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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA CONJUNTA DE MEDICAMENTOS Y SALA ESPECIALIZADA
MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 01 DE 2023

SESION EXTRAORDINARIA 24 Y 31 DE MARZO DE 2023

La presente Acta incluye tramites que corresponden a priorizados por
desabastecimiento y en riesgo de desabastecimiento.

ORDEN DEL DIA

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

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.12 Inclusion / Exclusion de medicamentos vitales
3.1.13 Unificaciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesidn extraordinaria conjunta de la Sala
Especializada de Medicamentos y la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisidén Revisora, en la sala virtual, previa
verificaciéon del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez
Dr. Manuel José Martinez Orozco
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Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dr. Kenny Cristian Diaz Bayona

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. Manuel Javier Torres Sanchez
Dr. Andrey Forero Espinosa

Dr. Erwin Guzman Aurela

Dr. William Saza Londofio

Dra. Claudia Yaneth Nifio Cordero
Dr. Luis Guillermo Restrepo Velez

Secretarios:
Dra. Gicel Karina Lopez Gonzalez
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
N/A
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.7.1 ELTROXIN® TABLETAS 100 MCG

Expediente : 46916

Radicado : 20211285740

Fecha :17/12/2021

Interesado : ASPEN COLOMBIANA S.AS.
Fabricante : ASPEN BAD OLDESLOE GMBH

Composicién:
Cada tableta contiene levotiroxina sodica 0,11126 mg equivalentes a levotiroxina anhidra
100 mcg

Forma farmacéutica: tableta
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobaciéon de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisiéon Revisora considera que el interesado debe:

e Justificar por qué se realizaron los perfiles de disolucion para la nueva
composicién de levotiroxina 100 mcg frente a levotiroxina 150 mcg y no frente a
levotiroxina de la composicion anterior 100 mcg fabricados por Aspen Bad
Oldesloe GmbH.

o Aclarar si Thevier®, Eltroxin® y Oroxine® corresponden al mismo producto.

e Aclarar y justificar por qué los dos estudios tienen el mismo nimero de lote
(20E002) se reportan los mismos resultados en medio de control de calidad en los
estudios R1-21-010 y R1-21-006 (folios 875 y 1288) teniendo en cuenta que las
condiciones de disolucion son diferentes para cada estudio.

e Allegar lajustificacién para no presentar un nuevo estudio de bioequivalencia de
acuerdo con los lineamientos establecidos en la Resolucion 1124 de 2016
(numeral 10.5 del anexo técnico 1 de laresolucion 1124 de 2016).

o Allegar ladiscusién sobre lamodificacion solicitaday el cambio de las cantidades
de los excipientes. (numeral 10.5 del anexo técnico 1 de la resolucién 1124 de
2016).

e Aclarar por qué no realizan los perfiles en minimo dos lotes del producto con la
modificacién propuesta (numeral 10.5 del anexo técnico 1 de la resolucion 1124
de 2016).

e Aclarar por qué en el CPP allegado en el presente tramite radicado 20211285740,
la nueva composicién corresponde alamarcacomercial Oroxine® y no alamarca
comercial objeto de solicitud: Eltroxin®.

¢ Indicar tamafio del lote del producto de prueba.
o Allegar larespuestaalos requerimientos emitidos mediante acta 02 de 2020 SEM

numeral 3.1.7.2. para el radicado 20191098599 del tramite de renovacion.
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3.1.7.2 LEVOTIROXINA 150 MCG TABLETAS

Expediente  : 20030710

Radicado : 20191150748 / 20201185693 / 20221024861
Fecha : 03/02/2022

Interesado  : TECNOQUIMICAS S.A.

Fabricante  : TECNOQUIMICAS S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 150 mcg de Levotiroxina sodica.

Forma farmacéutica: Tabletas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la resoluciéon No. 2022001130 de 17 de enero de 2022
con el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacién
de estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisados los argumentos del recurso de reposicion, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora reitera el concepto del acta
08 de 2021, numeral 3.1.7.8, en el sentido de recomendar no aprobar el estudio de
bioequivalencia para el producto Levotiroxinatableta 150 mcg de Techoquimicas. Lo
anterior, por cuanto:

1. Los resultados no estan dentro del rango de aceptacion de bioequivalencia de
90.00-111.11% para principios activos de estrecho margen terapéutico
(numeral 7.7 del anexo técnico 1 de la Resolucién 1124 de 2016).

2. No es procedente aceptar los resultados sin realizar la correccion de la linea
basal.

3. Lo allegado por el interesado, no sustenta que la Levotiroxina sea retirada del
listado de medicamentos de estrecho margen terapéutico, por lo tanto, no se
puede aceptar la ampliacion del rango de aceptacién de 90.00-111.11% a 80.00
- 125.00%. Se aclara, que levotiroxina se encuentra clasificado como de
estrecho margen terapéutico por cuanto:

El rango entre las concentraciones séricas terapéuticas y toxicas de

levotiroxina es estrecho; Algunas toxicidades asociadas con la levotiroxina

son graves Yy/o irreversibles; Las concentraciones subterapéuticas de

levotiroxina dan como resultado un tratamiento inadecuado y conducen a

malos resultados clinicos; La levotiroxina sédica requiere una titulacién de la

dosis individual para lograr un equilibrio satisfactorio entre maximizar la
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eficacia y minimizar la toxicidad grave relacionada con la dosis; La
monitorizacion terapéutica de farmacos basada en la TSH sérica y los niveles
de T4 total o libre se emplea de forma rutinaria para facilitar la titulacién de la
dosis de levotiroxina; y La levotiroxina tiene una variabilidad intrasujeto de
pequefia a mediana.

4. Lo aprobado en el protocolo Versién 3- BIO 096, en el acta 18 de 2018 numeral
3.1.8.3. para los rangos de aceptaciéon fue entre 90.00-111,11%, en
cumplimento de la establecido en la Resolucion 1124 de 2016, numeral 7.7
para el producto con principio activo Levotiroxina clasificado de estrecho
margen terapéutico. Adicionalmente, en dicho protocolo aprobado se precisé
la realizacion de la correccion basal en la determinacidon de los parametros
farmacocinéticos para el andlisis estadistico. Por lo cual el estudio no da
cumplimiento al protocolo aprobado.

3.1.7.3 CITRATO DE TAMOXIFENO 10 MG TABLETAS
Expediente : 20237748

Radicado 120221210349

Fecha 1 13/09/2022

Interesado : BLAU FARMACEUTICA COLOMBIA S.A.S
Fabricante : BLAU FARMACEUTICA S.A

Composicién:
Cada tableta contiene citrato de tamoxifeno equivalente a 10 mg de tamoxifeno base

Forma farmacéutica: tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia con fines de obtencidn de registro sanitario nuevo

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora considera que el interesado debe:

e Aclarar silapresente solicitud aplica para otras concentraciones, todavez que
indican en la informacién presentada s6lo estudio in vivo, pero una vez
revisada la informacion allegan perfiles de disolucion.

Estudio in vivo:

e Aclarar de forma detallada porque en el diligenciamiento del “FORMATO DE

PRESENTACION Y EVALUACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD)
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Y BIOEQUIVALENCIA (BE), referencian para el producto test el lote 0810032 y
para el producto de referencia lote 80807, dado que una vez evaluado el
estudio in vivo codigo PTE-017/10 referencian lotes diferentes, para el
producto test lote 001/10 y para el producto de referencia lote 92308.

e Indicar el tamafio del lote evaluado sobre el cual se realizaron los estudios
para el producto test, tener en cuenta el numeral 7.3.1, anexo técnico 1,
Resolucion 1124 de 2016.

e Indicar tamafio y numero del lote industrial sobre el cual se realizaron los
estudios para el producto test, tener en cuenta el numeral 7.3.1, anexo técnico
1, Resolucién 1124 de 2016.

e Indicar como se calcul6 el tamafio muestral.

e Allegar certificado de andlisis del estandar interno Propranolol lote 1005
empleado en la validacion de la metodologia bioanalitica codigo MA/TE-1957-
ROO incluyendo la prueba de potencia, fecha de fabricacion y fecha de
vencimiento.

e Allegar los pardmetros de efecto matriz y contaminacién por arrastre (Carry-
over) en la validacion de la metodologia bioanalitica c6digo MA/TE-1957-R00.

e Aclarar la fecha en la cual fue realizada la validacion de la metodologia
bioanalitica cédigo MA/TE-1957-R00, dado que se evidencian cromatogramas
con fechas del 30 noviembre del 2010 folio: 2345 y cromatogramas de los
voluntarios (metodologia bioanalitica) con fechas del 23 de noviembre del
2010 folio:1583, Tenga en cuenta que la fecha de la validacion debe ser previa
ala de larealizacion de la metodologia bioanalitica.

e Justificar de forma detallada porque en los resultados estadisticos hacen
referencia en el resumen que, 34 voluntarios sanos completaron el estudio,
toda vez que en los analisis para los resultados estadisticos en las tablas
denominadas como “estadisticas descriptivas del producto de prueba y
parametros farmacocinéticos del producto de referencia” se evidencia 36
voluntarios folio 2611.

o Allegar diligenciado el “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE
ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE) cédigo
ASS-RSA-FM079 con la informacién correspondiente a los estudios
presentados.
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Estudio in vitro

e Tenga en cuenta que, para la presentacion de estudios in vitro deber& dar
cumplimiento alo establecido en el numeral 10 de la Resolucion 1124 de 2016.

e Recuerde adicionalmente que deberé allegar la validacion de la metodologia
analitica (con todos los parametros de validacién) para cada uno de los
medios de disolucion requeridos pH 1.2, 4.5y 6.8, conforme laresoluciéon 1124
de 2016 numeral 10 relacionado a estudios in vitro, incluyendo los datos
primarios, el protocolo, y los respectivos soportes cromatograficos y/o
espectrofotométricos (minimo 20%), tanto para el método como para el
sistema.

e Allegar Informe del estudio in vitro incluyendo fecha de realizacion del
estudio, centro analitico, metodologia (preparacién de los medios de
disolucion, muestras y equipos utilizados) procedimiento del calculo de
concentraciéon y datos primarios que soporten los porcentajes de disolucion
presentados, para cada una de las 12 tabletas en cada uno de los tiempos de
muestreo. Recuerde que los perfiles de disolucion deben realizarse en los
medios de disolucién requeridos pH 1.2, 4.5y 6.8, conforme la Resolucién
1124 de 2016 y allegar soportes cromatograficos y/o espectrofotométricos
(20% del total) de los perfiles de disolucion comparativos en los pH:1,2-4,5-
6,8.

e Allegar los certificados de andlisis de los lotes evaluados, incluyendo la
prueba de potencia, fechas de fabricacidn y fechas de vencimiento, tanto para
el producto en estudio test como para el de referencia. Recuerde que la
diferencia maxima de potencia permitida entre los dos productos es de 5%.

