunistas.

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): en
pacientes con disfuncién renal, pueden producirse sintomas de insuficiencia renal
progresiva como incremento del BUN (nitrégeno ureico en sangre), laguna aniénicay
acidosis metabolica, en caso de acumulacién de macrogoles (excipientes).

En caso de observar laaparicién de reacciones adversas, se deben notificar alos sistemas
de Farmacovigilanciay, si fuera necesario, suspender el tratamiento.

Sobredosis

En individuos con una funcién renal normal, aplicando el producto en uso cutaneo no es
probable que se produzca sobredosis.

En caso de ingestion accidental, tener en cuenta que Nitrofurazona es un producto toxico
cuando se administra por via oral y los efectos adversos incluyen neuropatia periférica
severa; en los pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa puede
aparecer hemdlisis.

La ingestién accidental es improbable debido al aspecto y sabor de Nitrofurazona y es
dificil que la cantidad ingerida de Nitrofurazona produzca toxicidad.

Se realizard, en su caso, tratamiento sintomatico.
Condicién de Venta: Venta con formula médica

La concentracién del principio activo y las formas farmacéuticas fueron incluidas en
Norma farmacold6gica: 13.1.6.0.N10, no presenta ATC.

Adicionalmente, se recomienda al interesado ajustar la informacion farmacol6gica al
presente concepto.

3.1.13.7 FENOFIBRATO
Expediente : 19961089
Radicado : 20211078710
Fecha : 23/04/2021

Interesado  : LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S / Grupo apoyo a Salas Especializadas
Comisién Revisora

Composicién: Cada capsula dura contiene 200 mg de Fenofibrato

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Informacién para el prescriptor, Version CCDS000394 Version 9

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

CONCENTRACION:

Cada capsula dura contiene 200 mg de Fenofibrato
FORMA FARMACEUTICA:

Cépsula dura

INDICACIONES:

A) Trastornos primarios del metabolismo de los lipidos con aumento predominante de los
triglicéridos (lipidos neutros) cuando no es posible rebajar adecuadamente, la
concentracién de lipidos en el suero mediante la dieta u otras modificaciones del medio
de vida.

B) Aumento secundario grave de los triglicéridos que es imposible de combatir con el
tratamiento de la enfermedad primaria (como diabetes mellitus y la gota) y si ho responde
ala dieta u otras modificaciones del medio de vida.

CONTRAINDICACIONES:

- Insuficiencia hepatica (incluida cirrosis biliar y una anormalidad de la funcidon hepética
inexplicable persistentes).

- Enfermedad de la vesicula biliar conocida.

- Insuficiencia renal grave (tasa de filtraciéon glomerular estimada < 30 mL/min/1,73 m?).

- Pancreatitis aguda o crénica, con la excepcién de pancreatitis aguda debida a
hipertrigliceridemia grave.

- Reacciones conocidas de fotosensibilidad o fototoxicidad durante el tratamiento con
fibratos o ketoprofeno.

- Hipersensibilidad al fenofibrato o a alguno de los excipientes

- Embarazo y lactancia

- No debe administrarse concomitantemente con inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas) en pacientes con factores predisponentes para miopatia.

- Menores de 18 Afios.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Causas Secundarias de Hiperlipidemia:

Las causas secundarias de hiperlipidemia, como la diabetes mellitus tipo 2 no controlada,

el hipotiroidismo, el sindrome nefrético, la disproteinemia, la enfermedad hepatica

obstructiva, el tratamiento farmacolégico y el alcoholismo, deben tratarse adecuadamente
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antes de considerar el tratamiento con fenofibrato. En pacientes hiperlipidémicos que
toman estrégenos o anticonceptivos que contienen estrégenos, se debe determinar si la
hiperlipidemia es de naturaleza primaria o secundaria (posible aumento de los valores de
lipidos causado por los estr6genos orales).

Funcién Hepética:

Al igual que con otros medicamentos hipolipemiantes, se han reportado aumentos en los
niveles de transaminasas en algunos pacientes. En la mayoria de los casos, estos
aumentos fueron transitorios, menores y asintométicos. Se recomienda controlar los
niveles de transaminasas cada 3 meses durante los primeros 12 meses de tratamiento y
de forma periddica de ahi en adelante. Se debe prestar atencién a los pacientes que
desarrollen un aumento en los niveles de transaminasas y se debe interrumpir el
tratamiento si los niveles de AST (transaminasa glutamico-oxaloacética sérica [SGOT]) y
ALT (transaminasa glutamico piruvica sérica [SGPT]) aumentan mas de 3 veces el limite
superior del rango normal. Cuando se presentan sintomas indicativos de hepatitis (por
ejemplo, ictericia, prurito), y se confirma el diagn6stico mediante pruebas de laboratorio,
debe interrumpirse el tratamiento con fenofibrato.

Pancreas:

Se ha reportado pancreatitis en pacientes que toman fenofibrato. Esta ocurrencia podria
representar una falla de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia grave, un efecto
directo del medicamento, o un fenémeno secundario mediado por laformacién de calculos
o sedimentos biliares con obstruccién del conducto biliar comun.

Musculos:

Se ha reportado toxicidad muscular, incluidos casos raros de rabdomidlisis, con o sin
insuficiencia renal, con la administracién de fibratos y otros medicamentos
hipolipemiantes. La incidencia de este trastorno aumenta en caso de hipoalbuminemia e
insuficiencia renal previa. Los pacientes con factores predisponentes para miopatia y/o
rabdomidlisis, incluida una edad mayor a 70 afios, antecedentes personales o familiares
de trastornos musculares hereditarios, insuficiencia renal, hipotiroidismo y alto consumo
de alcohol, podrian presentar mayor riesgo de desarrollar rabdomidlisis. Para estos
pacientes, deben evaluarse cuidadosamente los supuestos beneficios con respecto a los
riesgos del tratamiento con fenofibrato.

Se debe sospechar de toxicidad muscular en pacientes que presenten mialgia difusa,
miositis, calambres musculares y debilidad y/o aumentos notables de creatina-fosfocinasa
(CPK) (nivel gue excede 5 veces el rango normal). En dichos casos, se debe interrumpir el
tratamiento con fenofibrato de forma permanente.

El riesgo de toxicidad muscular puede aumentar si el medicamento se administra con otro
fibrato o un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, especialmente en caso de enfermedad
muscular preexistente.
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Por consiguiente, la prescripcion concomitante de fenofibrato con inhibidores de la HMG-
CoA reductasa u otros fibratos debe reservarse para pacientes con dislipidemia
combinada grave y riesgo cardiovascular alto sin antecedentes de enfermedad muscular
y bajo supervision estricta para detectar posible toxicidad muscular.

El uso concomitante de fenofibrato y estatinas debe ser evitado a menos que el beneficio
sobrepase el riesgo de esta combinacion.

El uso combinado de derivados del acido fibrico e inhibidores de la HMG-CoA reductasa
se ha asociado, en ausencia de una accion farmacocinética marcada, en numerosos
reportes de casos, con rabdomiolisis, elevacion marcada de creatina-fosfocinasa (CK) y
mioglobinuria, llevando en una alta proporcion de los casos a insuficiencia renal aguda.

Esta terapia combinada no debe utilizarse en pacientes con factores predisponentes para
miopatia (miopatia preexistente, edad > 70 afios, insuficiencia renal, insuficiencia hepética,
infeccion grave, cirugia y traumatismo, fragilidad, hipotiroidismo o desequilibrio
electrolitico, antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios,
antecedentes de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa, uso
concomitante de fibrato, niacina o ezetimiba, abuso de alcohol, ejercicio fisico excesivo,
diabetes con situaciones de cambio de grasa en el higado donde puede ocurrir un
incremento en los niveles plasméticos del ingrediente activo).

El uso de fibratos solos, incluido el fenofibrato, puede asociarse ocasionalmente con
miositis, miopatia o rabdomiolisis. Los pacientes que reciben fenofibrato y se quejan de
dolor muscular, sensibilidad o debilidad deben someterse a una evaluacion médica
inmediata para detectar miopatia, incluida la determinacion del nivel de creatina quinasa
sérica. Si se sospecha o diagnostica miopatia y / o miositis, se debe interrumpir el
tratamiento con fenofibrato.

Terapia inicial:

Antes de instituir la terapia con Fenofibrato, se deben realizar pruebas de laboratorio para
garantizar que los niveles de lipidos sean constantemente anormales. Se deben realizar
intentos para controlar los lipidos séricos con una dieta apropiada, ejercicio y pérdida de
peso en pacientes obesos. Las causas secundarias de hipercolesterolemia, como la
diabetes mellitus tipo 2 no controlada, hipotiroidismo sindrome nefrético, disproteinemia,
enfermedad hepatica obstructiva, tratamiento farmacoldgico y el consumo excesivo de
alcohol deben tratarse adecuadamente antes de iniciar el tratamiento con fenofibrato. En
pacientes de alto riesgo, se debe considerar el control de otros factores de riesgo como
fumar, el uso de preparaciones que contengan estrégeno e hipertensién inadecuadamente
controlada.

Terapia a largo plazo:

Debido a que se recomienda la administracion a largo plazo de fenofibrato, los riesgos y
beneficios potenciales se deben evaluar cuidadosamente. Deben realizarse adecuados
estudios de laboratorio antes de iniciar el tratamiento para asegurar que los pacientes
tengan niveles elevados de colesterol y / o triglicéridos en suero o niveles bajos de
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colesterol HDL. La respuesta al tratamiento debe controlarse mediante la determinacién
de los valores de lipidos séricos (por ejemplo, colesterol total, LDL-C, triglicéridos). Si no
se obtiene una respuesta significativa de los lipidos séricos en 3 meses, se debe
suspender el medicamento.

Funcién Renal:

Debe interrumpirse el tratamiento en caso de aumento en los niveles de creatinina > 50%
(del limite superior de la normalidad). Se recomienda medir la creatinina durante los
primeros 3 meses después del inicio del tratamiento y periddicamente de ahi en adelante.

Cambios hematolodgicos:

Ocasionalmente, se han observado disminuciones leves de hemoglobina, hematocrito y
glébulos blancos después de iniciar el tratamiento con fenofibrato. Sin embargo, estos
niveles se estabilizan durante la administracién a largo plazo. Se recomiendan recuentos
sanguineos periddicos durante los primeros 12 meses de administracién de fenofibrato.

Colelitiasis:

El fenofibrato puede aumentar la excrecién de colesterol en la bilis y puede conducir a
colelitiasis. Si se sospecha colelitiasis, se indican estudios de vesicula biliar. La terapia
debe suspenderse si se encuentran calculos biliares.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Fertilidad: Se han observado efectos reversibles sobre la fertilidad en animales.

No existen datos clinicos de fertilidad con respecto al uso de Fenofibrato.

Embarazo: No existen datos adecuados sobre el uso de fenofibrato en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no han demostrado ningun efecto teratogénico.
Se han demostrado efectos embriotéxicos a dosis en el rango de toxicidad materna. Se
desconoce el riesgo potencial para los humanos. Por lo tanto, Fenofibrato no debe
utilizarse durante el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si fenofibrato y/o sus metabolitos se distribuye en la leche
humana. No se puede excluir el riesgo para el lactante. Por lo tanto, no debe utilizarse
fenofibrato durante la lactancia.

Efectos sobre la Capacidad para Conducir y Utilizar Maquinas

Fenofibrato no influye o influye de manera insignificante sobre la capacidad para conducir
o utilizar maquinas.

VIA DE ADMINISTRACION:

Oral
DOSIFICACION:
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La respuesta al tratamiento debe controlarse mediante la determinacién de los valores
séricos de lipidos. Si no se ha logrado una respuesta adecuada después de varios meses
(por ejemplo, 3 meses), deben considerarse medidas terapéuticas complementarias o
diferentes.

Posologia:

Adultos:

La dosis recomendada es 200 mg administrados diariamente

Poblaciones Especiales:

Adultos Mayores:

En pacientes adultos mayores sin insuficiencia renal se recomienda la dosis usual para
adultos.

Insuficiencia Renal:

Serequiere disminucién de ladosis en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con
insuficiencia renal cronica moderada (depuracidn de creatinina de 30 a 60 mL/min), y si
existe una dosis baja disponible, se debe iniciar con una cdpsula de 100 mg estandar o de
67 mg micronizada una vez al dia.

No se recomienda administrar fenofibrato si no existe una dosis baja disponible en
pacientes con insuficiencia renal.

Fenofibrato estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal crénica grave
(depuracién de creatinina < 30 mL/min).

Insuficiencia Hepética:

Debido a la falta de datos, no se recomienda el uso de Fenofibrato en pacientes con
insuficiencia hepética.

Poblacion Pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de fenofibrato en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No existen datos disponibles, por lo tanto, no se recomienda el uso
de fenofibrato en pacientes pediatricos menores de 18 afos.

Fenofibrato debe tomarse entera con una comida.

INTERACCIONES:
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Anticoagulantes Orales:

Fenofibrato potencia el efecto de los anticoagulantes orales y puede aumentar el riesgo de
hemorragia.

Se recomienda reducir la dosis de anticoagulantes a aproximadamente un tercio al inicio
del tratamiento y, si es necesario, ajustarla posteriormente de manera gradual de acuerdo
con el Indice Internacional Normalizado (IIN).

Ciclosporina:

Se han reportado algunos casos graves de deterioro reversible de lafuncién renal durante
la administracién concomitante de fenofibrato y ciclosporina. Por lo tanto, se debe
supervisar de manera estricta la funcion renal de estos pacientes e interrumpir el
tratamiento con fenofibrato de forma permanente en caso de que se presente una
alteracion grave en los parametros de laboratorio.

Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa y Otros Fibratos:

El riesgo de toxicidad muscular seria aumenta si se utiliza un fibrato concomitantemente
con inhibidores de la HMG-CoA reductasa u otros fibratos. Dicho tratamiento de
combinacion debe utilizarse con precaucién y los pacientes se deben supervisar de
manera estricta en busca de signos de toxicidad muscular.