3.1.7.4 LEVOTIROXINA 150 MCG TABLETA

Expediente : 20243955

Radicado : 20221282655

Fecha : 30/12/2022

Interesado : LABORATORIOS MK S.AS
Fabricante  : TECNOQUIMICAS S.A

Composicién:
Cada tableta contiene 150 mcg de levotiroxina sédica

Forma farmacéutica: tableta
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario nuevo.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que:

1. Si bien la solicitud actual con radicado 20221282655 es para evaluacion de
equivalencia in vitro por proporcionalidad de dosis para levotiroxina 150 mcg,
justifigue por qué el estudio in vivo fue realizado con la concentracién de 100 mcg
y no con la concentracién mas alta comercializada que corresponde a 150 mcg de
acuerdo a la recomendacién de la Resolucion 1124 de 2016, dado que le fue
aprobado el disefio y metodologia del estudio de Bioequivalencia segun el
concepto del Acta 18 de 2018 numeral 3.1.8.3. de la Sala Especializada.

3.1.7.5 LEVOTIROXINA SODICA 100 MCG
Expediente  : 19974623

Radicado 120231034672

Fecha :17/02/2023

Interesado : PROCAPS S.A
Fabricante : PROCAPS S.A

Composicién:
Cada tableta contiene 100 mcg de levotiroxina sédica

Forma farmacéutica: tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia

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

1. Allegar el estudio de bioequivalenciain vivo para el producto levotiroxina 100 mcg
frente al producto de referencia establecido en la Resolucion 1124 de 2016. Lo
anterior teniendo en cuenta las siguientes consideraciones:

e De acuerdo con la solicitud de modificacion en la férmula cuali-cuantitativa
para el producto levotiroxina 100 mcg tableta, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora informa al interesado que el producto
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esta incluido en el listado del anexo técnico No. 2 de la Resolucién 1124 de
2016, por lo tanto, debe presentar Bioequivalencia.

e En la documentacion allegada en el radicado 20231034672 no presenta
informacién alguna de estudios de Bioequivalencia para el producto
levotiroxina 100 mcg tableta.

¢ No se evidencia estudios de bioequivalencia aprobados por parte de esta Sala
para el producto levotiroxina 100 mcg tableta con expediente 19974623, con la
formula cuali-cuantitativa aprobada en la renovacién del registro sanitario
vigente, que fue otorgado mediante Resolucion 2018038011 del 4 de
septiembre de 2018.

e Unavezrevisada la base de datos del expediente 19974623 es importante que
el usuario tenga en cuenta:

— Que en la Resolucion 2018038011 del 4 de septiembre de 2018 en las
consideraciones se menciona: De conformidad con el articulo 17 y anexo
2 de la Resolucion No. 1124 de 2016, el interesado contara con un término
de 18 meses, contados a partir la ejecutoria de la presente resolucién para
presentar ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora, los estudios correspondientes. Lo
anterior so pena de la suspension del Registro Sanitario.

— Con Resolucion 2018052748 se negd un protocolo de bioequivalenciay la
enmienda al protocolo.

e No se evidencia estudios de bioequivalencia aprobados por parte de esta Sala
para el producto levotiroxina 100 mcg tableta con expediente 19974623, con la
formula cuali-cuantitativa propuesta en el actual tramite (Rad. 20231034672).

2. En caso de presentar bioexencion por proporcionalidad de dosis para el producto
levotiroxina 100 mcg tableta, se aclara que ésta se debe realizar frente a un biolote
aprobado (producto con bioequivalencia aprobada in vivo) cumpliendo lo
establecido en la Resolucion 1124 de 2016 para proporcionalidad por dosis.

3. El producto farmacéutico levotiroxina 100 mcg contiene un principio activo de
estrecho margen terapéutico, no puede optar a bioexencién por sistema de
clasificacion biofarmacéutico como lo establece el numeral 10.1.10 de la
Resolucion 1124 de 2016: “productos farmacéutico-terminados (PFT) orales que
contienen un principio activo que posee un indice terapéutico estrecho, no son
elegibles para un bioexencidn basada en el enfoque de sistema de clasificacion
biofarmacéutica (BCS).”

4. Allegar el formato de presentacién de informacién de estudios de bioequivalencia
cédigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad y lo establecido en la
Resolucion 1124 de 2016 y Resolucion 662 de 2022.
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Se recomienda al usuario que los soportes allegados para el estudio, por ejemplo,
los cromatogramas del soporte analitico del estudio y las validaciones sean copias
del original obtenido del equipo. Tenga en cuenta que los cromatogramas deben
contener informacién que permita la trazabilidad tal como nombre de la muestra,
area, fecha de andlisis, analista, volumen de inyeccion etc. (numeral 7.5y 7.8
Resolucion 1124 de 2016).

3.1.7.6 LEVOTIROXINA SODICA 50 MCG
Expediente : 19974622

Radicado : 20231034657

Fecha :17/02/2023

Interesado : PROCAPS S.A
Fabricante : PROCAPS S.A

Composicion:
Cada tableta contiene 50 mcg de levotiroxina sédica

Forma farmacéutica: tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia

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

e Allegar el estudio de bioequivalencia in vivo para el producto levotiroxina 50
mcg frente al producto de referencia establecido en la Resolucién 1124 de
2016. Lo anterior teniendo en cuenta las siguientes consideraciones:

o De acuerdo con lasolicitud de modificacion en la férmula cuali-cuantitativa
para el producto levotiroxina 50 mcg tableta, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora informa al interesado que el
producto estd incluido en el listado del anexo técnico No. 2 de la
Resolucion 1124 de 2016, por lo tanto, debe presentar Bioequivalencia.

o En la documentacion allegada en el radicado 20231034657 no presenta
informacién alguna de estudios de Bioequivalencia para el producto
levotiroxina 50 mcg tableta.

o No se evidencia estudios de bioequivalencia aprobados por parte de esta
Sala para el producto levotiroxina 50 mcg tableta con expediente 19974622,
con la férmula cuali-cuantitativa aprobada en la renovacion del registro
sanitario vigente, que fue otorgado mediante Resolucién 2018038010 del 4
de septiembre de 2018.
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Una vez revisada la base de datos del expediente 19974622 es importante que
el usuario tenga en cuenta:

o Que en la Resolucién 2018038010 del 4 de septiembre de 2018 en las
consideraciones se menciona: “De conformidad con el articulo 17 y anexo
2 de la Resolucion No. 1124 de 2016, el interesado contard con un término
de 18 meses, contados a partir la ejecutoria de la presente resolucién para
presentar ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora, los estudios correspondientes. Lo
anterior so pena de la suspensién del Registro Sanitario”.

No se evidencia estudios de bioequivalencia aprobados por parte de esta Sala
para el producto levotiroxina 50 mcg tableta con expediente 19974622, con la
férmula cuali-cuantitativa propuesta en el actual tramite (Rad. 20231034657).

En caso de presentar bioexencion por proporcionalidad de dosis para el
producto levotiroxina 50 mcg tableta, se aclara que ésta se debe realizar frente
a un biolote aprobado (producto con bioequivalencia aprobada in vivo)
cumpliendo lo establecido en la Resolucién 1124 de 2016 para
proporcionalidad por dosis.

El producto farmacéutico levotiroxina 50 mcg contiene un principio activo de
estrecho margen terapéutico, por ende, no puede optar a bioexencién por
sistemade clasificacion biofarmaceéutico como lo establece el numeral 10.1.10
de la Resolucion 1124 de 2016: “productos farmacéutico-terminados (PFT)
orales que contienen un principio activo que posee un indice terapéutico
estrecho, no son elegibles para un bioexencién basada en el enfoque de
sistema de clasificacién biofarmacéutica (BCS).”

e Allegar el formato de presentacion de informacion de estudios de
bioequivalencia cédigo ASS-RSA-FMO079 diligenciado en su totalidad y lo
establecido en la Resolucion 1124 de 2016 y Resolucidon 662 de 2022.

e Se recomienda al interesado que los soportes allegados para el estudio, por
ejemplo, los cromatogramas del soporte analitico del estudio y las
validaciones sean copias del original obtenido del equipo. Tenga en cuenta
gue los cromatogramas deben contener informacion que permita la
trazabilidad tal como nombre de la muestra, area, fecha de analisis, analista,
volumen de inyeccion etc. (Numeral 7.5y 7.8 Resolucion 1124 de 2016).
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3.1.9 Modificacion de dosificacién y posologia

3.1.9.1 DEPAKENE® JARABE

Expediente : 40284

Radicado : 20211109744

Fecha : 04/06/2021

Interesado  : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S

Composicion:
- Cada 100 ml de jarabe contiene 5g de acido valproico

Forma farmacéutica:
- Jarabe

Indicaciones:

Como monoterapia y como terapia coadyuvante en el tratamiento de pacientes con crisis
parciales complejas, que ocurren aisladas o asociadas con otros tipos de crisis.