Glitazonas:

Se han reportado algunos casos de reducciéon paradéjica reversible del colesterol HDL
durante la administracion concomitante de fenofibrato y glitazonas. Por lo tanto, se
recomienda controlar el colesterol HDL si uno de estos componentes se agrega al otro e
interrumpir cualquiera de los tratamientos de forma permanente si el colesterol HDL es
demasiado bajo.

Enzimas Citocromo P450:

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que fenofibrato y el acido
fenofibrico no son inhibidores de las isoformas del citocromo P450 (CYP) CYP3A4,
CYP2D6, CYP2E1 o CYP1A2. Son inhibidores débiles de CYP2C19 y CYP2A6 e inhibidores
leves a moderados de CYP2C9 a concentraciones terapéuticas.

Los pacientes alos que se les administra concomitantemente fenofibrato y medicamentos
con un estrecho margen terapéutico metabolizados por CYP2C19, CYP2A6, y
especialmente CYP2C9, deben supervisarse de manera estricta, y se recomienda ajustar
la dosis de estos medicamentos en caso de ser necesario.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) reportadas con mayor frecuencia durante
el tratamiento con Normolip son trastornos digestivos, gastricos o intestinales.

Se han observado los siguientes efectos indeseables durante los ensayos clinicos
controlados con placebo (n = 2344) a las frecuencias indicadas a continuacion.
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* En el estudio Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD), un ensayo
aleatorizado controlado con placebo, realizado en 9795 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, se observlé un aumento estadisticamente significativo en los casos de pancreatitis
en los pacientes que recibieron fenofibrato en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo (0,8% versus 0,5%; p = 0,031).

** Se reportd un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de embolismo
pulmonar (0,7% en el grupo placebo versus 1,1% en el grupo de fenofibrato, p = 0,022) y
un aumento estadisticamente no significativo en la incidencia de trombosis venosa
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profunda (placebo: 1,0% [48/4900 pacientes] versus fenofibrato 1,4% [67/4895 pacientes];
p =0,074).

*** E| aumento promedio en el nivel de homocisteina en sangre en pacientes que recibieron
tratamiento con fenofibrato fue 6,5 pmol/L, y fue reversible después de interrumpir el
tratamiento con fenofibrato. EI aumento en el riesgo de eventos trombdticos venosos
podria estar relacionado con el aumento del nivel de homocisteina. La importancia clinica
de esto no esta clara.

Ademds de los eventos reportados durante los ensayos clinicos, se han reportado los
siguientes efectos secundarios de forma espontanea durante el uso poscomercializacion
de Normolip. No puede estimarse la frecuencia precisa a partir de los datos disponibles y,
por lo tanto, se clasifica como “desconocida”.

- Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos: enfermedad pulmonar intersticial.
- Trastornos Musculoesqueléticos, del Tejido Conjuntivo y Oseos: rabdomidlisis.

- Trastornos Hepatobiliares: ictericia, complicaciones de la colelitiasis (por ejemplo,
colecistitis, colangitis, cdlico biliar).

- Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo: reacciones cutaneas graves (por ejemplo,
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necroélisis epidérmica téxica).

- Trastornos del Sistema Nervioso: Fatiga.

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa
NORMA FARMACOLOGICA:
8.2.4.0.N10

Adicionalmente, se aprueba la Informacién para el prescriptor, Version CCDS000394
Version 9, allegada mediante Radicado 20211078710.

3.1.13.8 ACICLOVIR POLVO PARA SUSPENSION 100 MG /5 ML
Expediente :51862

Radicado : 20211104806

Fecha . 28/05/2021

Interesado  : GENFAR S.A.
Composicion: Cada ml contienen 20 mg de aciclovir
Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspension oral

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora

la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Informacion para el prescriptor, Version: “CO_ACICLOVIR_PPSusp_100mg-5mL_PI_L.
Revision: mayo 20217

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

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

CONCENTRACION:

Cada mL contiene 20 mg de aciclovir
Cada mL contiene 40 mg de aciclovir
Cada mL contiene 80 mg de aciclovir

FORMA FARMACEUTICA:
Polvo para reconstituir a suspension oral

INDICACIONES:

Tratamiento de infecciones causadas por virus herpes simplex mucocutaneo,
comprendiendo el herpes genital inicial y recurrente. Herpes zoster.

CONTRAINDICACIONES:

Se encuentra contraindicado en pacientes que han presentado hipersensibilidad al
Aciclovir o al Valaciclovir, o cualquier componente de la férmula.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
Uso en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes de edad avanzada:

Aciclovir se elimina por aclaramiento renal, por lo tanto, la dosis debe ser reducida en
pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes de edad avanzada pueden tener reducida
la funcién renal y, por lo tanto, se debe considerar la necesidad de reducir la dosis a este
grupo de pacientes. Los pacientes de edad avanzada y los pacientes con insuficiencia
renal tienen un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas neurolégicas y deben ser
estrechamente monitorizados para controlar estos efectos. En los casos notificados, estas
reacciones fueron generalmente reversibles con la interrupcion del tratamiento.

Los tratamientos prolongados o repetidos con aciclovir en pacientes gravemente
inmunodeprimidos pueden dar lugar a una seleccién de cepas del virus con sensibilidad
reducida, que pueden no responder al tratamiento continuado con aciclovir.

El riesgo de insuficiencia renal se ve incrementado con el uso de otros medicamentos
nefrotoxicos.
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Los datos actualmente disponibles de los estudios clinicos no son suficientes para
determinar que el tratamiento con aciclovir reduce la incidencia de complicaciones
asociadas a varicela en pacientes inmunocompetentes.

Estado de hidratacion:

Se debe tener especial cuidado en mantener una hidratacion adecuada en pacientes que
reciban dosis altas de aciclovir por via oral.

Reacciones cutaneas severas incluyendo Sindrome de Steven Johnson (SJS) y necrdlisis
epidérmica toxica (TEN) han sido reportadas en asociacion con el tratamiento con
Aciclovir. El tratamiento debera ser descontinuado inmediatamente ante la primera
aparicion de rash cutaneo, lesiones en las mucosas, o cualquier otro sintoma de
hipersensibilidad en la piel.

Sindrome de purpura trombocitopénica tromboética/ Sindrome Hemolitico Urémico (SPTT /
SHU)

En ensayos clinicos de Aciclovir se han reportado casos de SPTT / SHU en pacientes con
SIDA avanzado, pacientes que recibieron trasplante alogénico de médula 6sea y en
pacientes que han recibido trasplante renal, algunos de estos casos resultaron en muerte.
El tratamiento debe interrumpirse inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintomas y
alteraciones de pruebas de laboratorio compatibles con SPTT / SHU.

Embarazo

El uso de aciclovir solo debe ser considerado cuando los beneficios potenciales superen
cualquier posible riesgo desconocido.

En un registro realizado tras la comercializacién de aciclovir, se han documentado
resultados de mujeres embarazadas expuestas a cualquier formulacion de aciclovir. Los
resultados indican que aciclovir no ha mostrado provocar un incremento en el nimero de
defectos de nacimiento entre mujeres expuestas a aciclovir en comparacion con la
poblacién general no expuesta y ninguna de estas alteraciones sigue un patrén unico o
consistente gue pueda sugerir una causa comun.

Lactancia

Tras la administracion oral de 200 mg de aciclovir 5 veces al dia, se han detectado en la
leche materna concentraciones de aciclovir que oscilan entre 0,6 a 4,1 veces los
correspondientes niveles plasméticos. Estos niveles expondrian potencialmente a los
lactantes a dosis de aciclovir de hasta 0,3 mg/kg/dia. En consecuencia, se aconseja
precaucion si se va a administrar aciclovir a una mujer en periodo de lactancia.

Fertilidad
No existen datos sobre el efecto de aciclovir en la fertilidad de las mujeres.
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En un estudio de 20 pacientes varones, con recuentos normales de espermatozoides, se
ha demostrado que las dosis de aciclovir por via oral de hasta 1 g al dia durante un maximo
de seis meses no tienen efectos clinicamente significativos en cuanto al recuento, la
motilidad y la morfologia espermaéticos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Deben tenerse en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas
de aciclovir antes de conducir o utilizar maquinas.

No se han realizado estudios para investigar el efecto de aciclovir en la capacidad para
conducir o utilizar maquinas. Ademas, no puede predecirse un efecto perjudicial sobre
estas actividades a partir de la farmacologia del principio activo.

ViA DE ADMINISTRACION:
Oral

DOSIFICACION:
Adultos:

Tratamiento de las infecciones por herpes simple:

200 mg cinco veces al dia, en intervalos de aproximadamente 4 horas, omitiendo la dosis
nocturna. El tratamiento debe continuar durante 5 dias, pero en infecciones iniciales
graves es posible que sea necesario prolongarlo.

En pacientes gravemente inmunocomprometidos (por ejemplo, después de un trasplante
de médula) o en pacientes con absorcion intestinal deficiente, la dosis se puede duplicar
a 400 mg.

La dosificacion debe comenzar lo antes posible después del inicio de una infeccién; en el
caso de episodios recurrentes, esto deberia ocurrir preferentemente durante el periodo
prodrémico o cuando aparecen las lesiones por primera vez.

Supresién de infecciones por herpes simple en pacientes inmunocompetentes

200 mg, cuatro veces al dia (cada seis horas).

Muchos pacientes pueden recibir tratamiento con un régimen de 400 mg dos veces al dia
(cada doce horas).

La titulacion de la dosis hasta 200 mg tres veces al dia (cada ocho horas) o incluso dos
veces al dia (cada doce horas) puede resultar eficaz.

Algunos pacientes pueden experimentar infecciones recurrentes con dosis diarias totales
de 800 mg de suspension de aciclovir.

El tratamiento sera interrumpido periddicamente a intervalos de 6 a 12 meses para
observar posibles cambios en el proceso de la enfermedad.

Profilaxis de infecciones por herpes simple en pacientes inmunocomprometidos:
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200 mg cuatro veces al dia (cada seis horas).

En pacientes gravemente inmunocomprometidos (por ejemplo, después de un trasplante
de médula) o en pacientes con absorcidn intestinal deficiente, la dosis se puede duplicar
a 400 mg.

La duracién de la administracién profilactica esta determinada por la duracién del periodo
de riesgo.

Tratamiento de las infecciones por herpes zéster y varicela:

800 mg, cinco veces al dia (cada cuatro horas), omitiendo la dosis nocturna.

El tratamiento debe continuar durante siete dias.

En pacientes gravemente inmunocomprometidos (p. €j., después de un trasplante de
médula) o en pacientes con absorcion intestinal deficiente, se debe considerar la
dosificacion intravenosa.

La dosificacion debe comenzar lo antes posible después del inicio de una infeccién. El
tratamiento del herpes zoster produce mejores resultados si se inicia lo antes posible
después de la aparicion de la erupcién. El tratamiento de la varicela en pacientes
inmunocompetentes debe comenzar dentro de las 24 horas posteriores a la aparicion de
la erupcion.

Nifios:

Tratamiento de las infecciones por herpes simple vy profilaxis de las infecciones por herpes
simple en personas inmunocomprometidas:

Los nifios de dos afios 0 mas deben recibir dosis de adulto y los nifios menores de dos
afos deben recibir la mitad de la dosis de adulto.

Para el tratamiento de las infecciones por el virus del herpes neonatal, se recomienda
aciclovir intravenoso.

No se dispone de datos especificos sobre la supresion de las infecciones por herpes
simple o el tratamiento de las infecciones por herpes zoster en nifios inmunocompetentes.

Tratamiento de las infecciones por varicela:

6 afios y mas: 800 mg cuatro veces al dia

2 a5 afos: 400 mg cuatro veces al dia

Menores de 2 afios: 200 mg cuatro veces al dia.
El tratamiento debe continuar durante cinco dias.

La dosis puede calcularse con mayor precision como 20 mg/kg de peso corporal (sin
exceder los 800 mg), cuatro veces al dia.

Personas de edad avanzada:
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En personas de edad avanzada, se debe considerar la posible alteracion de la funcion
renal. La dosis debe ajustarse en base a esto. Los pacientes de edad avanzada deberan
mantener una adecuada hidratacién cuando tomen dosis orales de aciclovir elevadas.

Posologia en insuficiencia renal:

Se recomienda precaucién al administrar aciclovir a pacientes con insuficiencia renal. Se
debe mantener una hidratacion adecuada.

En el tratamiento de las infecciones por herpes simple en pacientes con insuficienciarenal,
las dosis orales recomendadas no provocaran una acumulacion de aciclovir por encima
de los niveles establecidos mediante infusion intravenosa.

Sin embargo, para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
inferior a 10 ml/minuto), se recomienda un ajuste de la dosis a 200 mg dos veces al dia
(cada 12 horas).

En el tratamiento de las infecciones por herpes zdéster y varicela se recomienda ajustar la
dosis a 800 mg de suspensién dos veces al dia (cada 12 horas) en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/minuto) y a 800 mg
tres veces al dia (seis a ocho horas) para pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina en el rango de 10 a 25 ml/minuto).

INTERACCIONES:

El aciclovir se elimina principalmente inalterado en orina mediante secrecién tubular renal
activa. Cualquier farmaco administrado concomitantemente que compita con este
mecanismo puede incrementar las concentraciones plasmaéaticas de aciclovir.

Probenecid y cimetidina incrementan el AUC de aciclovir por este mecanismo y reducen
el aclaramiento renal de aciclovir.

De la misma manera, se han observado aumentos en las AUCs plasmaticas de aciclovir y
del metabolito inactivo del micofenolato de mofetilo, un agente inmunosupresor utilizado
en pacientes trasplantados, cuando ambos medicamentos se administran en combinacién.
Sin embargo, no es necesario un ajuste de la dosis debido al amplio margen terapéutico
de aciclovir.

Un estudio experimental de cinco sujetos varones indica que la terapia concomitante con
aciclovir aumenta en aproximadamente un 50% el AUC de la teofilina total administrada.
Se recomienda controlar las concentraciones plasméticas durante la terapia concomitante
con aciclovir.