Para uso como terapia Unica o coadyuvante en el tratamiento de crisis de ausencia simples
y complejas y de forma complementaria en pacientes con crisis de mdltiples tipos, que
incluyen las crisis de ausencia.

Contraindicaciones:

Acido valproico no se debe administrar a pacientes con enfermedad hepatica o disfuncion
hepatica significativa. Acido valproico esta contraindicado en pacientes con trastornos
mitocondriales conocidos causados por mutaciones en la polimerasa y del ADN
mitocondrial (polg; por ejemplo, sindrome de alpers- huttenlocher) y en nifios menores de
dos afios de edad de quienes se sospecha tienen el desorden relacionado con POLG. Acido
valproico esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al medicamento.
Acido valproico esta contraindicado en pacientes con trastornos conocidos del ciclo de la
urea. Acido valproico esta contraindicado en las siguientes situaciones: tratamiento de la
epilepsia.

Durante el embarazo a menos que no exista un tratamiento alternativo adecuado.

En mujeres en edad fértil a menos que tomen las medidas de prevenciéon del embarazo.
Acido valproico esta contraindicado en pacientes con porfiria.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
- Informacién para prescribir e inserto versién CCDS000637 Version 17

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:
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- Dosificacién
- Informacion para prescribir e inserto version CCDS000637 Version 17

DOSIFICACION
Las capsulas deben ingerirse sin masticarlas para evitar la irritacion local de la boca
y la garganta.

El 4cido valproico esta indicado como monoterapia y terapia adyuvante para las
crisis epilépticas parciales complejas en adultos y pacientes pediatricos menores de
diez afios, y para crisis epilépticas de ausencia simples y complejas. A medida que
la dosis de acido valproico se titula de forma ascendente, las concentraciones de
fenobarbital, carbamazepina y/o fenitoina pueden afectarse.

Crisis Epilépticas Parciales Complejas (CEPC):
Para adultos y nifios de diez o més afios.
Monoterapia (Terapia Inicial):

El 4cido valproico no se ha estudiado sisteméaticamente como terapia inicial. Los
pacientes deben iniciar la terapia entre 10 y 15 mg/kg/dia.

La dosis debe aumentarse en incrementos de 5 a 10 mg/kg/semana hasta obtener la
respuestaclinica 6ptima. Normalmente, larespuesta clinica Optima se obtiene a dosis
diarias menores de 60 mg/kg/dia. Si no se ha logrado la respuesta clinica
satisfactoria, deberan medirse los niveles plasméaticos para determinar si estan en el
rango terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 mcg/mL). No puede darse ninguna
recomendacioén relacionada con la seguridad de valproato para la utilizacién a dosis
mayores de 60 mg/kg/dia.

La probabilidad de trombocitopenia aumenta significativamente a concentraciones
plasmaticas totales minimas de valproato mayores de 110 mcg/mL en mujeres y 135
mcg/mL en hombres. El beneficio de mejor control de las crisis epilépticas con dosis
mayores debe evaluarse con respecto a la posibilidad de mayor incidencia de
reacciones adversas.

Conversién a Monoterapia:

Los pacientes deben iniciar la terapia entre 10 y 15 mg/kg/dia. La dosis debe
aumentarse en incrementos de 5 a 10 mg/kg/semana hasta obtener la respuesta
clinica 6ptima. Normalmente, la respuesta clinica 6ptima se obtiene a dosis diarias
menores de 60 mg/kg/dia. Si no se ha logrado la respuesta clinica satisfactoria,
deberdn medirse los niveles plasmaticos para determinar si estan en el rango
terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 mcg/mL). No puede darse ninguna
recomendacién relacionada con la seguridad de valproato para la utilizacién a dosis
mayores de 60 mg/kg/dia. La dosis de medicamentos antiepilépticos (MAE)
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concomitantes normalmente puede reducirse aproximadamente 25% cada 2
semanas. Esta reduccion puede iniciar al comienzo de la terapia con acido valproico
o aplazarse una a dos semanas si existe inquietud de que las crisis epilépticas
probablemente se presenten si se realiza lareduccién. La velocidad y duracién de la
suspension del MAE concomitante puede ser altamente variable, y los pacientes
deben controlarse estrictamente durante este periodo para determinar si existe
aumento de la frecuencia de las crisis epilépticas.

Terapia Adyuvante:

El &cido valproico puede agregarse al régimen del paciente a una dosis entre 10y 15
mg/kg/dia. La dosis puede aumentarse en incrementos de 5a 10 mg/kg/semana hasta
lograr la respuesta clinica 6ptima. Normalmente, la respuesta clinica 6ptima se
obtiene a dosis diarias menores de 60 mg/kg/dia. Si no se ha logrado la respuesta
clinica satisfactoria, deberdn medirse los niveles plasmaticos para determinar si
estan en el rango terapéutico usualmente aceptado (50 a 100 mcg/mL). No puede
darse ninguna recomendacién relacionada con la seguridad de valproato para la
utilizacion a dosis mayores de 60 mg/kg/dia.

Si la dosis diaria total supera los 250 mg, debera administrarse en dosis separadas.

En un estudio de terapia adyuvante para crisis parciales complejas en el que los
pacientes estaban recibiendo carbamazepina o fenitoina ademas de divalproex
sadico, no fue necesario ningln ajuste de la dosis de carbamazepina o fenitoina. Sin
embargo, como valproato puede interactuar con estos u otros MAE administrados
concurrentemente y con otros medicamentos, se recomienda determinar la
concentracion plasmética de forma peridédica de los MAE concomitantes durante el
inicio de la terapia.

Crisis Epilépticas de Ausencia Simples y Complejas:

La dosis inicial recomendada es 15 mg/kg/dia, con aumento a intervalos de una
semanade 5 a 10 mg/kg/dia hasta que las crisis epilépticas se controlen o los efectos
secundarios no permitan aumentos adicionales. La dosis maxima recomendada es
60 mg/kg/dia. Si la dosis diaria total supera los 250 mg, debera administrarse en dosis
separadas.

No se ha establecido una buena correlacion entre la dosis diaria, las concentraciones
séricas y el efecto terapéutico. Sin embargo, las concentraciones séricas
terapéuticas de valproato para la mayoria de los pacientes con crisis epilépticas de
ausencia variaran entre 50 y 100 mcg/mL. Algunos pacientes pueden controlarse con
concentraciones séricas mas bajas o mas altas.

A medida que la dosis de acido valproico se titula de forma ascendente, pueden
afectarse las concentraciones sanguineas de fenobarbital y/o fenitoina.
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Los medicamentos antiepilépticos no deben interrumpirse abruptamente en
pacientes en los que el medicamento se administré para prevenir crisis epilépticas
mayores debido a la fuerte posibilidad de precipitar estados epilépticos con hipoxia
concurrente y amenaza para la vida.

La Tabla 2 es una guia para la dosis diaria inicial de acido valproico (15 mg/kg/dia):

Tabla 2
Guta para la Dosiz Diaria Inicial
Doziz Diaria Numero de Capsulas de 250 mg o
Total Cucharaditas
(mg) de Jarabe
(k=) b} Dhosis 1 Dgsis 2 5
10-24.9 22-349 230 0 0 1
25-390 55-8709 300 1 J] 1
40 - 599 88-1319 750 1 1 1
60 - 74.9 132 -16459 1000 1 1 2
75-89.9 165 - 197.9 1230 2 1 2

Recomendaciones generales de dosificacion:
Pacientes Geriatricos:

Debido a la disminucion en la depuracién del valproato no unido y posiblemente a
una mayor sensibilidad a la somnolencia en los adultos mayores, la dosis inicial debe
reducirse en estos pacientes. La dosis debe aumentarse mas lentamente y con
control regular del consumo de liquidos y alimentos, deshidratacién, somnolenciay
otros eventos adversos. La reduccién o interrupcion de la dosis de valproato debe
considerarse en pacientes con disminucion en el consumo de alimentos y liqguidos y
en pacientes con excesiva somnolencia. La dosis terapéutica final debe lograrse con
base en la tolerabilidad y la respuesta clinica.

Eventos Adversos Relacionados con la Dosis:

La frecuencia de los eventos adversos (especificamente la elevacion de las enzimas
hepaticas y latrombocitopenia) puede estar relacionada con ladosis. La probabilidad
de trombocitopenia parece aumentar significativamente a concentraciones totales de
valproato mayor o igual 110 mcg/mL (mujeres) o mayor o igual 135 mcg/mL
(hombres). ElI beneficio de mejor efecto terapéutico con dosis mayores debe
evaluarse conrespecto ala posibilidad de aumento de laincidencia de las reacciones
adversas.

Acido valproico cépsulas, jarabe y tabletas son antiepilépticos para administracion
oral.

Irritacion GlI:

Los pacientes que experimentan irritacion Gl pueden beneficiarse de la

administracion del medicamento con alimento o aumentando la dosis lentamente
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desde un nivel inicial bajo.

3.1.9.2 ALPROSTAPINT ®500 MCG
Expediente : 19910741

Radicado : 20221282646

Fecha : 30/12/2022

Interesado  : PINT PHARMA COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
Cada ampolla de 1ml contiene 500 mcg de alprostadil

Forma farmacéutica: solucién inyectable
Indicaciones:

Malformaciones cardiovasculares congénitas, en las cuales se requiere mantener latente el
ducto arterioso, mientras se realiza la correccion quirtrgica definitiva. coadyuvante en la
insuficiencia cardiaca crénica severa congestiva.

Contraindicaciones:

Malformaciones cardiovasculares congénitas, en las cuales se requiere mantener latente el
ducto arterioso, mientras se realiza la correccion quirdrgica definitiva, también son
contraindicaciones:

- hipersensibilidad a alguno de los componentes del producto.

- recién nacidos ciandticos con circulacion fetal persistente

- heonatos con retorno venoso pulmonar anémalo total por debajo del diafragma, neonatos
con poliesplenia o asplenia en quienes la atresia pulmonar se combina con un retorno
venoso pulmonar anémalo que puede estar obstruido.

En tales pacientes, alprostadil puede precipitar edema pulmonar debido al aumento del flujo
sanguineo pulmonar.

- sindrome de dificultad respiratoria.

- condiciones de hipotensién grave.

- conducto arterioso de botalli abierto.

Coadyuvante en la insuficiencia cardiaca cronica severa congestiva, también son
contraindicaciones:

- hipersensibilidad a alguno de los componentes del producto.

- pacientes con arritmias cardiacas y cardiopatias coronarias mal tratadas.

- paro cardiaco o apoplejia dentro de los 6 meses previos al inicio del tratamiento.

- pacientes con sospecha clinica o radiol6gica de edema pulmonar o signos iniciales de
edema pulmonar (por ejemplo, infiltrados pulmonares), trastornos ventilatorios obstructivos
cronicos graves.
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- pacientes con signos de insuficiencia hepatica aguda (transaminasas o actividad de la g-
GT altas) o dafio hepéatico grave conocido.

- complicaciones hemorragicas previsibles (lUlceras géastricas o duodenales agudas,
politraumatismo).

- lactancia (ver seccién embarazo y lactancia).

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version 3.0 allegado mediante radicado No. 20221282646

Nueva dosificacion

Mantenimiento del conducto arterioso:
Inicio de la infusion a 0,05 — 0,1 microgramos de alprostadil/kg de peso corporal/min.

Una vez observados los efectos, es decir, para la insuficiencia pulmonar, el aumento del
suministro de oxigeno y para el deterioro del flujo sanguineo sistémico, el aumento de la
presion arterial sistémica y del pH sanguineo, debe reducirse la velocidad de perfusion a la
dosis efectiva minima. Esto se puede lograr reduciendo la dosis a 0,01 - 0,025
microgramos/kg/min.

Se recomienda la administracion temprana, con el fin de evitar el cierre del conducto
arterioso, ya que la reapertura -si se realiza- solo se puede lograr con una dosis mayor (>
0.1 microgramos(kg/min).

La dosis se puede aumentar hasta maximo 0,4 microgramos/kg/min en los casos en que el
efecto terapéutico sea insuficiente después de la administracibn de 0.05 a 0,1
microgramos/kg/min. Sin embargo, solo en casos raros velocidades de perfusion mas altas
producen efectos mas pronunciados, aunque a menudo generan efectos adversos graves.

En general, se puede esperar la apertura del conducto arterioso en nifios cianéticos dentro
de los 30 minutos hasta las 3 horas posteriores al tratamiento inicial con PGEL,
observandose a la vez un aumento en la presion parcial de oxigeno de 20 - 30mmHg en
promedio.

Insuficiencia cardiaca crénica grave en candidatos a trasplante de corazén:
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Con base en un estudio clinico reciente, se recomienda una dosis inicial mas baja y una
dosis de mantenimiento de 2,5 nanogramos/kg/min. Debido a que la dosis es tan baja, en
caso de efectos adversos no es posible realizar reducciones adicionales de la dosis; por
tanto, si se producen efectos adversos, deberan interrumpirse las infusiones. Si los efectos
adversos no disminuyen dentro de las 24 horas (especialmente en aso de hipotension), se
puede asumir que estos efectos adversos no estan relacionados con el medicamento;
entonces, se debe considerar la progresion de la enfermedad. En estos casos, después de
la evaluacion cuidadosa de los riesgos y beneficios, se debe continuar en tratamiento.

En principio, es posible realizar ajustes de dosis si los pacientes no responden a esta dosis
inicial baja. En los estudios clinicos, se determin6 que la dosis maxima tolerada es 5 a 40
nanogramos/kg/min. Una indicacién clave es la reduccion insuficiente de la hipertension
pulmonar; el aumento significativo del riesgo de efectos adversos debe evaluarse contra el
posible beneficio terapéutico. Cuando se incrementa la dosis, se debe determinar la dosis
efectiva y tolerable para cada paciente utilizando un catéter cardiaco derecho durante 24 a
72 horas. Antes de iniciar el tratamiento y de cada aumento de dosis, se debe realizar una
medicién hemodinamica completa (frecuencia cardiaca, presién arterial periférica, presion
pulmonar, presion venosa central, presién de enclavamiento capilar pulmonar y gasto
cardiaco) con un catéter cardiaco derecho mediante termodilucién y la determinacion de
valores de laboratorio, principalmente creatinina. El aumento de al menos 20% en el indice
cardiaco se considera un parametro hemodinamica de éxito.

Nifilos y adolescentes:
Debido a que no existen datos suficientes sobre seguridad y eficacia no se recomienda el
uso de Alprostapint® 500 mcg en niflos y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal:
Ya que no existen datos clinicos suficientes para una recomendacion definitiva de dosis en
este grupo de pacientes, Alprostapint® 500 mcg debe utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

Alprostapint® 500 mcg debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica, ya que no existen datos clinicos suficientes para una recomendacién definitiva de
dosis en este grupo de pacientes.

Pacientes con insuficiencia pulmonar:
En pacientes con insuficiencia pulmonar, Alprostapint® 500 mcg debe utilizarse con
precaucion, ya que no existen datos clinicos suficientes para una recomendacién definitiva
de dosis en este grupo de pacientes.

Adultos mayores:
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Alprostapint® 500 mcg debe utilizarse con precaucion en adultos mayores, ya que no
existen datos clinicos suficientes para una recomendacion definitiva de dosis en este grupo
de pacientes.

Para estos pacientes con enfermedad critica, se debe establecer una dosis tolerable
efectiva para cada caso mediante cateterismo cardiaco derecho durante 24 a 72 horas. La
determinacion de la dosis para cada caso debe realizarse mediante titulacién ascendente
gradual estandarizada (2.5, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40 ng/kg/min) y, antes de cada aumento
de dosis, con el catéter cardiaco derecho colocado, se deben medir los parametros
hemodinamicos (frecuencia cardiaca, presion arterial periférica, presion venosa central,
presion de enclavamiento capilar pulmonar y gasto cardiaco) mediante termodilucién. Los
aumentos de dosis deben realizarse a intervalos de 15 minutos. El aumento en 20% o mas
del gasto cardiaco se considera un parametro hemodinamico de éxito.

La experiencia demuestra que la dosis individual maxima es 5 a 40 ng/kg/min. En caso de
gue ocurran eventos adversos (ver eventos adversos) se debe reducir 50% o mas la dosis
individual maxima, lo que resulta en dosis individuales iniciales de 2,5 a 20 ng/kg/min, en
promedio. La experiencia demuestra que en la mayoria de los casos de recurrencia de
eventos adversos (ver eventos adversos) o si se produce edema local durante el tratamiento
cronico con PGEL1 (efecto de vasodilatacion), con una mejoria simultanea de los sintomas
clinico de insuficiencia cardiaca, puede reducirse gradualmente la dosis de mantenimiento
a 1-5ng/kg/min

Nuevas contraindicaciones

No utilice Alprostapint® 500 mcg:

- Si es alérgico a alprostadil o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

- Recién nacidos ciandéticos con circulacién fetal persistente

- Neonatos con retorno venoso pulmonar anémalo total por debajo del diafragma,
neonatos con poliesplenia o asplenia en quienes la atresia pulmonar se combina
con un retorno venoso pulmonar anémalo que puede estar obstruido. En tales
pacientes, alprostadil puede precipitar edema pulmonar debido al aumento del flujo
sanguineo pulmonar.

- En el sindrome de dificultad respiratoria

- En el caso de una presién arterial muy reducida

- Si el conducto arterioso permanece abierto espontaneamente.

- Pacientes con arritmias cardiacas y cardiopatias coronarias mal tratadas.

- Paro cardiaco o apoplejia dentro de los 6 meses previos al inicio del tratamiento.

- Pacientes con sospecha clinica o radiol6gica de edema pulmonar o signos iniciales
de edema pulmonar (por ejemplo, infiltrados pulmonares), trastornos ventilatorios
obstructivos crénicos graves.
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- Pacientes con signos de insuficiencia hepatica aguda (transaminasas o actividad de
la g-GT altas) o dafio hepético grave conocido.

- Complicaciones hemorragicas previsibles (lGlceras gastricas o0 duodenales
agudas, politraumatismo).

- Lactancia.

Nuevas precauciones o advertencias

Alprostapint® 500 mcg debe administrarse en recién nacidos para mantener abierto el
conducto arterioso, solo por especialistas, en clinicas pediatricas con la posibilidad de
diagnosticar enfermedades cardiovasculares y proveer cuidados intensivos pediatricos.

En recién nacidos con defectos cardiacos congénitos, se deben monitorear periddicamente
los siguientes parametros:

- Gasometria arterial (PO2, PCO2)

- pH de sangre arterial

- Presion arterial

- Electrocardiograma.