REACCIONES ADVERSAS:

Las categorias de frecuencia asociadas con los eventos adversos a continuaciéon son
estimaciones. Para la mayoria de los eventos, no se disponia de datos adecuados para
estimar laincidencia. Ademas, los eventos adversos pueden variar en su incidencia segun
laindicacion.
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Se ha utilizado la siguiente convencion para clasificar las reacciones adversas en términos
de frecuencia: muy frecuentes 21/10, frecuentes 21/100 y <1/10, poco frecuentes 21/1.000
y <1/100, raras 21/ 10.000 y <1/1.000, muy raro <1/10.000.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Muy raros: Anemia, leucopenia, trombocitopenia.

Sistema inmunitario:
Raros: anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso:

Comunes: dolor de cabeza, mareos.

Muy raros: agitaciéon, confusién, temblor, ataxia, disartria, alucinaciones, sintomas
psicéticos, convulsiones, somnolencia, encefalopatia, coma.

Los eventos anteriores son reversibles y por lo general se informan en pacientes con
insuficiencia renal o con otros factores predisponentes.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Raras: disnea.

Gastrointestinales:
Frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea, dolores abdominales.

Hepatobiliares:
Raros: aumentos reversibles de la bilirrubinay enzimas relacionadas con el higado.
Muy raros: hepatitis, ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: prurito, erupciones cutaneas (incluida fotosensibilidad)

Poco frecuentes: urticaria, caida acelerada del cabello.

La caida difusa acelerada del cabello se ha asociado con una amplia variedad de procesos
patolégicos y medicamentos; la relacion de este acontecimiento con el tratamiento con
aciclovir es incierta.

Raros: angioedema

Trastornos renales y urinarios:

Raros: aumento de la ureay la creatinina en sangre.

Muy raros: insuficiencia renal aguda, dolor renal.

El dolor renal puede estar asociado con insuficiencia renal y cristaluria.

Trastornos generales:
Comunes: fatiga, fiebre

CONDICION DE VENTA:
Con férmula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA:

4.1.3.0.N10
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Adicionalmente, se requiere al interesado ajustar la informacién para el prescriptor,
Version: “CO_ACICLOVIR_PPSusp_100mg-5mL_PI_L. Revision: mayo 2021” al presente
concepto.

3.1.13.9 LEVONORGESTREL 100 mcg + ETINILESTRADIOL 20 mcg

Expediente : 20068867

Radicado : 20211150448 / 20221195196 / 20221194878

Fecha : 30/08/2022

Interesado: : FAES FARMA COLOMBIA S.A.S. / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas
de la Comision Revisora

Solicitud: EI Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar sobre la informacién
farmacologica para la asociaciéon Levonorgestrel 100 mcg + Etinilestradiol 20 mcg en forma
farmacéutica tableta recubierta; por cuanto, no se evidencian conceptos de aprobacion en las
actas de las Salas Especializadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisoraindicaque, la presente unificacion aplica paratodos los productos
con los principios activos LEVONORGESTREL 100 mcg + ETINILESTRADIOL 20 mcg en la
siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Concentracion:
Cada tableta recubierta contiene Levonorgestrel 100 pug + Etinilestradiol 20 pg

Forma farmacéutica;
Tableta recubierta

Indicaciones:
Anovulatorio

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos levonorgestrel, etinilestradiol o a alguno de sus
excipientes.

Los anticonceptivos hormonales combinados (AHC) no se deben usar en presencia de
cualquiera de las siguientes condiciones. Si cualquiera de estos cuadros aparece por
primera vez durante el uso de AHC, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

* Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

- Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes del mismo
(p.€j., trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP)).

- Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso, como
resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de antitrombina Ill,
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.

- Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada.

- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido ala presencia de varios factores de

riesgo.
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* Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

- Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes del mismo
(p.€j., infarto de miocardio) o afeccidén prodromica (p.€j., angina de pecho).

- Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion prodrémica
(p.€j., accidente isquémico transitorio, AlT).

- Predisposicidon hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante del lupus).

- Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

- Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de riesgo o ala
presencia de un factor de riesgo grave como:

- Diabetes mellitus con sintomas vasculares,

- Hipertensién grave,

- Dislipoproteinemia intensa.

- Pancreatitis 0 antecedentes de esta afeccidn, si se asocia a hipertrigliceridemia grave.

- Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, siempre que no se haya normalizado la
funcién hepética.

- Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

- Procesos malignhos dependientes de esteroides sexuales, sospechados o confirmados
(p.€j., de 6rganos genitales 0 mamas).

- Hemorragia vaginal de causa no diagnosticada.

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

- Uso concomitante con medicamentos gque contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

- Embarazo o sospecha de embarazo.

Advertencias y precauciones:

Exploracién o consulta médica

Antes de iniciar o reiniciar el tratamiento con levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20
mcg, se debe realizar una historia clinica completa (incluidos los antecedentes familiares)
y se debe descartar un embarazo. Se debe medir la presidon arterial y realizar una
exploracién fisica, guiada por las contraindicaciones y las advertencias.

Es importante advertir a la mujer sobre la informacion de trombosis arterial y venosa,
incluido el riesgo de levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg en comparacion con
otros AHC, los sintomas de TEV y TEA, que conoce los factores de riesgo y conoce qué
hacer en el caso de sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las
recomendaciones. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones se deben basar en
las directrices clinicas establecidas y se adaptardn a cada mujer en particular.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra las
infecciones por VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmision sexual.

Advertencias
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Si se presenta cualquiera de las afecciones o factores de riesgo mencionados a
continuacion, la idoneidad del uso de levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg se
comentard la situacién con la mujer.

La mujer debe consultar con su médico en caso de agravamiento, exacerbacién o primera
aparicion de cualquiera de esas afecciones o factores de riesgo que decidira entonces si
se suspende el uso de levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg.

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacién. La decision de utilizar
levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg se debe tomar solamente después de
comentarlo con la mujer para garantizar que comprende

- el riesgo de TEV con levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg,

- como afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo,

-y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso.

También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC
después de unainterrupcion del uso de 4 semanas o0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan un AHC y que no estadn embarazadas, aproximadamente
2 de cada 10.000 presentaran un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede
ser mucho mayor en cada mujer en particular, en funcién de sus factores de riesgo
subyacentes (ver a continuacion).

Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC que contiene levonorgestrel,
unas 61 mujeres presentaran TEV en un afio.

El nimero de TEVs por afio es inferior al nUmero esperado en mujeres durante el embarazo
0 en el periodo de posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

En casos extremadamente raros, se han notificado casos de trombosis en otros vasos
sanguineos, p.ej., en venas y arterias hepéticas, mesentéricas, renales, cerebrales o
retinianas, en usuarias de AHC.

Factores de riesgo de TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AHC puede
aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular
si existen varios factores de riesgo (ver tabla).

Levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado si una mujer tiene
varios factores de riesgo que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis
venosa. Si unamujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo
sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta
su riesgo total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se
debe prescribir un AHC.

Tabla: Factores de riesgo de TEV
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Factor de niesgo Comentario
Obesidad (indice de masa corporal (IMC) superior a | El riesgo aumenta de forma sustancial con el
30 kg/'m?) aumento del IMC.

Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.

En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el
uso del comprimido (en caso de mtervencion
quurirgica programada, al menos con cuatro semanas
de antelacién) v no reanudarlo hasta dos semanas
después de que se recupere completamente la
movilidad. Se debe  utilizar otro método
anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.
Se debe considerar un tratamiento antitrombético st
no se ha mterrumpido con antelacion la toma de
Activa 21 Suave®.

Inmovilizacién prolongada, cougia mayor, cualquier
miervencion quirirgica de las piemas o pelvis,
neurocirugia o traumatismo importante.

Nota: La mnmovilizacién temporal, incluyendo los
viajes en avién =4 horas, también puede sef un factor
de riesgo de TEV, en especial en mujeres con otros
factores de riesgo.

Antecedentes famuliares positrvos (algun caso de
tromboembolismo venose en un hermano o en un
progemitor, especialmente a una edad relativamente
temprana. p.ej., antes de los 50 afios).

Otras enfermedades asociadas al TEV. Cancer, lupus ertematoso sistémuco, sindrome
urémico hemolitico, enfermedad mflamatoria
intestinal cronica (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) v anemia de células falciformes.

Aumento de la edad. En especial por encima de los 35 afios.

Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditania. la mujer se debe dertvar a un especialista
antes de tomar la decision de usar un AHC

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en la aparicion o progresion de latrombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y
en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio.

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunday embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un
AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

- Hinchazo6n unilateral de la pierna y/o pie o alo largo de una vena de la pierna,

- Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta s6lo al ponerse de pie o al
caminar,

- Aumento de latemperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de la piel
de la pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- Aparicion repentina de disnea o respiracion rapida injustificada,
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis,

- Dolor toracico agudo,

- Aturdimiento intenso o0 mareo,

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p.ej., “disnea”, “tos”) son inespecificos y se pueden
malinterpretar como trastornos mas frecuentes o menos graves (p.ej., infecciones del
tracto respiratorio).
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Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera
coloracion azul de una extremidad.

Si la oclusién se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde visién borrosa
indolora, que puede evolucionar a pérdida de la visidon. A veces la pérdida de la vision se
puede producir casi de inmediato.

IMQ | Te Acomparnia

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

En estudios epidemioldgicos se haasociado el uso de los AHCs con un aumento del riesgo
de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. €j.,
accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales pueden
ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en las usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver
tabla). Levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado si una mujer
tiene varios factores de riesgo de TEA o uno grave que

la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis arterial. Si una mujer tiene mas de
un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los
factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera
que larelacidon beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC.

Tabla: Factores de riesgo de TEA

Comentario

En especial por encima de los 35 aflos.

Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen s1
desean utilizar un AHC. Se debe aconsejar
encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios que
contimian fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.

Factor de riesgo
Aumento de la edad.
Tabaquismo.

Hipertension arterial
Obesidad (indice de masa corporal superior a 30
kg/m?).

El nesgo aumenta de forma sustancial con el
aumento del IMC.
Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algin caso de
tromboembolismo arterial en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una edad relativamente
temprana. p. e).. menos de 50 afios).

Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria. la mujer debe ser derivada a un
especialista antes de tomar la decision de usar un
AHC.

Migrafia.

Un aumento de la frecuencia o la mitensidad de las
mugrafias durante el uso de AHC (que puede ser

prodromico de un acontecimiento cerebrovascular)
puede motivar su interrupeion inmediata.

Otras enfermedades asociadas a acontecimientos
vasculares adversos.

Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
valvulopatia y fibrilacion auricular,
dislipoproteinemia v lupus entematoso sistémico.

Sintomas de TEA
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En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un
AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un
lado del cuerpo,

- Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion,

- Confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender,

- Dificultad repentina de visién en un ojo o en ambos,

- Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida,

- Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio
(AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

- Dolor, molestias, presién, pesadez, sensacién de opresion o plenitud en el térax, brazo o
debajo del esterndn,

- Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estbmago,

- Sensacién de plenitud, indigestién o ahogo,

- Sudoracion, nduseas, vomitos o mareo,

- Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento,

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Tumores

Se ha descrito el aumento de riesgo de cancer cervical en usuarias a largo plazo de AHC
en algunos estudios epidemiolédgicos, pero la controversia continta sobre el grado en que
este dato sea atribuible a los efectos de confusién de la conducta sexual y otros factores,
como el virus del papiloma humano (VPH).

Cancer de mama

En un metanalisis de 54 estudios epidemioldgicos se demostré un pequefio incremento
del riesgo relativo (RR = 1,24) de diagnd6stico de cancer de mama en mujeres usuarias de
AHC actualmente.

Ese exceso de riesgo desaparece gradualmente durante los 10 afios siguientes a la
interrupcién del uso de AHC.

Al ser el cancer de mama una entidad rara en mujeres menores de 40 afios de edad, el
exceso de casos diagnosticados de cancer de mama en usuarias actuales o recientes de
AHC es pequefio en relacion con el riesgo global de cancer de mama.

Elincremento del riesgo puede ser debido a un diagnéstico de cancer de mama mas precoz
en usuarias de AHC, por estar sometidas a unavigilancia clinica més regular, alos efectos
biolégicos delos AHC o aunacombinacién de ambos. Por otro lado, los canceres de mama
que se diagnostican en mujeres usuarias de AHC tienden a ser menos avanzados
clinicamente que los diagnosticados en las no usuarias de AHC.
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Tumores hepéticos

En casos raros se han descrito tumores benignos y aun mas raramente, malignos, de
higado en las usuarias de AHC. En casos aislados, estos tumores han provocado
hemorragias intraabdominales potencialmente mortales.

Se debe considerar la posibilidad de tumor hepético en el diagnéstico diferencial de
mujeres que toman AHC en presencia de dolor intenso en abdomen superior, aumento de
tamafo del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Otros trastornos
Las mujeres que tienen hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de la misma, tienen
un mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AHC.

Aunque se ha descrito un pequefio incremento de la presion arterial en muchas mujeres
que toman AHC, los incrementos clinicamente relevantes son raros. S6lo en esos casos
raros esta justificado retirar inmediatamente los AHC. No se ha establecido la relacién
sistemética entre AHC e hipertension clinica. Los AHC se deben retirar si, mientras se usan
AHC en el marco de una hipertension previa, se observan valores de presion arterial
constantemente elevados o un incremento significativo de la presién arterial que no
responden adecuadamente al tratamiento antihipertensivo.

Cuando se considere apropiado, se puede reiniciar el uso de AHC si se pueden conseguir
valores de normotensién con el tratamiento antihipertensivo.

Se ha descrito la aparicién o deterioro de las siguientes afecciones durante el embarazo y
durante el uso de AHC, pero las evidencias de una asociaciéon con los AHC no son
concluyentes: ictericia y/o prurito en relacidon con colestasis, litiasis biliar, porfiria, lupus
eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea de Sydenham, herpes
gestacional, pérdida de la audicion relacionada con otosclerosis, estado de animo
depresivo.

Los estrogenos exdégenos pueden inducir o agravar los sintomas del angioedema
hereditario y adquirido.

Las alteraciones agudas o crénicas de la funcion hepética pueden requerir la suspensién
de los AHC hasta que los valores de la funci6on hepatica vuelvan a la normalidad. La
recurrencia de la ictericia colestasica o prurito inducido por colestasis que hayan
aparecido previamente durante el embarazo o el uso previo de esteroides sexuales obliga
a interrumpir los AHC.

Aunque los AHC pueden afectar a la resistencia periférica de lainsulinay alatolerancia a
la glucosa, no hay indicios de que sea necesario alterar el régimen de tratamiento en
mujeres diabéticas que usen AHC en dosis bajas. No obstante, es necesario el seguimiento
de las mujeres diabéticas, en particular en la primera etapa de utilizacion de los AHC.

Durante el uso de anticonceptivos orales combinados se ha descrito el empeoramiento de
la depresion enddgena, epilepsia, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.

Un estado de &nimo deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas
al uso de anticonceptivos hormonales. La depresion puede ser grave y es un factor de
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riesgo reconocido asociado al comportamiento suiciday al suicidio. Se debe indicar a las
mujeres que se pongan en contacto con su médico en caso de experimentar cambios en
el estado de &nimo y sintomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el
tratamiento.

En ocasiones aparece cloasma, en especial en mujeres con antecedentes de cloasma
durante el embarazo. Las mujeres con tendencia a desarrollar cloasma deben evitar la
exposicién al sol 0 alaradiacién ultravioleta cuando tomen AHC.

Disminucién de la eficacia
La eficacia de los AHC se puede reducir en caso de olvido de comprimidos, vomitos o
diarrea, o de medicacién concomitante.

Reduccion del control del ciclo

Conlos AHC se puede producir sangrado irregular (hemorragiaintercurrente o manchado),
en especial durante los primeros meses de uso. Por tanto, la evaluacion de cualquier
sangrado irregular sélo es significativa después de un periodo de adaptacién de unos tres
ciclos.

Se notificd en las usuarias de la combinacion etinilestradiol/levonorgestrel hemorragia
(manchado y/o hemorragia irruptiva) en mas del 50% de los casos durante los primeros 6
meses de uso.

Si las irregularidades hemorragicas persisten o aparecen después de ciclos previamente
regulares, habra que valorar una causa no hormonal y se adoptaran las medidas
diagndésticas oportunas para excluir un proceso maligno o la gestaciéon. Entre ellos, se
incluye el legrado.

En algunas mujeres, la hemorragia por privacién no aparece durante el intervalo sin
comprimidos. Si el AOC se hatomado siguiendo las instrucciones que se describen en la
posologia, es improbable que la mujer esté embarazada. No obstante, si el AOC no se ha
tomado segln las instrucciones antes de la primera ausencia de la hemorragia por
privacion o si faltan dos hemorragias por privacion, es necesario descartar el embarazo
antes de continuar usando los AOC.

Alanina aminotransferasa elevada

Durante los ensayos clinicos en pacientes tratados por infecciones de virus de la hepatitis
C (VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir
con o sin ribavirina, se produjeron elevaciones significativas de més de 5 veces el limite
superior de alanina aminotransferasa, méas frecuentes en mujeres que utilizaban
medicamentos con etinilestradiol combinado como en los anticonceptivos hormonales
combinados (ACH). Las elevaciones de alanina aminotransferasa también se han
observado con los medicamentos antivirales del virus de la hepatitis C que contienen
glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

* No tomar concomitantemente medicamentos o hierbas medicinales que sean inductores
enzimaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), debido a que pueden disminuir los niveles
sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la eficacia anticonceptiva del mismo.
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* Los medicamentos inductores enzimaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), que
pueden disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la eficacia
anticonceptiva del mismo.

* Los niveles elevados de enzimas CYP3A4 pueden persistir hasta por 4 semanas después
de lainterrupcion del medicamento inductor enzimético.

* Las mujeres que buscan la anticoncepciéon de emergencia que han utilizado inductores
enziméticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) dentro de las ultimas 4 semanas, deben:

@ Utilizar preferentemente una emergencia anticonceptiva no hormonal, como un
dispositivo intrauterino de cobre.

@ Si esto no es una opcion, se debe usar el doble de la dosis usual de levonorgestrel de
1,5 miligramos a 3 miligramos (es decir, 2 paquetes) para estas mujeres.

* La exposicion durante el embarazo para algunos de los medicamentos inductores
enziméticos se ha asociado con un mayor riesgo de defectos de nacimiento.

Si el producto contiene lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg no esta indicado en el embarazo.

Si lamujer se gueda embarazada mientras usa el producto, debe interrumpir el tratamiento
inmediatamente.

No obstante, en la mayoria de los estudios epidemiolégicos no se ha podido demostrar un
aumento del riesgo de defectos congénitos en nifios nacidos de mujeres que tomaban
pildoras anticonceptivas antes del embarazo, ni efectos teratdgenos con la ingestién no
intencionada de las pildoras anticonceptivas al comienzo de la gestacion.

Se debe tener en cuenta el aumento de riesgo de TEV durante el periodo de posparto
cuando se reinicia la administracién con levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg.

Lactancia

Las pildoras anticonceptivas pueden influir en la lactancia, disminuyendo la cantidad de
leche y cambiando su composicién. Por tanto, no se recomienda usar anticonceptivos
orales combinados hasta que la madre haya terminado de dar el pecho a su hijo. Pequefias
cantidades de los esteroides anticonceptivos o sus metabolitos pueden excretarse en la
leche materna. Esas cantidades pueden afectar al nifio.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

Dosificacion y grupo etario:

Posologia
Los comprimidos se deben tomar por via oral en el orden que se indica en el envase tipo
blister, aproximadamente a la misma hora cada dia, con algo de liquido si es necesario.
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Se debe tomar un comprimido cada dia durante 21 dias consecutivos. Cada blister
posterior se empezara después de un intervalo sin toma de comprimidos de 7 dias, durante
el cual se suele producir unahemorragia por privacion. Normalmente, el sangrado empieza
en 2 o 3 dias después de tomar el ultimo comprimido y puede no terminar hasta que se
empiece el siguiente blister.

Forma de administracion

* Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (en el mes anterior)

Latoma de los comprimidos comienza en el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el
primer dia de su hemorragia menstrual).

Se permite comenzar en los dias 2 a 5 pero, en ese caso, se recomienda utilizar un método
de barrera adicional en los primeros 7 dias del primer ciclo.

* Cambio a partir de otro anticonceptivo oral combinado (AOC, anillo vaginal, parche
transdérmico)

La mujer debe empezar a tomar levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg
preferiblemente al dia siguiente de tomar el Gltimo comprimido con hormonas de su AOC
previo, pero como muy tarde el dia siguiente al intervalo sin comprimidos o del dltimo
comprimido de placebo de su AOC previo.

En caso de que se haya usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer debe
comenzar a tomar levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg preferiblemente el dia
de la retirada del altimo anillo o parche, pero a mas tardar cuando se deba realizar la
siguiente aplicacion.

* Cambio a partir de un método que contiene sélo progestageno (mini-pildora, inyeccién,
implante) o sistema intrauterino (SIU) de liberacidn de progestagenos

La mujer puede cambiar a los comprimidos de levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20
mcg cualquier dia de latoma de la minipildora (en caso de un implante o de un SIU, el dia
de su extraccion; y en caso de un dispositivo inyectable, cuando corresponda la siguiente
inyeccidn) pero se debe aconsejar en todos los casos usar otro método de barrera durante
los primeros 7 dias de latoma de los comprimidos.

e Después de un aborto en el primer trimestre
Los comprimidos se pueden empezar a tomar inmediatamente. En este caso, no se
necesita ninguna otra medida anticonceptiva adicional.

* Después de un parto o de un aborto en el segundo trimestre

Se debe recomendar a la mujer que empiece a tomar los comprimidos entre 21 y 28 dias
después del parto o del aborto en el segundo trimestre. Cuando se comienza mas tarde es
necesario afladir un método de barrera durante los primeros 7 dias de la toma de los
comprimidos. Si la mujer ya ha mantenido relaciones sexuales, se debe descartar que se
haya producido un embarazo antes de comenzar a tomar de nuevo el AHC o bien la mujer
tiene que esperar a su siguiente periodo menstrual.

En caso de lactancia, ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia

Olvido de comprimidos
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Levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg contiene una dosis muy baja de ambas
hormonas y, en consecuencia, el margen de la eficacia anticonceptiva es pequeiia, si se
olvida un comprimido. En caso de olvido en la toma de algun comprimido se deben de
seguir las siguientes recomendaciones:

Si se retrasa menos de 12 horas en la toma de algun comprimido, la proteccién
anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan pronto como se
acuerde y tomar los comprimidos siguientes a la hora habitual.

Siseretrasamés de 12 horas en latomade algiin comprimido, la proteccidon anticonceptiva
se puede ver reducida. La pauta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por
estas dos normas basicas:

1. Nunca se debe suspender latoma de comprimidos durante mas de 7 dias consecutivos
2. Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias para
conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo—-hipéfisis—ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede recomendar lo siguiente:

* Semanal

La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los
comprimidos restantes a la hora habitual. Ademés, durante los 7 dias siguientes debe
utilizar un método de barrera, como un preservativo. Si la mujer ha mantenido relaciones
sexuales en los 7 dias previos, se debe considerar la posibilidad de un embarazo.
Cuantos mas comprimidos se hayan olvidado y cuanto mas cerca estén del periodo de 7
dias de descanso sin comprimidos, mayor es el riesgo de embarazo.

* Semana 2

La mujer debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los
comprimidos restantes a la hora habitual. Siempre que en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidado la mujer haya tomado los comprimidos correctamente, no es
necesario utilizar medidas anticonceptivas adicionales.

Si la mujer no hatomado correctamente los comprimidos o si ha olvidado tomar mas de
un comprimido, se le debe aconsejar que tome precauciones anticonceptivas adicionales
durante los 7 dias siguientes.

* Semana 3

El riesgo de reduccidn de lafiabilidad anticonceptiva es inminente debido ala cercania del
periodo de 7 dias de descanso sin comprimidos.

No obstante, ajustando el calendario de toma de comprimidos, adn se puede prevenir la
reduccién de la proteccidon anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos
opciones siguientes, no necesita adoptar precauciones anticonceptivas adicionales,
siempre que en los 7 dias anteriores al primer comprimido olvidado la mujer haya tomado
todos los comprimidos correctamente. Si este no es el caso, se le debe aconsejar que siga
la primera de estas dos opciones y que ademas tome precauciones anticonceptivas
adicionales durante los 7 dias siguientes.
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1. Lamujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso
si esto significa tomar dos comprimidos a la vez.

Posteriormente seguirdtomando los comprimidos restantes ala hora habitual. El siguiente
blister se debe empezar inmediatamente después de finalizar el blister actual, es decir, sin
interrupcién alguna entre los dos blisteres.

Probablemente no haya una hemorragia por privacion hasta el final de la toma de los
comprimidos del segundo blister, pero se puede presentar manchado o hemorragia
intermenstrual en los dias de toma de comprimidos.

2. También se puede recomendar a la mujer que deje de tomar los comprimidos del blister
actual. A continuacién, debe seguir un periodo de descanso sin comprimidos de 7 dias,
incluidos los dias en que olvid6 los comprimidos, y continuar con el siguiente blister.

Si la mujer olvida tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta hemorragia por
privaciéon en el primer periodo normal de descanso sin comprimidos se debe considerar la
posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de vOmitos o diarrea importante, la absorcion de los principios activos puede no
ser completay se deben adoptar medidas anticonceptivas adicionales.

Si aparecen vémitos o diarrea intensa en las 3 0 4 horas siguientes a la toma de un
comprimido, se debe tomar un nuevo comprimido en cuanto sea posible. Si han
transcurrido méas de 12 horas, la mujer debe seguir las recomendaciones indicadas en esta
seccion en “Olvido de comprimidos”. Si la mujer no desea cambiar su calendario normal
de toma de comprimidos, debe tomar los comprimidos adicionales de otro blister.

Cémo cambiar el primer dia de un periodo o cédmo retrasar un periodo

Para retrasar un periodo, se debe comenzar un nuevo blister inmediatamente después de
terminar el blister actual, sin hacer una pausa. Esta pauta se puede prolongar mientras se
desee, hasta el final de los comprimidos del segundo envase. Durante ese tiempo, la mujer
puede presentar hemorragia intermentrual o manchado. Posteriormente, se reanuda la
toma habitual de levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg después de la pausa
habitual de 7 dias sin comprimidos.

Si la mujer desea cambiar la fecha de inicio de su periodo a otro dia de la semana, puede
acortar la siguiente pausa sin comprimidos tantos dias como desee. Cuanto mas breve sea
la pausa, mayor es el riesgo de que no haya hemorragia por privacion y que aparezca una
hemorragia intermenstrual o manchado con el segundo blister (igual que sucede cuando
se retrasa un periodo).

Poblaciones especiales

Poblacién pediéatrica
Levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg soélo estd indicado en nifias y
adolescentes después de la menarquia.

Via de administracion:
Oral.

Interacciones:
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Nota: Se deben consultar las fichas técnicas y/o IPP de los medicamentos concomitantes
con el fin de identificar interacciones potenciales.

Efecto de otros medicamentos sobre levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg

Las interacciones entre anticonceptivos orales y otros medicamentos pueden dar lugar a
un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales, lo que puede ocasionar
hemorragia por privacién y/o fallo de la anticoncepcion.

Lainduccion enzimética ya se puede observar al cabo de unos pocos dias de tratamiento.
La induccién enziméatica maxima se observa generalmente en unas pocas semanas. Tras
la suspension del tratamiento farmacolégico, la induccién enzimética se puede mantener
durante aproximadamente 4 semanas.