- Frecuencia cardiaca

- Frecuencia respiratoria

- Estado respiratorio (monitoreo continuo al inicio)

En recién nacidos con anomalias del arco aértico, ademas de los parametros anteriores, se
deben monitorear los siguientes valores:

. Presion arterial (medida en la aorta descendente o en la extremidad inferior)
. Palpacion (del pulso de la arteria femoral)
. Medicion de la excrecion renal

En los recién nacidos con disminucion del flujo sanguineo pulmonar, el aumento de la
oxigenacion es inversamente proporcional a los niveles de oxigeno en sangre medidos
inicialmente (valores basales de pO2). Se encontr6 una mejor respuesta al tratamiento en
pacientes con niveles de pO2 bajos (<40 mmHg). En pacientes con niveles de pO2 altos
(>40 mmHg) solo se observé una respuesta baja al tratamiento. En los recién nacidos con
circulacion pulmonar reducida, la eficacia de alprostadil se mide mediante el aumento de
los niveles de oxigeno en la sangre. En los recién nacidos con flujo sanguineo sistémico
reducido, la eficacia de alprostadil se mide mediante el aumento de la presion arterial
sistémica y el pH sanguineo. Segun los estudios clinicos, el éxito del tratamiento disminuye
con la edad del recién nacido.

La mayoria de las veces, la apnea ocurre en recién nacidos con cardiopatia cianotica con
un peso al nacer menor a 2 kg durante las primeras horas de infusion. Se estima que 10 a
12% de los nifios con defectos cardiacos congénitos se ven afectados. La posibilidad de
intubaciéon inmediata y ventilacién a largo plazo debe tenerse presente. Esto también se
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aplica durante cualquier transporte del paciente. Si el paciente no tolera la reduccion de la
dosis antes del transporte, se debe considerar la intubacién antes de que este se realice.

Del mismo modo, existe tal riesgo con una duracién de la infusiébn de mas de 48 horas
(efectos adversos a nivel cardiovascular y del sistema nervioso central) y con un pH de 7,1
0 menos (efectos adversos del sistema nervioso central).

La administracion de alprostadil a los recién nacidos puede producir obstruccién de la salida
gastrica como resultado del engrosamiento de la mucosa gastrica distal. Esto parece estar
relacionado con la duracion de la terapia y la dosis acumulada administrada. En recién
nacidos que reciben el medicamento durante mas de 5 dias, se debe monitorizar
estrictamente la aparicion de engrosamiento en la mucosa gastrica distal u obstruccion de
la salida gastrica. La aparicion de esta reaccion adversa se describe en el 7% de los
pacientes.

Los estudios clinicos demostraron que, para el tratamiento a largo plazo, 50 a 60% de los
pacientes desarrollaron engrosamiento cortical de los huesos largos (hiperostosis),
trastornos de mineralizacién del revestimiento 6seo y aumento de la fosfatasa alcalina, que
fueron reversibles después de la interrupcion del producto. La mayoria de los cambios se
revirtieron dentro de las 6 a 12 semanas, en algunos casos los cambios parecian persistir
durante 38 semanas. La incidencia y severidad de la formacién ésea se han asociado con
la duracion del tratamiento y la dosis total; sin embargo, no se ha determinado ninguna
asociacion con la dosis.

En estudios anatomopatolégicos realizados en nifios tratados con prostaglandina E1 se han
evidenciado cambios histolégicos a nivel del conducto arterioso y de las arterias pulmonares
compatibles con un debilitamiento de estas estructuras. La especificidad o la relevancia
clinica de estos hallazgos es aun desconocida. Ademas, se observo diarrea resistente a la
terapia después de largos periodos de tratamiento.

En los recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria, se debe evitar a toda costa el
uso de PGEL. En todos los casos, el sindrome de dificultad respiratoria y la cardiopatia
ciandtica (restriccion del flujo sanguineo pulmonar) se deben determinar mediante
diagnéstico diferencial. Si no es posible una aclaracién diagnostica completa a corto plazo,
el diagndstico debe realizarse clinicamente sobre la base de la cianosis (pO2 < 40 Torr) y
mediante una imagen de rayos X para detectar la reduccién del flujo sanguineo pulmonar.
Los recién nacidos con tendencia al sangrado deben ser monitoreados cuidadosamente.

Durante el tratamiento debe monitorizarse la presion arterial mediante cateterismo de la
arteria umbilical, auscultacion o con transductor Doppler. PGE1 se debe utilizar con especial
precaucion, ya que la agregaciéon plaguetaria se reduce considerablemente. En caso de
una disminucion significativa de la presion arterial, la velocidad de infusién debe reducirse
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inmediatamente. Debido al aumento de la incidencia de infecciones durante el tratamiento
con alprostadil, se recomienda el uso de antibiéticos profilacticos.

La mayoria de los efectos adversos son dependientes de la dosis. La apnea, el rubor de la
piel, la fiebre, la hiperexcitabilidad, la disminucion de la frecuencia cardiaca y/o la
disminucion de la presion arterial indican un efecto excesivo de las prostaglandinas, asi
como la necesidad de reducir la dosis.

Los datos clinicos y la experiencia respaldan el uso de alprostadil solo como terapia
concomitante en emergencias para candidatos a trasplante cardiaco con insuficiencia
cardiaca crénica grave, que son refractarios al tratamiento estandar (digitalicos, diuréticos,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina). La administracién de PGE1 a
estos pacientes mejora la hemodinamica, reduce NT-pro- BNP (marcador pronéstico de
supervivencia) y aumenta la probabilidad de supervivencia del trasplante de corazén en
condiciones estables.

La administracion de Alprostapint® 500 mcg en candidatos a trasplante de corazén debe
realizarse en un centro médico con experiencia en el cual se cuente con la posibilidad de
realizar monitorizacion hemodinamica invasiva por un periodo de tiempo mayor de 48 - 72
horas y la posibilidad de entrenamiento individual del paciente sobre el tratamiento
ambulatorio crénico con infusion.

Insuficiencia cardiaca cronica grave en candidatos a trasplante de corazon:

Para garantizar un efecto hemodindmico 6ptimo en el circuito general bajo PGEL, se debe
garantizar un balance positivo de liquidos bajo monitoreo hemodinamico invasivo. 12 horas
después de la aplicacidn continua de la dosis 6ptima de mantenimiento individual, se llevara
a cabo una reevaluacion hemodinamica. La mejora hemodindmica suficiente por PGEL en
este momento es un mantenimiento del aumento agudo en el indice cardiaco de al menos
el 20% en comparacion con el valor basal antes de la aplicaciéon de PGEL, asi como, si es
necesario, una reduccién de la resistencia vascular pulmonar a al menos 4 unidades Wood.

Calculo de unidades Wood:

Presion media de la arteria pulmonar pulmonar— presién de cierre capilar
Gasto cardiaco

Si se produce tolerancia individual simultdnea a Alprostapint® 500 mcg se justifica el
tratamiento de infusién a largo plazo. Para dicho fin, se debe insertar un catéter venoso
central permanente conectado a una bomba portatil automatica. El tratamiento ambulatorio
de infusion a largo plazo con Alprostapint® 500 mcg debe realizarse en un centro
especializado en insuficiencia cardiaca, supervisarse semanalmente durante el primer mes
y posteriormente de forma mensual.
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La administracion a largo plazo de Alprostapint® 500 mcg exige un alto nivel de disposicién
por parte del paciente, por ejemplo, para la preparacién aséptica de las soluciones de
infusién, conocimiento sobre la autoadministracion de la infusién y manipulacién cuidadosa
del catéter. Es necesario que el médico proporcione al paciente instrucciones y practicas
adecuadas. En especial debera practicarse la preparacion de la solucion de infusién
asépticamente.

Ademas, se debe informar al paciente que es necesario administrar la infusion de
Alprostapint® 500 mcg de manera constante y continua, ya que incluso interrupciones
cortas de la infusién continua conduciran a la rapida aparicion de sintomas. Los pacientes
deben ser conscientes de que Alprostapint® 500 mcg generalmente se debe administrar
durante periodos prolongados, sin interrupciones. El cumplimiento farmacoldgico y la buena
disposicion por parte de los pacientes para ejercer un nivel minimo de autorresponsabilidad
con el tratamiento deben considerarse un requisito para la administracion de Alprostapint®
500 mcg.

Alprostadil debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal, ya que los
estudios clinicos no proporcionan datos suficientes acerca de recomendaciones claras
sobre la dosis en estos pacientes. Aunque se han observado efectos positivos de PGE1
con respecto a la mejoria de la funcion renal, la reduccién excesiva de la poscarga puede
producir disminucion de la diuresis.

Reacciones Adversas

¢, Qué efectos adversos son posibles al usar Alprostapint® 500 mcg?
Al igual que todos los medicamentos, Alprostapint® 500 mcg puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

» Se han observado los siguientes efectos adversos en nifios con defectos cardiacos graves
congénitos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) (= 1/10):

Aumento de la fosfatasa alcalina en el tratamiento a largo plazo (enzima que se encuentra
en el sistema esquelético, el higado y los conductos biliares), fiebre, paro respiratorio (dosis-
dependiente), trastornos de mineralizacion de los huesos (huesos craneo y huesos faciales)
en el tratamiento a largo plazo

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) (= 1/100 a < 1/10):

Coagulacion intravascular diseminada, convulsiones, espasmos musculares, dolor de
presion arterial baja, actividad cardiaca lenta o acelerada, paro cardiaco, diarrea, hinchazén
de la piel, infeccion de la sangre (sepsis), enrojecimiento de la piel con sensacién de calor,
niveles bajos de potasio en la sangre.
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) (= 1/1.000 a < 1/100):

Anemia, disminucion de las plaquetas, sangrado, aumento de la proteina C reactiva,
aumento del dioxido de carbono en la sangre, aumento o disminucion de los niveles de
potasio en la sangre, disminucién de los niveles de calcio en la sangre, disminucion de los
niveles de azlcar en la sangre, niveles elevados de azlcar en la sangre con aumento de
los cuerpos cetonicos (cuando se administra a recién nacido de mujeres diabéticas),
hiperextension del cuello, hiperexcitabilidad, nerviosismo, letargo, mareo, hormigueo en
manos y pies, choque, insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, dolor en el
pecho, palpitaciones, fragilidad de los vasos, respiracion lenta o acelerada, respiracion
sibilante, dificultad para respirar, incluida la depresion respiratoria, enfermedad inflamatoria
del esofago provocada por reflujo de &cido gastrico, acidez estomacal, peritonitis,
enterocolitis necrosante, Obstruccion de la salida del estbmago, Engrosamiento de las
paredes del estbmago, aumento de la bilirrubina y las transaminasas, molestias articulares,
insuficiencia renal, produccion de orina muy reducida o falta de ella, excrecién de sangre
en la orina, Infecciones, hipotermia, erupcion cutanea, edema, dolor y calor localizado en el
sitio de la administracion, dolor, enrojecimiento e inflamacion de los vasos sanguineos.