Las mujeres en tratamiento con medicamentos inductores de enzimas deben utilizar
temporalmente un método de barrera u otro método anticonceptivo ademas del AHC. El
método de barrera se debe utilizar durante todo el tiempo que dure el tratamiento
concomitante con el medicamento y durante los 28 dias posteriores a su interrupcion.

Si el tratamiento con el medicamento se prolonga mas alla del final de los comprimidos
del blister de AHC, el siguiente blister de AHC se debe iniciar inmediatamente después del
anterior sin el intervalo habitual sin comprimidos.

En mujeres en tratamiento a largo plazo con principios activos inductores de enzimas, se
recomienda otro método anticonceptivo fiable y no hormonal.

Sustancias que aumentan el aclaramiento de los AHC (disminucidn de la eficacia de los
AHC por induccion enzimética).

Barbituricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicinay medicamentos
para el VIH ritonavir, nevirapina y efavirenz y posiblemente también felbamato,
griseofulvina, oxcarbazepina, topiramato y productos que contengan la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum).

Sustancias con efectos variables sobre el aclaramiento de AHC

Cuando se co-administran con AOC, muchas combinaciones de inhibidores de la proteasa
del VIH e inhibidores no nucle6sidos de la transcriptasa inversa, incluidas las
combinaciones con inhibidores del VHC, pueden aumentar o disminuir las
concentraciones plasmaticas de estrégenos o progestagenos. Estos cambios pueden ser
clinicamente relevantes en algunos casos.

Por lo tanto, se debe consultar la ficha técnica de medicamentos concomitantes para el
VIH/VHC paraidentificar posibles interacciones y recomendaciones relacionadas. En caso
de duda, las mujeres en tratamiento con inhibidores de la proteasa o inhibidores no
nucledsidos de latranscriptasainversadeben utilizar un método anticonceptivo de barrera
adicional.

Sustancias que disminuyen el aclaramiento de los AHC (inhibidores enzimaticos)

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4 como los antifungicos azdlicos (p. €j.,
itraconazol, voriconazol, fluconazol) y verapamilo, macrolidos (p. €j., claritromicina,
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eritromicina), diltiazem y zumo de pomelo pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de estrogeno o progestadgenos o ambos.

Se ha demostrado que dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia aumentan las
concentraciones plasmaéticas de etinilestradiol de 1,4 a 1,6 veces, respectivamente, cuando
se toman concomitantemente con un AHC que contiene 0,035 mg de etinilestradiol.

Efecto de los AHC sobre otros medicamentos
El antibiético troleandomicina puede aumentar el riesgo de colestasis intrahepética
durante la coadministracion con AHC.

Ciclosporina

Los AHC pueden interferir con el metabolismo de algunos otros medicamentos. Se han
notificado aumentos de las concentraciones plasméticas de ciclosporina con la
administracion concomitante de anticonceptivos orales.

Lamotrigina
Se ha demostrado que los AHC inducen el metabolismo de lamotrigina dando lugar a
concentraciones plasmaticas subterapéuticas de lamotrigina.

Etinilestradiol in vitro es un inhibidor reversible del CYP2C19, CYP1Aly CYP1A2, asicomo
un inhibidor basado en el mecanismo del CYP3A4/5, CYP2C8 y CYP2J2. En estudios
clinicos, la administracién de un anticonceptivo hormonal con etinilestradiol dio lugar a
un nulo o débil aumento de las concentraciones plasmaticas de los sustratos del CYP3A4
(p. €j., midazolam), mientras que las concentraciones plasmaticas de los sustratos del
CYP1A2 pueden aumentar débilmente (p. €j., teofilina) o moderadamente (p.ej., melatonina
y tizanidina).

Interacciones farmacodinamicas

El uso concomitante con medicamentos que contengan glecaprevir/pibrentasvir y
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, y dasabuvir con o sin rivabirina puede aumentar el
riesgo de elevaciones ALT.

Por tanto, las mujeres que tomen levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg deben
cambiar a un método anticonceptivo alternativo (p. €j., los métodos anticonceptivos de
progestageno solo o métodos no hormonales) antes de iniciar el tratamiento con estos
medicamentos. Levonorgestrel 100 mcg + etinilestradiol 20 mcg se puede utilizar 2
semanas después de la finalizacion del tratamiento con estos medicamentos.

Pruebas analiticas

El uso de esteroides anticonceptivos influye en el resultado de algunos analisis, como son
los parametros bioquimicos de la funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal,
concentraciones plasmaticas de las proteinas (transportadoras) (como la globulina de
unién a corticoesteroides y fracciones lipidicas o lipoproteicas), pardmetros del
metabolismo de los carbohidratos en sangre y parametros de la coagulacién y la
fibrindlisis. Por lo general, esos cambios se mantienen dentro del intervalo normal.

Reacciones adversas:
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Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas con levonorgestrel 100 mcg +
etinilestradiol 20 mcg son: nauseas, dolor abdominal, aumento de peso, cefalea,
depresién, cambios de humor, dolor mamario, sensibilidad mamaria. Ocurren en 2 1% de
las usuarias.

Las reacciones adversas graves son tromboembolismo arterial y venoso.

Se han descrito otros acontecimientos adversos en las usuarias de AHC, pero para
algunos de ellos la asociaciéon no ha sido confirmada ni refutada.

Se definen las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)

Raras (21/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Sistema organico

Frecuentes (=

Poco frecuentes (=

Raras (=1/10.000 v

Frecuencia no

1/100 v <10) 1/1.000 v = 1/100) < 1/1.000) conocida (no
puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)

Trastomos Hipersensibilidad | Exacerbacion de

sistema los  sintomas  del

mnmmnologico angioedema
hereditario ¥
adaquirido

Trastornos Retencidn de

metabolismo v la flindos

Nutricién

Trastomnos Depresion. Dismimicion de la | Aumento de  la

psiquidtricos alteracién del | livido libido

estado de animo

Trastomos del | Cefalea migrafias

sistema nervioso

Trastornos Intolerancia a las

oculares lentes de confacto

Trastornos Tromboembolismo

vasculares Venoso (TEV).

tromboembolismo
arterial (TEA)*®

Trastomos MNauseas, dolor | Vomitos. diarreas

gastromnfestinales abdominal

Trastornos de la Emupeion cutinea, | Entema  nodoso.

piel v del tejido urticaria eritema nmiltiforme

subcutaneo

Trastornos del | Sensibilidad Aunmento del | Secrecidn

aparato MAMATIA, dolor | tamafioc de las | mamaria, secrecion

reproductor v de 1a
mama

MAMATIO

maimas

vaginal

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

Disminucidén  de
peso

*Frecuencia estimada de estudios epidemiolégicos que abarcan un grupo de anticonceptivos orales
combinados. Los efectos tromboembélicos venosos v arteniales abarca lo sigmente: oclusion venosa

profunda periférica, trombosis, embolia e infarto/infarto de miocardio/infarto cerebral y accidente

cerebrovascular no especificado como hemorragico.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Se ha observado un aumento del riesgo de episodios tromboéticos y tromboembdlicos
arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres
gue utilizan AHCs, que se comentan con més detalle en la seccién de advertencias y
precauciones.

A continuacion, se listan las reacciones adversas con una frecuencia muy baja o con
retraso en la aparicion de los sintomas, que se consideran relacionadas con el grupo de
los anticonceptivos orales combinados:

Tumores

- La frecuencia del diagndstico del cAncer de mama esta ligeramente aumentada entre las
usuarias de AHC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios de
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edad, el exceso de casos es pequefio en relacion con el riesgo global del cancer de mama.
Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de AHC.

- Tumores hepaticos (benignos y malignos).

- Cancer de cérvix.

Otras alteraciones

- Mujeres con hipertrigliceridemia (riesgo aumentado de pancreatitis con el uso de AHCs).
- Hipertension.

Aparicién o agravamiento de alteraciones cuya asociacién con el uso de AHC no es
concluyente: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formaciéon de calculos
biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea de
Sydenham; herpes gestacional; pérdida de audicidn relacionada con otosclerosis.

- Eritema nodoso.

- Alteraciones de la funcién hepatica.

- Cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto en la resistencia periférica a la insulina.

- Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

- Cloasma.

Interacciones
Las interacciones entre anticonceptivos orales y otros medicamentos (inductores
enziméticos) pueden dar lugar a hemorragia por privacion y/o fallo de la anticoncepcion.

Sobredosis

No se han publicado casos de reacciones adversas graves por sobredosis. Los sintomas
gue puede causar la sobredosis son nauseas, vOmitos y, en nifias jovenes, hemorragia
vaginal por privacion.

Puede aparecer hemorragia por privaciéon en jovenes incluso antes de su menarquia, Si
toman accidentalmente este medicamento.

Condicién de Venta:
Con férmula facultativa.

Adicionalmente, la(s) concentracion(es) de principio activo y forma farmacéutica fue(ron)
incluida(as) en Norma Farmacolégica 9.1.2.0N10

3.1.13.10 FERRO F GRADUMET

Expediente : 20035990

Radicado : 2017138225 / 20231121281

Fecha : 25/09/2017

Interesado  : TEOFARMA S.R.L./ Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de
Sintesis Quimica Importados

Composicion: Cada tableta recubierta de liberacion modificada contiene Sulfato Ferroso anhidro
325 mg equivalente a hierro 105 mg, acido félico 350 mcg

Forma farmacéutica: Tablera recubierta de liberacién modificada

Acta No. 21 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de medicamentos de sintesis quimica importados

solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora:
1. Se incluya en normas farmacologicas el producto de la referencia en su principio activo,
forma farmacéutica y concentracion, debido a que, en la verificacion se evidencia que la

Unica asociacion aprobada en la norma farmacolégica 17.2.0.0.N30 es:

FERROSO SULFATO EQUIVALENTE A
HIERRO ELEMENTAL + ACIDO FOLICO

La concentracion de acido folico del producto es diferente a la aprobada en la norma
farmacoldgica.

BO3ADO3 TABLETA RECUBIERTA DE LIBERACION MODIFICADA | 105 mg + 300 pg

2. La evaluacion de la informacién farmacoldgica (Indicaciones, contraindicaciones,
precauciones y advertencias) e inserto con cédigo 01FOFEGFCO del 04/09/2014
allegados mediante radicados 2017138225 del 25/09/2017 y 20231121281 del
09/05/2023.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora en relacion con lainformacién farmacol6gicay en relacion con la
asociacion de dosis fija de Sulfato Ferroso anhidro 325 mg equivalente a hierro 105 mg,
acido félico 350 mcg tableta recubierta de liberacion modificada, la Sala aclara al
interesado que la Resolucién 3803 de 2016 del Ministerio de Salud y Proteccién Social “Por
la cual se establecen las Recomendaciones de Ingesta de Energia y Nutrientes- RIEN para
la poblaciéon colombiana y se dictan otras disposiciones”, determina que para mujeres en
gestaciéon el Requerimiento Promedio Estimado (EAR), Aporte Dietético Recomendado
(ADR) y el nivel de Ingesta Maximo Tolerable (UL) por dia para acido félico son de 520, 600
y 1000 mcg y para hierro elemental son de 33, 40 y 45 mg respectivamente. Por lo anterior,
la Sala recomienda requerir al interesado para que justifique las concentraciones de su
producto paralaindicacion solicitada “Profilaxis y tratamiento de las anemias ferropénicas
y megaloblasticas del embarazo”.

3.1.13.11 CYCLOGYL ® 1% Solucién oftalmica estéril

Expediente : 19954096

Radicado : 20201192500 / 20221096238 / 20231197275
Fecha : 20/10/2020
Interesado  : Laboratorios Alcon de Colombia S.A / Grupo Apoyo Salas Especializadas

Comision Revisora
Composicién: Cada ml de solucién contiene 10 mg de clorhidrato de ciclopentolato
Forma farmacéutica: Solucién oftalmica

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

- Modificacién de contraindicaciones
- Modificacién de precauciones y advertencias
- Modificacién de reacciones adversas
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- Inserto para el usuario e Informacion para el prescriptor, Versiéon: V-RIM-0024959 v3.0 de
Abril de 2023.

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con principio activo
CLORHIDRATO DE CICLOPENTOLATO, en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

CONCENTRACION:

Cada ml de solucion contiene 10 mg de clorhidrato de ciclopentolato
FORMA FARMACEUTICA:

Solucion oftalmica

INDICACIONES:

Ciclopléjico, midriatico.

CONTRAINDICACIONES:

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

Pacientes con sospecha o conocimiento de glaucoma de angulo cerrado.

No debe usarse en nifilos menores de 1 afio, excepto cuando, segun la evaluacién de un
experto, se considere necesario

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

* Use con precaucidon en pacientes, especialmente nifios, que hayan tenido antes una
reaccion sistémica grave a la atropina.

* La solucién oftalmica puede causar aumento de la presidén intraocular.

En algunos pacientes, como pacientes adultos mayores se debera considerar la
posibilidad de glaucoma sin diagnosticar. Determine la presion intraocular y un estimado
de la profundidad del angulo de la cAmara anterior antes de iniciar la terapia para evitar
ataques de glaucoma.

* Reacciones psicéticas, trastornos del comportamiento y otros trastornos del sistema
nervioso central ocasionados por el ciclopentolato pueden ocurrir en pacientes con
susceptibilidad a los medicamentos anticolinérgicos. Use con precaucion en nifios y en
pacientes adultos mayores, sin embargo, las reacciones pueden ocurrir en cualquier edad.
* Por el riesgo de ocasionar hipertermia, use con precaucioén en pacientes, especialmente
en nifios, que puedan estar expuestos a temperaturas elevadas del medio ambiente o que
tienen fiebre.

* Los pacientes pueden experimentar sensibilidad a la luz y deberan proteger los ojos de
iluminacién brillante.