Estos efectos adversos son en gran medida reversibles y pueden reducirse mediante la
reduccion de la dosis.

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas) (= 1/10.000 a < 1/1.000):
Cambios en el numero de glébulos blancos, aumento de plaquetas, estados de confusion,
reacciones alérgicas, coagulos sanguineos en la punta del catéter y sangrado local.

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10000 personas) (< 1/10.000):

Las reacciones alérgicas (hipersensibilidad) pueden ir acompafiadas de una caida de la
presion arterial, mareos y nauseas.

Desconocidas (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles):

Dafio al conducto arterioso, arteria pulmonar o aorta (debilitamiento de la pared con
acumulacion de liquido, agrietamiento y flacidez de los vasos sanguineos) durante el
tratamiento a largo plazo.

Se ha observado debilitamiento de las paredes del conducto arterioso y de las arterias
pulmonares, asi como crecimiento anormal de los huesos y en ciertos casos crecimiento
anormal de células gastricas que puede dificultar el vaciamiento del estomago. Puede
aparecer una interrupcién de la respiracion (apnea), que puede ser mas frecuente en los
bebés que pesan menos de 2 Kg al nacer y sobre todo al principio del tratamiento.

Uso prolongado:

Puede ocurrir proliferacion cortical de los huesos largos (hiperostosis) durante el tratamiento
a largo plazo en los casos donde existen trastornos de mineralizacién ésea; este efecto fue
reversible después de la suspension del tratamiento. Se observaron dafios en el conducto.
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Las arterias pulmonares o la aorta (debilitamiento de la pared arterial, edema, fisuras o
incluso aneurismas).

Los pacientes se deben supervisar de manera estricta en busca de hiperplasia de la mucosa
del antro y/u obstruccién de la salida géastrica, eventos que se produjeron muy raramente
(ver advertencias y precauciones especiales de utilizacion).

e Se observaron los siguientes eventos adversos en pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica grave:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) (= 1/10): rubefaccion,

inquietud, malestar general, dolor (articulaciones, musculos, cefalea), vomito, fiebre.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) (= 1/100 a < 1/10): eritema,
hipotension, dolor de estdbmago, taquicardia, diarrea, escalofrios, infecciones del catéter
venoso central, aumento de la creatinina sérica.

Se observaron los siguientes eventos adversos en pacientes con arteriopatia periférica
oclusiva después de la administracion IV de dosis bajas de PGEL: sofocos, sudoracion,
sintomas gastrointestinales (nduseas, anorexia), reacciones cutaneas, sintomas alérgicos,
prurito, parestesis, dolor en las articulaciones, vértigo y fatiga, desorientacion, taquiarritmia,
palpitaciones, dolor en el pecho.

En casos muy raros se observaron edema pulmonar agudo o insuficiencia cardiaca.
Después del tratamiento a largo plazo (=2 a 4 semanas), se observaron casos raros de
hiperostosis de huesos largos que usualmente fueron reversibles. También se observaron
desviaciones de los pardmetros de laboratorio (elevacion de la proteina C-reactiva (PCR),
elevacion de la actividad de transaminasas, elevacién del recuento de plaquetas y recuento
anormal de leucocitos), los cuales regresaron a niveles normales después de suspender el
tratamiento de infusion.

Nuevas interacciones
Uso de Alprostapint® 500 mcg con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria
tomar cualquier otro medicamento, incluso si no son medicamentos obtenidos con receta
médica.

Alprostapint® 500 mcg puede aumentar la accion de los siguientes medicamentos:
« Medicamentos antihipertensivos.
« Medicamentos para la prevencion de aparicién de coagulos sanguineos arteriales o
para la disolucion de coagulos sanguineos.
« Medicamentos vasodilatadores (el uso concomitante con Alprostapint® 500 mcg
debe realizarse solo bajo monitorizacién cardiovascular intensiva).
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El efecto vasodilatador de Alprostapint® 500 mcg puede ser atenuado por agentes
vasoconstrictores (metaraminol, adrenalina, fenilefrina).

No se han reportado interacciones entre Alprostapint® 500 mcg Y la terapia estandar para
el tratamiento de defectos cardiacos congénitos en recién nacidos.

La terapia estandar incluye antibiéticos como penicilina o gentamicina, vasopresores como
dopamina o isoproterenol, glucésidos cardiacos y diuréticos como furosemida.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar las modificaciones de
dosificacion / posologia, contraindicaciones, precauciones Yy advertencias,
reacciones adversas e interacciones, con la siguiente informacion:

Nueva dosificacion

Mantenimiento del conducto arterioso:
Inicio de la infusion a 0,05 - 0,1 microgramos de alprostadil/kg de peso corporal/min.

Una vez observados los efectos, es decir, para la insuficiencia pulmonar, el aumento
del suministro de oxigeno y para el deterioro del flujo sanguineo sistémico, el
aumento de la presion arterial sistémica y del pH sanguineo, debe reducirse la
velocidad de perfusién a la dosis efectiva minima. Esto se puede lograr reduciendo
la dosis a 0,01 - 0,025 microgramos/kg/min.

Se recomienda la administracion temprana, con el fin de evitar el cierre del conducto
arterioso, ya que la reapertura -si se realiza- solo se puede lograr con una dosis
mayor (> 0.1 microgramos(kg/min).

La dosis se puede aumentar hasta maximo 0,4 microgramos/kg/min en los casos en
gue el efecto terapéutico sea insuficiente después de la administracion de 0.05a0,1
microgramos/kg/min. Sin embargo, solo en casos raros velocidades de perfusion
mas altas producen efectos mas pronunciados, aungue a menudo generan efectos
adversos graves.

En general, se puede esperar la apertura del conducto arterioso en nifios cianéticos
dentro de los 30 minutos hasta las 3 horas posteriores al tratamiento inicial con
PGEL1, observandose a la vez un aumento en la presién parcial de oxigeno de 20 -
30mmHg en promedio.

Insuficiencia cardiaca cronica grave en candidatos a trasplante de corazon:

Con base en un estudio clinico reciente, se recomienda una dosis inicial mas bajay

una dosis de mantenimiento de 2,5 nanogramos/kg/min. Debido a que la dosis es tan
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baja, en caso de efectos adversos no es posible realizar reducciones adicionales de
la dosis; por tanto, si se producen efectos adversos, deberdn interrumpirse las
infusiones. Si los efectos adversos no disminuyen dentro de las 24 horas
(especialmente en aso de hipotensidn), se puede asumir que estos efectos adversos
no estan relacionados con el medicamento; entonces, se debe considerar la
progresion de la enfermedad. En estos casos, después de la evaluacién cuidadosa
de los riesgos y beneficios, se debe continuar en tratamiento.

En principio, es posible realizar ajustes de dosis si los pacientes no responden a esta
dosis inicial baja. En los estudios clinicos, se determind que la dosis maxima tolerada
es 5 a 40 nanogramos/kg/min. Una indicacion clave es la reduccién insuficiente de la
hipertensién pulmonar; el aumento significativo del riesgo de efectos adversos debe
evaluarse contra el posible beneficio terapéutico. Cuando se incrementa la dosis, se
debe determinar la dosis efectiva y tolerable para cada paciente utilizando un catéter
cardiaco derecho durante 24 a 72 horas. Antes de iniciar el tratamiento y de cada
aumento de dosis, se debe realizar una medicion hemodindmica completa (frecuencia
cardiaca, presion arterial periférica, presion pulmonar, presién venosa central,
presiéon de enclavamiento capilar pulmonar y gasto cardiaco) con un catéter cardiaco
derecho mediante termodilucion y la determinacion de valores de laboratorio,
principalmente creatinina. El aumento de al menos 20% en el indice cardiaco se
considera un parametro hemodinamica de éxito.

Nifios y adolescentes:

Debido a que no existen datos suficientes sobre seguridad y eficacia no se
recomienda el uso de Alprostapint® 500 mcg en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad.

Pacientes con insuficiencia renal:

Ya que no existen datos clinicos suficientes para una recomendacién definitiva de
dosis en este grupo de pacientes, Alprostapint® 500 mcg debe utilizarse con
precaucién en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética:

Alprostapint® 500 mcg debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica, ya que no existen datos clinicos suficientes para una recomendacion
definitiva de dosis en este grupo de pacientes.

Pacientes con insuficiencia pulmonar:

En pacientes con insuficiencia pulmonar, Alprostapint® 500 mcg debe utilizarse con
precaucién, ya que no existen datos clinicos suficientes para una recomendacion
definitiva de dosis en este grupo de pacientes.

Adultos mayores:
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Alprostapint® 500 mcg debe utilizarse con precaucion en adultos mayores, ya que no
existen datos clinicos suficientes para unarecomendacion definitiva de dosis en este
grupo de pacientes.