* La solucion oftalmica contiene cloruro de benzalconio, que puede causar irritacion ocular
y se sabe que altera el color de lentes de contacto blandos.
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Evite el contacto con lentes de contacto blandos. Los pacientes deben recibir
instrucciones de quitar los lentes de contacto antes de aplicar la solucion oftalmica y
esperar 15 minutos antes de volverlos a usar.

* Poblacion pediatrica:

* El producto debe utilizarse con precaucién extrema, en todos los siguientes casos:
bebés, nifios pequefios o prematuros o nifios con sindrome de Down, paralisis espastica
o dafio cerebral.

* Los bebés prematuros e infantes pequenos, nifios pequeios o nifios con sindrome de
Down, paralisis espastica o dafio cerebral son particularmente susceptibles a los
trastornos del sistema nervioso central y a la toxicidad cardiopulmonar y gastrointestinal
por la absorcién sistémica de ciclopentolato.

* Convulsiones y psicosis agudas inducidas por el Ciclopentolato son especialmente
prominentes en nifios. El Ciclopentolato debe utilizarse con cuidado en nifios de los cuales
se sabe gque padecen de epilepsia.

* Los nifos de tez blanca con ojos azules pueden presentar una mayor respuesta y/o mayor
susceptibilidad a las reacciones adversas.

* Observe a los bebés de manera cercana por al menos 30 minutos después de la
instilacion.

* Puede presentarse intolerancia a la alimentacion y enterocolitis necrotizante (NEC) en
bebés prematuros posterior al uso oftalmico de este producto en lactantes. Los casos de
NEC han sido reportados en bebés prematuros después de laadministracién; sin embargo,
la causalidad no ha sido establecida.

Se recomienda que la ingesta de alimentos se suspenda por cuatro horas después de
examinar a los infantes.

» Se debera advertir a los padres no poner esta preparacion en la boca ni en las mejillas de
sus nifios y lavar sus manos y las manos y mejillas de sus nifios después de la
administracion.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar los efectos de la administracion ocular tépica
del ciclopentolato en la fertilidad.

Embarazo

No hay, o hay una cantidad limitada de datos del uso de la solucién oftalmica de
Ciclopentolato en mujeres embarazadas. Por lo tanto, debe utilizarse solo cuando la
evaluacion de un experto lo considere necesario.

Lactancia

Se desconoce si el ciclopentolato o sus metabolitos se excretan en la leche humana.

No se puede excluir un riesgo para el bebé lactante.

Efectos en la capacidad para conducir y usar maquinaria

La solucion oftalmica de Ciclopentolato puede causar somnolencia, vision borrosa y
sensibilidad a la luz. Se debera advertir a los pacientes que reciben la solucion oftalmica
de Ciclopentolato no conducir ni realizar otras actividades riesgosas mientras las pupilas
estan dilatadas y a menos que la vision sea clara.

Pacientes de edad avanzada

Dado gue los pacientes mayores son mas propensos al aumento de la presion intraocular,
se requiere utilizar con precaucidn en pacientes de edad avanzada.
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ViA DE ADMINISTRACION:
Conjuntival

DOSIFICACION:
Uso en adultos (incluyendo adultos mayores)

Instile 1 6 2 gotas en el ojo aproximadamente 40-45 minutos antes del examen, que se
pueden repetir de 5 a 10 minutos si es necesatrio.

Por lo general la recuperacién completa ocurre en 24 horas. En algunos individuos la
recuperacién completa de la midriasis puede requerir varios dias.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden tener mas riesgo de glaucoma no diagnosticado,
asi como, reacciones psicoéticas vy trastornos de la conducta inducidos por el
ciclopentolato, por lo gue se requiere precaucion.

Poblacion pediatrica

Para examen de refraccion:

e Nifios menores de 6 afios: instilar 1 gota de la solucién, 40 o 50 minutos antes del
examen: Si es necesario se puede instilar una sequnda gota 5 o0 10 minutos mas
tarde.

En caso de nifios pequefios, ver mas delante.

e Nifilos mayores de 6 afios: instilar 1 o 2 gotas de la solucidn; se puede aplicar si es
necesario una segunda gota a los 5 minutos, 40 o 50 minutos antes del examen.

Tras la instilacion, los nios deben ser observados cuidadosamente durante al menos 30
minutos.

Este medicamento, al contener una concentracién de ciclopentolato superior a 5 mg/ml
(0,5%), no estd recomendado en recién nacidos y lactantes (especialmente en nifios
prematuros v lactantes de bajo peso) debido al riesgo de efectos adversos sistémicos

graves.

Se recomienda utilizar la dosis eficaz mas baja posible para disminuir el riesgo de
aparicion de efectos adversos sistémicos.

Los nifios son mas susceptibles a la toxicidad sistémica, por esto se recomienda la
aplicacion de presidon en el saco lacrimal para minimizar la absorcidn. Se recomienda que
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no ingieran alimentos durante 4 horas tras la administracion de ciclopentolato en neonatos
y lactantes.

Uso en bebés

Lasolucion oftalmica CYCLOGYL® no se debera usar en bebés, porque no serecomiendan
las concentraciones mayores a 0.5 % debido al riesgo de efectos secundarios sistémicos
graves.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal

No se ha determinado la seguridad y eficacia de la solucién oftdlmica de Ciclopentolato en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Método de administracion
Para uso ocular.

Después de quitar la tapa, si el anillo de seguridad de la tapa esta suelto, retire antes de
usar.

Se recomienda oclusiéon nasolagrimal o cerrar el parpado suavemente de dos a tres
minutos después de la administracion. Esto puede reducir la absorcion sistémica de los
productos medicinales que se administran por via ocular y ocasiona una disminuciéon de
las reacciones sistémicas adversas.

Para prevenir la contaminacion de la punta del gotero y de la solucién, se debe tener
cuidado de no tocar los parpados, las areas circundantes u otras superficies con la punta
del gotero. Mantenga el frasco bien cerrado cuando no esté en uso.

INTERACCIONES:

Los efectos de la solucion oftdlmica de ciclopentolato pueden aumentar con el uso
concomitante de otros medicamentos que tienen propiedades antimuscarinicas, como la
amantadina, algunos antihistaminicos, fenotiazina, antipsicéticos y antidepresivos
triciclicos, belladona y sus alcaloides (atropina, hioscina o escopolamina), tiotropio.

Ciclopentolato puede interferir con la accidn antiglaucoma de carbacol y pilocarpina.

Donepezilo: en administracion conjunta con ciclopentolato, posible reducciéon del umbral
de convulsiones.

REACCIONES ADVERSAS:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en la vigilancia posterior a la
comercializacion después de la administracion de la solucién oftalmica de Ciclopentolato.
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No se puede calcular la frecuencia a partir de los datos disponibles. Las reacciones
adversas se presentan dentro de cada Clase de Sistema por Organo, en orden decreciente
de gravedad.

Clase de Sistema por Organo Termino preferido del MedDRA
(v.12.1)

Trastornos del sistema inmunologico Hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos Alucinacién, estado de
confusion, desorientacion,
agitacion, intranquilidad

Trastornos del sistema nervioso Incoherencia, amnesia
retrégrada, mareo, cefalea,
somnolencia

Trastornos oculares Fotofobia, efecto prolongado del
medicamento  (midriasis),  irritacion ocular,

visién borrosa, dolor ocular, hiperemia ocular

Trastornos gastrointestinales Vomito, nausea, resequedad en la boca
Trastornos de la piel y del tejido Eritema
subcutaneo

Trastornos en general y condiciones | Trastorno de la marcha, pirexia, fatiga
administrativas del centro

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Este producto produce reacciones similares a aquellas de otros medicamentos
anticolinérgicos, Son posibles manifestaciones del sistema nervioso central como ataxia,
habla incoherente, intranquilidad, alucinaciones, hiperactividad, convulsiones,
desorientacion tanto de tiempo como de lugar y falta de capacidad para reconocer a las
personas. Otras manifestaciones téxicas de los medicamentos anticolinérgicos son:
sarpullido cutaneo, distension abdominal en bebés, somnolencia inusual, taquicardia,
hiperpirexia, vasodilatacién, retencién urinaria, motilidad gastrointestinal disminuida, y
disminucién de la secrecién salival y glandulas sudoriparas, faringe, bronquios y pasajes
nasales. Las reacciones graves se manifiestan con hipotension con rapida depresion
respiratoria progresiva.

La solucién oftalmica de Ciclopentolato puede aumentar la presion intraocular y ocasionar
ataques de glaucoma en pacientes con predisposicion a cierre de angulo agudo, en
particular pacientes geriatricos.

La aparicion de toxicidad por ciclopentolato ocurre dentro de 20 a 30 minutos de la
instilacion del medicamento, y aunque por lo general es pasajera (disminuyendo en 4 a 6
horas), los sintomas pueden durar de 12 a 24 horas.
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Poblacién pediéatrica

Se ha observado aumento del riesgo de toxicidad sistémica en bebés pequefios y
prematuros, nios pequefios, o niflos con sindrome de Down, pardlisis espastica o dafio
cerebral con esta clase de medicamento.

El uso de la solucién oftdlmica de ciclopentolato se ha asociado con reacciones psicoéticas
y cambios de comportamiento en pacientes pediatricos. Las reacciones del sistema
nervioso central se manifiestan de manera similar a aquellas antes indicadas. Las
convulsiones y psicosis aguda, inducidas por ciclopentolato son especialmente
promitentes en nifos.

Después del uso oftalmico de este producto en bebés puede haber intolerancia a la
alimentacion.

En nifios prematuros, este medicamento podria producir enterocolitis necrotizante (ECN).

Se ha descrito una respuesta local o generalizada de tipo alérgico al ciclopentolato que
consiste en una erupcion cutaneatipo urticaria en nifios.

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa
NORMA FARMACOLOGICA:
11.3.10.0.N10

Adicionalmente, se aprueba el Inserto para el usuario e Informacién para el prescriptor,
Version: V-RIM-0024959 v3.0 de Abril de 2023, allegado mediante radicado 20231197275.

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

331 DESCONGEL GRIPA

Radicado 20231118717

Fecha : 05/05/2023

Interesado . Laboratorios CHALVER de Colombia SAS / Grupo de Apoyo a las Salas

Especializadas de la Comisién Revisora

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora corregir el concepto del Acta 01 de
2006. Numeral 2.1.3.3 frente a la composicién del producto de la referencia siendo este:

Cada tableta contiene 500 mg de acetaminofén, 5 mg de loratadina, 10 mg de fenilefrina
clorhidrato
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CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el grupo de Apoyo a las Salas
Especializadas de la Comision Revisora, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora aclara el concepto emitido en el Acta 01 de 2006. Numeral 2.1.3.3 en el
sentido de que la composicidon de los productos de la referencia es la siguiente:

Cada tableta contiene 500 mg de acetaminofén, 5 mg de loratadina, 10 mg de
fenilefrina clorhidrato

Finalmente, la Sala informa al interesado que la informaciéon farmacoldgica fue unificada
en al Acta No. 19 de 2023 numeral 3.1.13.2.

3.3.2 COMBI-PACK

Radicado : 20231186986

Fecha : 14/07/2023

interesado . Laboratorio Ecar S.A. / Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la

Comision Revisora

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclarar en el sentido de:

1. Existe el Acta 50 de 1997 numeral 2.7.5 en el que la Sala Especializada conceptua “No
se acepta la presentacién en paquetes, bolsas, cajas o cualquier otro método de
agrupacion, de dos (2) o mas medicamentos que posean diferente Registro Sanitario,
porque esta practica de mercadeo no permite al médico la libertad de seleccién de
acuerdo a (sic) las necesidades individuales del paciente, ademas esto podria conducir a
incrementar el mal uso de los medicamentos”.

2. ¢Este concepto de la Comisidn Revisora continla vigente? y, en caso negativo, ¢en qué

Acta o Actas fue modificado?

Si el combi pack si es aceptado, ¢,cOmo se obtiene su registro sanitario?

Concretamente, esta consulta versa sobre lo siguiente:

Hw

Los dos medicamentos con sus respectivas composiciones y concentraciones se
encuentran aprobados en Normas Farmacolégicas en el numeral 16.6.

Segun el ATC, ambos se encuentran en la clasificacion RO5X — correspondiente a “otros
preparados para el resfriado”, en el grupo RO5 de “preparados para la tos y el resfriado”.
Sin embargo, cada uno de ellos cuenta con 3 principios activos y una composicion
diferente.

Los dos medicamentos estarian empacados en el mismo blister, y si estan en blister
diferentes, se comercializan en una misma caja.

5. ¢Tienen el mismo tratamiento los medicamentos OTC que los medicamentos con férmula

médica?
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CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora ratifica el concepto emitido en el Acta 50 de 1997 numeral 2.7.5 en el
sentido de que:

“No se acepta la presentacion en paquetes, bolsas, cajas o cualquier otro método
de agrupacion, de dos (2) o mas medicamentos que posean diferente Registro
Sanitario, porque esta practica de mercadeo no permite al médico la libertad de
seleccién de acuerdo a las necesidades individuales del paciente, ademas esto
podria conducir a incrementar el mal uso de los medicamentos”.

3.4 ACLARACIONES
3.41 ACEITE DE RICINO

Expediente :41912

Radicado : 20191014962

Fecha : 29/01/2019

Interesado  : LABORATORIOS OSA S.A.S. / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de
la Comisién Revisora

Composicion:
Cada 100 mL contiene aceite de ricino 100 mL

Forma farmacéutica: Solucién oral

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aclarar el retiro de norma
farmacoldgica de los productos con aceite de ricino.

CONCEPTO: Revisada los antecedentes y la documentaciéon allegada por el Grupo de
Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora, la Sala Especializada de
Medicamentos ratifica el Acta No. 37 de 2013. Numeral 3.10.1. de la SEMPB, en el sentido
de que los productos a base de aceite de ricino son fitoterapéuticos, por tanto, recomienda
retirarlos de la norma farmacolégica 8.1.11.0.N10., toda vez que como tales, estan incluidos
en el listado de Plantas Medicinales Aceptadas con Fines Terapéuticos.