Para estos pacientes con enfermedad critica, se debe establecer una dosis tolerable
efectiva para cada caso mediante cateterismo cardiaco derecho durante 24 a 72
horas. La determinacion de la dosis para cada caso debe realizarse mediante
titulacion ascendente gradual estandarizada (2.5, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40 ng/kg/min)
y, antes de cada aumento de dosis, con el catéter cardiaco derecho colocado, se
deben medir los parametros hemodinamicos (frecuencia cardiaca, presion arterial
periférica, presion venosa central, presion de enclavamiento capilar pulmonar y
gasto cardiaco) mediante termodilucién. Los aumentos de dosis deben realizarse a
intervalos de 15 minutos. El aumento en 20% o més del gasto cardiaco se considera
un parametro hemodinamico de éxito.

La experiencia demuestra que la dosis individual maxima es 5 a 40 ng/kg/min. En
caso de que ocurran eventos adversos (ver eventos adversos) se debe reducir 50%
o mas la dosis individual maxima, lo que resulta en dosis individuales iniciales de 2,5
a 20 ng/kg/min, en promedio. La experiencia demuestra que en la mayoria de los
casos de recurrencia de eventos adversos (ver eventos adversos) o si se produce
edema local durante el tratamiento crénico con PGEL1 (efecto de vasodilatacion), con
una mejoria simultanea de los sintomas clinico de insuficiencia cardiaca, puede
reducirse gradualmente la dosis de mantenimiento a 1-5ng/kg/min

Nuevas contraindicaciones

No utilice Alprostapint® 500 mcg:

Si es alérgico a alprostadil o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

- Recién nacidos ciandéticos con circulacion fetal persistente

- Neonatos con retorno venoso pulmonar anémalo total por debajo del
diafragma, neonatos con poliesplenia o asplenia en quienes la atresia
pulmonar se combina con un retorno venoso pulmonar anémalo que puede
estar obstruido. En tales pacientes, alprostadil puede precipitar edema
pulmonar debido al aumento del flujo sanguineo pulmonar.

- En el sindrome de dificultad respiratoria

- En el caso de una presién arterial muy reducida

- Si el conducto arterioso permanece abierto espontaneamente.

- Pacientes con arritmias cardiacas y cardiopatias coronarias mal tratadas.

- Paro cardiaco o apoplejia dentro de los 6 meses previos al inicio del
tratamiento.
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- Pacientes con sospecha clinica o radiolégica de edema pulmonar o signos
iniciales de edema pulmonar (por ejemplo, infiltrados pulmonares),
trastornos ventilatorios obstructivos crénicos graves.

- Pacientes con signos de insuficiencia hepatica aguda (transaminasas o
actividad de la g-GT altas) o dafio hepéatico grave conocido.

- Complicaciones hemorragicas previsibles (Ulceras gastricas o duodenales
agudas, politraumatismo).

- Lactancia.

Nuevas precauciones o advertencias

Alprostapint® 500 mcg debe administrarse en recién nacidos para mantener abierto
el conducto arterioso, solo por especialistas, en clinicas pediatricas con la
posibilidad de diagnosticar enfermedades cardiovasculares y proveer cuidados
intensivos pediatricos.

En recién nacidos con defectos cardiacos congénitos, se deben monitorear
periédicamente los siguientes parametros:

- Gasometria arterial (PO2, PCO2)

- pH de sangre arterial

- Presioén arterial

- Electrocardiograma.

- Frecuencia cardiaca

- Frecuenciarespiratoria

- Estado respiratorio (monitoreo continuo al inicio)

En recién nacidos con anomalias del arco adrtico, ademéas de los pardmetros
anteriores, se deben monitorear los siguientes valores:

. Presidn arterial (medida en la aorta descendente o en la extremidad inferior)
. Palpacién (del pulso de la arteria femoral)
. Medicion de la excrecion renal

En los recién nacidos con disminucién del flujo sanguineo pulmonar, el aumento de
la oxigenacién es inversamente proporcional a los niveles de oxigeno en sangre
medidos inicialmente (valores basales de p0O2). Se encontrdé una mejor respuesta al
tratamiento en pacientes con niveles de pO2 bajos (<40 mmHg). En pacientes con
niveles de pO2 altos (>40 mmHg) solo se observé una respuesta baja al tratamiento.
En los recién nacidos con circulaciéon pulmonar reducida, la eficacia de alprostadil
se mide mediante el aumento de los niveles de oxigeno en la sangre. En los recién
nacidos con flujo sanguineo sistémico reducido, la eficacia de alprostadil se mide
mediante el aumento de la presién arterial sistémica y el pH sanguineo. Segun los
estudios clinicos, el éxito del tratamiento disminuye con la edad del recién nacido.
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La mayoria de las veces, la apnea ocurre en recién nacidos con cardiopatia cianoética
con un peso al nacer menor a 2 kg durante las primeras horas de infusion. Se estima
gue 10 a 12% de los nifios con defectos cardiacos congénitos se ven afectados. La
posibilidad deintubaciéon inmediatay ventilacion alargo plazo debe tenerse presente.
Esto también se aplica durante cualquier transporte del paciente. Si el paciente no
tolera lareduccién de la dosis antes del transporte, se debe considerar la intubacion
antes de gque este se realice.

Del mismo modo, existe tal riesgo con una duracion de lainfusién de méas de 48 horas
(efectos adversos a nivel cardiovascular y del sistema nervioso central) y con un pH
de 7,1 o menos (efectos adversos del sistema nervioso central).

La administracion de alprostadil alos recién nacidos puede producir obstruccion de
la salida géastrica como resultado del engrosamiento de la mucosa gastrica distal.
Esto parece estar relacionado con la duracion de la terapia y la dosis acumulada
administrada. En recién nacidos que reciben el medicamento durante mas de 5 dias,
se debe monitorizar estrictamente la aparicion de engrosamiento en la mucosa
gastrica distal u obstruccion de la salida gastrica. La aparicién de esta reaccion
adversa se describe en el 7% de los pacientes.

Los estudios clinicos demostraron que, para el tratamiento a largo plazo, 50 a 60%
de los pacientes desarrollaron engrosamiento cortical de los huesos largos
(hiperostosis), trastornos de mineralizacion del revestimiento 6seo y aumento de la
fosfatasa alcalina, que fueron reversibles después de lainterrupcion del producto. La
mayoriade los cambios se revirtieron dentro de las 6 a 12 semanas, en algunos casos
los cambios parecian persistir durante 38 semanas. La incidencia y severidad de la
formacidén 6sea se han asociado con la duracion del tratamiento y la dosis total; sin
embargo, no se ha determinado ninguna asociacion con la dosis.

En estudios anatomopatolégicos realizados en nifios tratados con prostaglandina E1
se han evidenciado cambios histolégicos a nivel del conducto arterioso y de las
arterias pulmonares compatibles con un debilitamiento de estas estructuras. La
especificidad o la relevancia clinica de estos hallazgos es aun desconocida. Ademas,
se observé diarrearesistente a la terapia después de largos periodos de tratamiento.

En los recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria, se debe evitar a toda
costa el uso de PGEL. En todos los casos, el sindrome de dificultad respiratoriay la
cardiopatia ciandtica (restriccion del flujo sanguineo pulmonar) se deben determinar
mediante diagndstico diferencial. Si no es posible una aclaracion diagndstica
completa a corto plazo, el diagnoéstico debe realizarse clinicamente sobre la base de
la cianosis (pO2 < 40 Torr) y mediante una imagen de rayos X para detectar la
reducciéon del flujo sanguineo pulmonar. Los recién nacidos con tendencia al
sangrado deben ser monitoreados cuidadosamente.
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Durante el tratamiento debe monitorizarse la presién arterial mediante cateterismo de
la arteria umbilical, auscultacién o con transductor Doppler. PGE1 se debe utilizar
con especial precaucion, ya que la agregacion plaquetaria se reduce
considerablemente. En caso de una disminucion significativa de la presion arterial,
la velocidad de infusion debe reducirse inmediatamente. Debido al aumento de la
incidencia de infecciones durante el tratamiento con alprostadil, se recomienda el
uso de antibiéticos profilacticos.

La mayoria de los efectos adversos son dependientes de la dosis. La apnea, el rubor
de la piel, la fiebre, la hiperexcitabilidad, la disminucién de la frecuencia cardiaca y/o
la disminucién de la presion arterial indican un efecto excesivo de las
prostaglandinas, asi como la necesidad de reducir la dosis.

Los datos clinicos y la experiencia respaldan el uso de alprostadil solo como terapia
concomitante en emergencias para candidatos a trasplante cardiaco con
insuficiencia cardiaca cronica grave, que son refractarios al tratamiento estandar
(digitalicos, diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina). La
administracién de PGEL a estos pacientes mejora la hemodinamica, reduce NT-pro-
BNP (marcador prondstico de supervivencia) y aumenta la probabilidad de
supervivencia del trasplante de corazén en condiciones estables.

La administracion de Alprostapint® 500 mcg en candidatos a trasplante de corazén
debe realizarse en un centro médico con experiencia en el cual se cuente con la
posibilidad de realizar monitorizacion hemodinamica invasiva por un periodo de
tiempo mayor de 48 - 72 horas y la posibilidad de entrenamiento individual del
paciente sobre el tratamiento ambulatorio crénico con infusién.

Insuficiencia cardiaca cronica grave en candidatos a trasplante de corazén:

Para garantizar un efecto hemodinamico 6ptimo en el circuito general bajo PGEL, se
debe garantizar un balance positivo de liqguidos bajo monitoreo hemodinamico
invasivo. 12 horas después de la aplicacién continua de la dosis 6Optima de
mantenimiento individual, se llevara a cabo una reevaluacion hemodinamica. La
mejora hemodinamica suficiente por PGELl en este momento es un mantenimiento
del aumento agudo en el indice cardiaco de al menos el 20% en comparacién con el
valor basal antes de la aplicacion de PGEL, asi como, si es necesario, unareduccion
de laresistencia vascular pulmonar a al menos 4 unidades Wood.