3.4.2 TAGRISSO® 40 MG
TAGRISSO® 80 MG

Expediente :20135473 /20118029

Radicado : 20211120279/ 20221070324
20211120280 / 20221068203
20231109756
Fecha : 26/04/2023
Interesado : ASTRAZENECA COLOMBIA S.AS. / Grupo de Apoyo de las Salas

Especializadas de la Comision Revisora
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Composicion:

- Cada tableta recubierta contiene osimertinib mesilato 47,7 mg equivalentes a osimertinib 40
mg
- Cada tableta recubierta contiene osimertinib mesilato 95,4 mg equivalentes a osimertinib 80
mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido
mediante Acta No. 16 de 2022 numeral 3.1.9.15 SEM, en el sentido de corregir informacién
farmacologica referente a advertencias y precauciones, y reacciones adversas como se describe
a continuacion:

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aclara el
concepto emitido mediante Acta No. 16 de 2022 numeral 3.1.9.15 SEM, en el sentido de
sefialar que la informacion farmacoldgica referente a advertencias y precauciones, y
reacciones adversas es como aparece a continuacion:

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales para su uso
Evaluacion del estado de la mutacion EGFR

Cuando se considera el uso de TAGRISSO como terapia adyuvante después de la
reseccion completa del tumor en pacientes con NSCLC, el estado positivo de mutacion
EGFR (deleciones del exdn 19 o mutaciones de sustitucién del exén 21 (L858R)) indica
elegibilidad para el tratamiento. Se debe realizar una prueba validada en un laboratorio
clinico utilizando ADN de tejido tumoral de biopsia o muestra quirargica.

Al considerar la posibilidad de utilizar TAGRISSO® como un tratamiento para el NSCLC
localmente avanzado o metastasico, es importante determinar el estatus de la mutacion
positiva del EGFR. Se debe llevar a cabo una prueba comprobada en un laboratorio clinico
usando DNA de tejido tumoral o DNA tumoral circulante (ctDNA) obtenido de una muestra
de plasma.

Solo se debe usar una prueba robusta, confiable y sensible, con utilidad demostrada para
determinar el estatus de mutacion EGFR

La determinacion positiva del estatus de mutacion EGFR (deleciones del exdon 19 o
mutaciones por sustitucion del exén 21 (L858R) con el tratamiento de primera linea, o
mutaciones de T790M luego de progreso durante o después de tratamiento con EGFR TKI)
utilizando una prueba basada en tejido o basada en plasma, indica elegibilidad para el
tratamiento con TAGRISSO®. No obstante, si se usa una prueba de ctDNA basada en
plasmay el resultado es negativo, es recomendable hacer un seguimiento con una prueba
de tejido siempre que sea posible, debido al potencial de resultados falsos-negativos
usando una prueba basada en plasma.
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Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se report6 Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) o reacciones adversas similares a EPI
(por ej., neumonitis) en -3.7%, y fueron fatales en 0.3% (n=5) de los 1479 pacientes que
recibieron TAGRISSO® en los estudios de ADAURA, FLAURA y AURA.

La incidencia de EPI fue de 10.94% en pacientes de etnia japonesa, 1.6% en pacientes de
etnia asiatica no japonesa, y 2.5% en pacientes no asiaticos. El tiempo promedio hasta la
aparicion de EPI o reacciones adversas similares a EPI fue de 2.8 meses.

Se debe suspender el tratamiento con TAGRISSO® e investigar prontamente la presencia
de EPI en cualquier paciente que presente empeoramiento de los sintomas respiratorios
que puedan ser indicativos de EPI (por €j., disnea, tos y fiebre). Si se confirma la presencia
de EPI, se debe descontinuar TAGRISSO® en forma permanente.

Eritema multiforme y Sindrome de Stevens-Johnson

Los reportes de casos de eritema multiforme (EM) y sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
han sido poco frecuentes y raramente informados, respectivamente, en asociacion con el
tratamiento con TAGRISSO.

Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes sobre los sighos y
sintomas de EMy SSJ.

Si se desarrollan signos y sintomas sugestivos de EM, se debe considerar la
monitorizacién estrecha del paciente y la interrupcion del medicamento o la interrupcion
de TAGRISSO. Si aparecen signos y sintomas sugestivos de SSJ, TAGRISSO debe
interrumpirse o suspenderse de inmediato.

Prolongacién del intervalo QTc

En lo posible, evite el uso de TAGRISSO® en pacientes con sindrome de QT largo
congénito. Considere la posibilidad de monitorear periédicamente con
electrocardiogramas (ECGs) y electrolitos en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, alteraciones electroliticas, o aquellos que estén tomando medicamentos de
los cuales se sepa que prolongan el intervalo QTc. Suspenda TAGRISSO® en pacientes
que desarrollen un intervalo QTc mayor de 500 mseg en al menos 2 ECGs separados hasta
gue el intervalo QTc sea menor de 481 mseg, o0 se produzca recuperacion hasta el nivel
basal si el intervalo QTc es mayor o igual a 481 mseg, y luego reanude el tratamiento con
TAGRISSO® a una dosis reducida segun se describe en la Tabla 1. Suspenda TAGRISSO®
en forma permanente en pacientes que desarrollen prolongacion del intervalo QTc en
combinacién con cualquiera de las siguientes condiciones: Torsade de pointes,
taquicardia ventricular polimorfica, signos/sintomas de arritmia grave.

Cambios en la contractilidad cardiaca

En los ensayos clinicos, la Fraccién de Eyeccion Ventricular Izquierda (LVEF) disminuy6
mayor o igual a 10 puntos porcentuales y ocurrié un descenso a menos de 50% en 3.2%
(40/)1233 de pacientes tratados con TAGRISSO® que tenian una evaluacion de la LVEF a
gue tenian una evaluacién de la LVEF a nivel basal y al menos una de seguimiento. En un
ensayo controlado con placebo (ADAURA), el 1,6% (5/312) de los pacientes tratados con
TAGRISSO y el 1,5% (5/331) de los pacientes tratados con placebo experimentaron

Acta No. 21 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

disminuciones de la FEVI mayores o iguales a 10 puntos porcentuales y una disminucion
amenos del 50%.

Con base en los datos disponibles de estudios clinicos, no se ha establecido una relacion
causal entre los efectos sobre los cambios en la contractilidad cardiacay TAGRISSO®. En
los pacientes con factores de riesgo cardiaco y aquellos con condiciones que puedan
afectar la LVEF, se debe considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo una
evaluacion de la LVEF en el nivel basal y durante el tratamiento. En pacientes que
desarrollen signos/sintomas cardiacos relevantes durante el tratamiento, se debe
considerar la posibilidad de monitoreo cardiaco, incluyendo LVEF.

Queratitis

Sereportd queratitis en 0.7% (n=10) de los 1479 pacientes tratados con TAGRISSO® en los
estudios ADAURA, FLAURA y AURA. Los pacientes que presenten signos y sintomas
sugestivos de queratitis, tanto agudos como deterioro: inflamacion ocular, lagrimeo,
sensibilidad alaluz, visién borrosa, dolor ocular y/u ojo rojo se deben remitir con prontitud
a un especialista oftalmélogo.

Anemia apléasica:

Se han reportado informes infrecuentes de anemia aplasica en asociacion con el
tratamiento con TAGRISSO®. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. Antes de iniciar
el tratamiento, se debe advertir a los pacientes sobre signos y sintomas de anemia
aplasica, incluidos, entre otros, fiebre persistente, hematomas, sangrado, palidez. Si se
desarrollan signos y sintomas que sugieran anemia aplasica se debe considerar el control
estrecho del paciente y lainterrupcién o suspensién de TAGRISSO®.

TAGRISSO® debe suspenderse en pacientes con anemia aplasica confirmada.

Nuevas reacciones adversas
Efectos indeseables

Resumen general del perfil de seguridad
Estudios en pacientes con NSCLC positivos para mutaciéon EGFR

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a TAGRISSO® en 1479 pacientes
con NSCLC positivos para mutacion EGFR, Estos pacientes recibieron TAGRISSO a una
dosis de 80 mg diarios en tres estudios aleatorizados Fase 3 (ADAURA, adyuvante,
FLAURA, primera linea y AURA3 — solo segunda linea) y 2 estudios de brazo unico
(AURAex y AURA2 - segunda linea o mayor y un estudio Fase 1 AURAL, de primera linea
0 mayor). La mayoria de reacciones adversas fueron de severidad Grado 1 o 2. Las
reacciones medicamentosas adversas (ADRs) reportadas con mayor frecuencia fueron
diarrea (47%) y rash (erupcién cutanea) (45%), paroniquia (33%), piel seca (32%) y
estomatitis (24%). Los eventos adversos Grado 3y Grado 4 con TAGRISSO® fueron 8.5%
y 0.1%, respectivamente. En pacientes tratados con TAGRISSO® 80 mg una vez al dia, se
hicieron reducciones de ladosis acausade reacciones adversas en 3.2% de los pacientes.
La descontinuacion debido a eventos adversos o parametros de laboratorio anormales fue

de 4.6%.
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Se excluyeron de los estudios clinicos los pacientes con una historia médica de
enfermedad pulmonar intersticial (ILD), ILD inducida por medicamento, neumonitis por
radiaciéon que hubiera requerido tratamiento con esteroide, o cualquier evidencia de ILD
clinicamente activa. Se excluyeron de estos estudios los pacientes con alteraciones
clinicamente importantes del ritmo y conduccion cardiaca, segun lo determinado por ECG
en reposo (por €j., intervalo QTc mayor de 470 ms). Se evalué el LVEF de los pacientes en
el momento del tamizaje y 12 semanas en |lo sucesivo.

Listatabulada de reacciones adversas

En lo posible, se han asignado reacciones adversas a las categorias de frecuencia en la
Tabla 2, segun laincidencia de reportes de eventos adversos comparables en un conjunto
de datos combinados de los 1479 pacientes positivos para mutacion EGFR, quienes
recibieron TAGRISSO a una dosis de 80 mg diarios en los estudios ADAURA, FLAURA,
AURA3, AURA ex, AURA2 y AURA 1.

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clase de 6rganos y sistemas
(SOC) en el MedDRA. Dentro de cada clase de Organos y sistemas, las reacciones
medicamentosas adversas se califican segun la frecuencia, colocando en primer lugar las
reacciones mas frecuentes. Dentro de cada agrupacién de frecuencia, las reacciones
medicamentosas adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la
categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccién adversa se basa en la
convencion CIOMS lll y se define como se indica a continuacion: muy frecuente (21/10);
frecuente (>1/100 a<1/10); infrecuente (21/1,000 a <1/100); rara (21/10,000 a <1/1000); muy
rara (<1/10,000); desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
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Tabla 2. Reacciones adversas informadas en los estudios ADAURA, FLAURA v AURA?

invirma Te Acompafia

MedDEA SOC

Término en el

Descriptor CIOMS/

Frecuencia de

MedDEA frecuencia general (todos los  grado 3 o superior
grados CTCAE®) segin el CTCAE
Término preferido MedDEA
Trastornos Anemia aplasica Infrecuente (0.07%) 0.07 %
sanguineos v del
sistema linfatico
Trastornos Epistaxis Frecuente (5%) 0%
respiratorios,
toracicos v Enfermedad Frecuentes (3.7%)" 1.1%
mediastinales pulmonar
intersticial®
Trastornos Dharrea Muy frecuente (47%) 1.4%
gasirointestinales
Estomatitis® Muy frecuente (24%) 0.5%
Trastorno ocular  Queratitis® Infrecuente (0.7%) 0.1%
Trastornos de la Frupcion Muy frecuente (43%) 0.7%
piel v tejido cutanea (Rash)®
subcutineo
Paroniquia® Muy frecuente (33%) 0.4%
Piel seca’ Muy frecuente (32%) 0.1%
Prurito ] Muy frecuente (17%) 0.1%
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Alopecia Frecuente (4.6%) 0%
Urticaria Frecuente (1.9%) 0.1%
Sindrome de Frecuente (1.7%) 0%
eritrodisestesia
palmoplantar
Erntema Infrecuente (0.3%) 0%
Multiforme*
Vasculitis Infrecuente (0,2%)
Cutanea
Syndrome de Rara (0.02%)
Stevens-
Johnson™
Investigaciones Prolongacion Infrecuente (0.8%)
del intervalo
QTc"
Hallazgos Dismuinucion de Muy frecuente (65%) 1.2%
basados en los leucocitos®
resultados de
pruebas
presentados como
cambios de grado
segun el CTCAE
Linfocitos Muy frecuente 6.1%
Dismimudos® {62%)
Disminucion del  Muy frecuente (53%) 1.2%
recuento
plaguetario”
Disminucion de Muy frecuente (33%) 32%
los neutrdfilos®
Incremento de la  Frecuente (9%) 0%

creatining en
sangre”
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Los datos son agrupados de los estudios ADAURA, FLAURA y AURA (AURA3)
(AURA-ex, AURA 2y AURA 1); solo se resumen eventos en pacientes que hubieran
recibido al menos una dosis de TAGRISSO® como su tratamiento asignado
aleatoriamente.

Criterios de Terminologia Comun del Instituto Nacional de Cancer (NCI) para
Eventos Adversos, version 4.0.

Incluye: Enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis.

Se informaron 5 eventos grado 5 segun el CTCAE (fatales).

Incluye: ulceracion bucal, estomatitis, ulceraciéon bucal.

Incluye: erosion corneal, defecto del epitelio corneal, queratitis, queratitis punteada.
Incluye: acné, dermatitis, dermatitis acneiforme erupcién medicamentosay erosién
cutanea, puastula, rash, rash generalizado, rash eritematoso, rash macular, rash
maculopapular, rash papuloso, rash pustuloso, rash pruriginoso, rash vesicular,
rash folicular eritema, foliculitis.

Incluye: Trastorno del lecho ungueal, infeccion del lecho ungueal, inflamacién del
lecho ungueal, decoloracion de las ufas, trastorno ungueal, distrofia ungueal,
infeccion de las ufias, pigmentaciéon de las ufias, surcos de las ufas, toxicidad de
las ufias, onicalgia, onicoclasis, onicdlisis, onicomadesis, onicomalacia,
paroniquia.

Incluye: Piel seca, eczema, fisuras cutaneas, xerodermia, xerosis.

Incluye: prurito, prurito generalizado, prurito palpebral.

Cinco de los 1479 pacientes en los estudios ADAURA, AURA y FLAURA informaron
eritema multiforme. Informes post-comercializacion de eritema multiforme también
se han recibido, incluidos 7 informes de un estudio de vigilancia posterior a la
comercializacion (N = 3578).

Frecuencia estimada. El limite superior del IC del 95% para la estimacién puntual es
3/1479 (0,20%).

m. Un evento informado en un estudio poscomercializacion, y la frecuencia se ha
derivado de ADAURA, FLAURA y Estudios AURA y estudio poscomercializacion (N
= 5057).

Representa la incidencia de pacientes que tenian una prolongacién del intervalo
QTcF>500 ms

Representa la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos
informados.

|=

2 I |20
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Tabla 3. Reacciones adversas reportadas en ADAURA
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MedDRA SOC TACRISSO (N=33 Placebo
Grado NCI® Cuglouier Grade] Giade 3o Cualouier Grado 3 o maver
(%) maver (®a) Grade (%) (%)
T érmino preferido del MedDEA
Trastornos respiratorios, toricicos v mediastinales
Epistaxis 5.6 0 09 0
Enfermedad pulmonar 3.0 1] 0 Q
intersticial®
Trastornoes oculares
Queratitis® 0.6 0 03 0
Gastrointestinal disorders
Diarrea 463 24 198 03
Fstomatitis® 282 13 64 0
Trastornos de la piel v tejido subcutineo
Rash (erupcion 302 03 100 0
cutanea)
Paroniquia * 365 09 ER: 0
Piel seca® 204 03 73 [i]
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N=337) N=343)

Lrado SCL™ Ellﬂ]ﬂ]llﬁ] E'ﬂdﬂ glﬂdﬂ 3 ﬁlilﬂﬂ \'ﬂ Q]Iﬂ]ﬂlllﬂ

Lal oJnavor Grado CoF
Término preferido del MedDREA
Prrio- o3 T 57 U
Alopeca 36 T Al T
Sindrome de _ I8 [1) 1] g
ETIOdIsEsiesia
palmoplanfar
Utticaria ] i 0.3 03
Tnvestizaci
Prolongacion del € y
intervalo QTc*

{Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado
CTCAF)
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En ADAUFA, Iz medisns de duracion del tratamiento del estudio fie de 22,5 meses pars los pacientes del grupo de
TAGRISS50 y de 18,7 meses para los pacientes del grupo de placebo.

- o= A e B

Solo se resumen los eventos en pacientes gque estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISS0 como su ratamisnto
asignado aleatoriaments.

Sigla en inglés para Mational Cancer Instinate Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0

Todos los eventos fueron de Grado 3. No nbo muoertes

Inchoye: enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis.

Inchoye: queratitis, queratitis puntiforme, erosion comeal, defecto del epitelio comeal.

Inchoye: estomatts, ulceracion bucal.

Imchoye: acné, dermatitis, dermatitic acneiforme, srupcion medicarmentass, eritems, foliculitiz, pastmls, emupcion, erupcion
eritematosa, erupcion folicunlar, emapoion generalizada, emupcidn macular, emupcidn maculopapular, emapoion papular,
eTupCion pruriginesa, emapeidn pusmloss, empeién, vesicular, erpsién cutinea. ] ]
Inchrye: Inchoye: trastorne del lecho unguneal, infeccion del lecho ungueal, inflamacion del lecho uneueal, decoloracion de
las ufias, trastorne ungueal, distrofia unguneal, infeccidn de las uhas, pigmentacion de las wdas, surcos de las ufias,
toxicidad de las ufias, omicalgia, enicoclasis, onicolisis, onicomadesis, onicomalacia, paroniquiz.

Inchoye: piel seca, eccema, fisuras cutaness, xerodermia, xerosis.

Inclue: prurito, prurito generalizado, prurite palpebral.

Fepresenta la incidencia da pacientes que mviercn una prolongacion del QTcF= 500 msag.
Blepresents la incidencia de hallazgos de laboratorio, no de eventos adversos informados.

Tabla 4. Reacciones adversas reportadas en el estudio FLAURA?

MedDRA S50C TAGRISSO Comparador de EGFR TEI
(N=279) (gefitinib o erlotinib)
(N=277)
Grado NCI® Cualquier Grado 3 o mavor Cualquier Grado 3 0
arado (%) (%) arado (%) mavor (%)

Término preferido del MedDRA

Trastornos respir.

atorios, toricicos v mediastinales

Epistaxis

6.1

0

51
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Enfermedad 39 1.1 22 14
pulmonar

infersticial®

Trastornos oculares?

Queratitis’ 0.4 0 14 i

Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 58 22 57 23
Estomatifis 32 07 27 11
Trastornos de la piel v tejido subcutianeo

Rash (erpcion 58 1.1 78 6.9
cutanea)s

Piel seca® 36 04 36 11
Paroniquia* 33 04 33 07
Prurite/ 17 04 17 a

Alopecia 72 0 13 1]

Utticaria 22 07 04 1]

Sindrome de 14 0 25 a

entrodisestesia

palmoplantar®

Investigaciones
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Prolongacion del
intervalo QT

11

0.7

(Hallazgos basados en resultados de pruebas presentadas como cambios de grado

CTCAE)

Leucocitos 72
dismimnmidos!

04 3 04

Linfocitos 03 5.6 36 4.2

disminuidos!

Recuento 51
plagquetario
disminuido’

0.7 12 04

Neutrofilos 41 30 10 0

dismimmidos!

Aumento de 1a 83 0 6.7
creatining en
sangre'

04

En el estmdio FLAURA la duracion media del tratamisnto del esmdio fue de 16.2 meses para los pacientes del brazo
TAGRISS0 y 11.5 meses para los pacientes del brazo comparador EGFE. TEL

- o= A e A

Solo se resumen los eventos en pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO como m Tatamiente
asignado aleatoriamente

Sigla en inglés para Mational Cancer Instinate Common Temminolegy Criteria for Adverse Events, version 4.0

Inchrye: Enfermedsad pulmonar infersticial, newrmonitis.

Imchaye: erosidn comneal, defecto del epitelio comeal, Queratits, queratitis puntesda. ,

Se reporto 1 evento grado 5 CTCAE (mortal) en brazo comparader EGFR TEL

Inchaye: ulceracion bucal, estomatitis.

Czzos reportados dentro de los témminos agrupados para EAs de rash: rash, rash generalizade, rash eritematoso, rash
macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pustuleso, rash pruriginese, rash vesicular, rash folicular, eritema,
folicnlitis, acne, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupcidn medicamentosa, erosion cutines, pismla.

Inchoye: zcné, dermatitis, dermatitis acneiforme, enipcion medicamentosa, eritema foliculitis, pasmula erupcion, emapcion
eritematosa, erupcion folicular, emapcion penerslizada, erupcion macular, emupcion maculopapular, empcion papalar,
erupcitn pruriginesa, emupcien postloss, emapcisn vesicular, eTosion cutines.

Imchaye: trastorno del lecho ungueal, infeccion del lecho ungueal, inflamacion del lecho unguesl, decoloracion de las
ufias, rastome mmgueal dismofia ungueal, infaccion de las ufss, pigmentacion de las whas, surcos de las nfas, mxicidad
de 1as ufias, onicalgia, onicoclasis, onicolizis, onicomadesis, onicomalacia, parondquis..

Inchaye: prurito palpebral, prarito, prorite generalizado.

Fepresenta la incidencia de pacientes que tenian mna prolongacion del QTcF =500 msag.

B.epresenta la mcidencia de hallazgos de laboratorie, no de evenfos adversos reportados.

Tabla 5. ADRs en el estudio AURAS

Acta No. 21 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

MedDEA 50C TAGRISS0O® Quimioterapia
Frecuencia global Pemetrexed/Cisplatino o
(N=179) Pemetrexed/Carboplatino)
Frecuencia global
(N=136)
Grado NCI Cualquier Grado 3o Cualgquier Grado 3o
grado mayor grado mayor
(%0) (%o) (%) (%)
Término preferido MedDEA
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinales
Fpistaxis 54 1] 1.5 0
Enfermedad 36 04 07 0.7
pulmonar
intersticial~*
Trastornos oculares
Queratitis® | 111 0 | 0.7 | 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 41 1.1 11 1.5
Estomatifis 19 0 15 1.5
Trastornos de la piel v tejido subcutaneo
Rash (erupcion 34 0.7 59 ]
cutinea)®
Piel seca® 23 1] 44 0
Paronicuia’ 22 1] 15 0
Prurito! 13 1] 51 0
Alopecia 36 0 29 0
Utticaria 25 1] 15 0
Sindrome de 18 1] 0.7 ]
erifrodisestesia
palmoplantar
Investigaciones
Prolongacion del 14 0
infervalo QTc
(Hallazgos basados en los resultados del test presentados como cambios en el grado
CTCAFE)

Acta No. 21 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 : .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

Teérmino MedEA preferido

Leucocitos 61 1.1 75 53
disminidos!

Eecuento de 46 0.7 48 74
plaqu&tas]

MNewntrofilos 27 22 40 12
dosminnidos!

Aumento de 1a 6.5 0 a2 0

creatining en

sanprel

En AUFRA3Z, la medians de duracion del ratamisnto del estudio fue de 8,1 meses para los pacientes del grupo de TAGRISSO
v de 4.2 meses para pacientes en el brazo de quimioterapia

' %ol sa resumen eventos de pacientes que estaban recibiendo al menos una dosis de TAGRISSO".

¥ Criterios Nacionales de Terminologis Comin del Instituto Macional de Cancer para Eventos Adversos, version 4.0,

¢ Inclaoye: enfermedad pulmonar intersticial ¥ neumonitis.

*  Se reportd 1 evento prado 5 CTCAE (fatal).

*  Inclaye: erosion comeal, defecto dal epitelio comesl, querstitis, queratitis punteada_v.

I Inchaye: ulceracion bucal, estomatits,

Imchaye: Acné, dermatisis, dermatitis scneiformes, eritemsa, foliculitis, pasmla, smupcion, empoion srtematoss, empoion
generalizada, emapcion macular, emupcion maculopapular, emupcion papalar, emupcion pustulosa.

¥ Inchaye: Piel seca, fisurss dérmicas, xerosis, eCzama.

i Inchaye: Trastorno del leche ungneal inflamscion del lecho ungueal, sensibilidad del lecho ungueal, decoloracion da las
nfias, wastomoe ungueal, distrofia ungneal infeccion de wAss, surco de ufias, onicalgis, oniceclasis, onicolizis,
onicomadesis, paroniguia

1 Inchaye: Prurito, Prurito generalizado, Prurito palpebral.

L PFepresents la incidencia de pacientes que tenian prolongacion del QTcF =500msag

! Pepresants la incidencia de hallazzos de laboratorio, no de eventos adversos reportados.

Los hallazgos de seguridad en los estudios Fase 2 de brazo unico AURAex y AURA2 fueron
generalmente consecuentes con los observados en el brazo TAGRISSO® del estudio
AURAS. No se ha observado toxicidad adicional o inesperada y los eventos adversos se
han alineado en lo referente a tipo, severidad y frecuencia.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Eventos hematolégicos

Se han observado reducciones tempranas en los recuentos promedio de leucocitos,
linfocitos, neutréfilos y plaquetas en las pruebas de laboratorio, en pacientes tratados con
TAGRISSO®, las cuales se estabilizaron con el transcurso del tiempo y luego
permanecieron por encima del limite inferior normal. Se han reportado eventos adversos
de leucopenia, linfopenia, neutropenia y trombocitopenia, la mayoria de los cuales fueron
de severidad leve o moderada y no condujeron a interrupciones de la dosis.

Porlongacién del QTc

De los 1.479 pacientes en los estudios ADAURA, FLAURA y AURA tratados con TAGRISSO
80 mg, se encontr6 que 0.8% de los pacientes (n=12) tenian un QTc mayor de 500 mseg, y
3.1% de los pacientes (n=46) tenian un aumento del QTc mayor de 60 mseg desde el nivel
inicial. Un andlisis farmacocinético con TAGRISSO predijo un aumento en la prolongacion
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del intervalo QTx dependiente de la concentracion. En los estudios FLAURA, AURA, o
ADAURA no se reportaron eventos de arritmia relacionados con el QTc.

Poblaciones especiales

Ancianos

En ADAURA, FLAURA y AURA (N=1479), el 43 % de los pacientes tenia 65 afios de edad o
mas, de los cuales el 12% tenia 75 afios de edad y mas. Comparados con los sujetos mas
jovenes (<65), mas sujetos 265 anos de edad habian reportado reacciones adversas que
condujeron a modificaciones de la dosis del medicamento del estudio (interrupciones o
reducciones) (14.3 % versus 8.4%). Los tipos de reacciones adversas reportadas fueron
similares independientemente de la edad. Los pacientes de edad méas avanzada reportaron
mas reacciones adversas Grado 3 o mayor comparados con los pacientes mas jévenes
(10.7% versus 7.6%). No se observaron diferencias en la eficacia entre estos sujetos y los

mas jovenes.

Siendo las 16:00 del dia 6 de diciembre de 2023, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM
Sesién Virtual

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM
Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS
Miembro SEM
Sesién Virtual

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM
Sesioén Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEM
Sesién Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO
ARGUELLES

Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual

SINDY PAHOLA PULGARIN MADRIGAL
Directora Técnica (E) de Medicamentos y
Productos Biologicos

Presidente SEM

Sesién Virtual
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