Célculo de unidades Wood:

Presion media de la arteria pulmonar pulmonar— presién de cierre capilar
Gasto cardiaco
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Si se produce tolerancia individual simultanea a Alprostapint® 500 mcg se justifica
el tratamiento de infusién a largo plazo. Para dicho fin, se debe insertar un catéter
venoso central permanente conectado a una bomba portatil automética. El
tratamiento ambulatorio de infusién a largo plazo con Alprostapint® 500 mcg debe
realizarse en un centro especializado en insuficiencia cardiaca, supervisarse
semanalmente durante el primer mes y posteriormente de forma mensual.

La administracion a largo plazo de Alprostapint® 500 mcg exige un alto nivel de
disposicion por parte del paciente, por ejemplo, para la preparacion aséptica de las
soluciones de infusidn, conocimiento sobre la autoadministracion de la infusion y
manipulacion cuidadosa del catéter. Es necesario que el médico proporcione al
paciente instrucciones y practicas adecuadas. En especial debera practicarse la
preparaciéon de la solucion de infusion asépticamente.

Ademas, se debe informar al paciente que es necesario administrar la infusién de
Alprostapint® 500 mcg de manera constante y continua, ya que incluso
interrupciones cortas de la infusién continua conduciran a la rapida aparicién de
sintomas. Los pacientes deben ser conscientes de que Alprostapint® 500 mcg
generalmente se debe administrar durante periodos prolongados, sin interrupciones.
El cumplimiento farmacol6gico y labuena disposicion por parte de los pacientes para
ejercer un nivel minimo de autorresponsabilidad con el tratamiento deben
considerarse un requisito para la administracion de Alprostapint® 500 mcg.

Alprostadil debe utilizarse con precaucidén en pacientes con insuficiencia renal, ya
gue los estudios clinicos no proporcionan datos suficientes acerca de
recomendaciones claras sobre la dosis en estos pacientes. Aunque se han
observado efectos positivos de PGE1 con respecto a la mejoria de la funcion renal,
la reduccién excesiva de la poscarga puede producir disminucidon de la diuresis.

Reacciones Adversas

¢, Qué efectos adversos son posibles al usar Alprostapint® 500 mcg?
Al igual que todos los medicamentos, Alprostapint® 500 mcg puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

* Se han observado los siguientes efectos adversos en nifios con defectos cardiacos
graves congénitos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) (= 1/10):

Aumento de la fosfatasa alcalina en el tratamiento a largo plazo (enzima que se
encuentra en el sistema esquelético, el higado y los conductos biliares), fiebre, paro
respiratorio (dosis-dependiente), trastornos de mineralizacion de los huesos (huesos
craneo y huesos faciales) en el tratamiento a largo plazo
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) (2 1/100 a < 1/10):
Coagulacion intravascular diseminada, convulsiones, espasmos musculares, dolor
de presion arterial baja, actividad cardiaca lenta o acelerada, paro cardiaco, diarrea,
hinchazén de la piel, infeccion de la sangre (sepsis), enrojecimiento de la piel con
sensacion de calor, niveles bajos de potasio en la sangre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) (2 1/1.000 a < 1/100):
Anemia, disminucién de las plaquetas, sangrado, aumento de la proteina C reactiva,
aumento del dioxido de carbono en la sangre, aumento o disminucién de los niveles
de potasio en la sangre, disminucién de los niveles de calcio en la sangre,
disminucién de los niveles de azlcar en la sangre, niveles elevados de azulcar en la
sangre con aumento de los cuerpos ceténicos (cuando se administra a recién nacido
de mujeres diabéticas), hiperextension del cuello, hiperexcitabilidad, nerviosismo,
letargo, mareo, hormigueo en manos y pies, choque, insuficiencia cardiaca
congestiva, edema pulmonar, dolor en el pecho, palpitaciones, fragilidad de los
vasos, respiracion lenta o acelerada, respiracion sibilante, dificultad para respirar,
incluida la depresién respiratoria, enfermedad inflamatoria del eséfago provocada
por reflujo de acido gastrico, acidez estomacal, peritonitis, enterocolitis necrosante,
Obstruccién de la salida del estdbmago, Engrosamiento de las paredes del estbmago,
aumento de la bilirrubina y las transaminasas, molestias articulares, insuficiencia
renal, produccion de orina muy reducida o falta de ella, excrecion de sangre en la
orina, Infecciones, hipotermia, erupcién cutanea, edema, dolor y calor localizado en
el sitio de la administracion, dolor, enrojecimiento e inflamacién de los vasos
sanguineos.

Estos efectos adversos son en gran medida reversibles y pueden reducirse mediante
lareduccion de la dosis.

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas) (2 1/10.000 a < 1/1.000):
Cambios en el namero de glébulos blancos, aumento de plaguetas, estados de
confusién, reacciones alérgicas, codgulos sanguineos en la punta del catéter y
sangrado local.

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10000 personas) (< 1/10.000):

Las reacciones alérgicas (hipersensibilidad) pueden ir acompafiadas de una caida de
la presidn arterial, mareos y nduseas.

Desconocidas (la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles):
Dafio al conducto arterioso, arteria pulmonar o aorta (debilitamiento de la pared con
acumulacion de liquido, agrietamiento y flacidez de los vasos sanguineos) durante el
tratamiento a largo plazo.

Se ha observado debilitamiento de las paredes del conducto arterioso y de las
arterias pulmonares, asi como crecimiento anormal de los huesos y en ciertos casos
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crecimiento anormal de células gastricas que puede dificultar el vaciamiento del
estdbmago. Puede aparecer una interrupcion de la respiracion (apnea), que puede ser
mas frecuente en los bebés que pesan menos de 2 Kg al nacer y sobre todo al
principio del tratamiento.

Uso prolongado:

Puede ocurrir proliferacion cortical de los huesos largos (hiperostosis) durante el
tratamiento a largo plazo en los casos donde existen trastornos de mineralizacion
O0sea; este efecto fue reversible después de la suspension del tratamiento. Se
observaron dafios en el conducto. Las arterias pulmonares o la aorta (debilitamiento
de la pared arterial, edema, fisuras o incluso aneurismas).

Los pacientes se deben supervisar de manera estricta en busca de hiperplasia de la
mucosa del antro y/u obstruccion de la salida gastrica, eventos que se produjeron
muy raramente (ver advertencias y precauciones especiales de utilizacion).

e« Se observaron los siguientes eventos adversos en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica grave:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) (2 1/10):

rubefaccion, inquietud, malestar general, dolor (articulaciones, musculos, cefalea),

vémito, fiebre.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) (2 1/100 a < 1/10): eritema,
hipotension, dolor de estbmago, taquicardia, diarrea, escalofrios, infecciones del
catéter venoso central, aumento de la creatinina sérica.

Se observaron los siguientes eventos adversos en pacientes con arteriopatia
periférica oclusiva después de la administraciéon IV de dosis bajas de PGE1: sofocos,
sudoracion, sintomas gastrointestinales (nduseas, anorexia), reacciones cutaneas,
sintomas alérgicos, prurito, parestesis, dolor en las articulaciones, vértigo y fatiga,
desorientacion, taquiarritmia, palpitaciones, dolor en el pecho.

En casos muy raros se observaron edema pulmonar agudo o insuficiencia cardiaca.
Después del tratamiento a largo plazo (22 a 4 semanas), se observaron casos raros
de hiperostosis de huesos largos que usualmente fueron reversibles. También se
observaron desviaciones de los parametros de laboratorio (elevacién de la proteina
C-reactiva (PCR), elevacion de la actividad de transaminasas, elevacion del recuento
de plaquetas y recuento anormal de leucocitos), los cuales regresaron a niveles
normales después de suspender el tratamiento de infusién.

Nuevas interacciones

Uso de Alprostapint® 500 mcg con otros medicamentos
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Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o
podriatomar cualquier otro medicamento, incluso si no son medicamentos obtenidos
con receta médica.

Alprostapint® 500 mcg puede aumentar la accién de los siguientes medicamentos:
« Medicamentos antihipertensivos.
« Medicamentos para la prevencién de aparicion de coagulos sanguineos
arteriales o para la disolucién de coagulos sanguineos.
« Medicamentos vasodilatadores (el uso concomitante con Alprostapint® 500
mcg debe realizarse solo bajo monitorizacién cardiovascular intensiva).

El efecto vasodilatador de Alprostapint® 500 mcg puede ser atenuado por agentes
vasoconstrictores (metaraminol, adrenalina, fenilefrina).

No se han reportado interacciones entre Alprostapint® 500 mcg y la terapia estandar
para el tratamiento de defectos cardiacos congénitos en recién nacidos.

Laterapia estandar incluye antibiéticos como penicilina o gentamicina, vasopresores
como dopamina o isoproterenol, glucésidos cardiacos y diuréticos como furosemida.

En cuanto al inserto y a la solicitud de retirar la informacién para prescribir, la Sala
recomienda al interesado allegar un documento con informacion para prescribir y
otro documento con inserto para pacientes, siguiendo los lineamientos dados por el
INVIMA en el numeral 6. LINEAMIENTOS PARA LA ELABORACION Y ARMONIZACION
DE INSERTOS/IPP de la “GUIA PARA LA PRESENTACION DE MODIFICACIONES AL
REGISTRO SANITARIO PARA LA DIRECCION DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS”- Codigo: ASS-RSA-GU044 y en armonia con la informacién conocida
para el principio activo.

3.1.12 Inclusion / Exclusion de medicamentos vitales

3.1.12.1. OXICODONA CLORHIDRATO TABLETA DE LIBERACION PROLONGADA Y
SOLUCION PARA INYECCION O INFUSION

Fecha 1 27/03/2023 )
Interesado : 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 Comisién Revisora la inclusion del
medicamento OXICODONA CLORHIDRATO TABLETA DE LIBERACION PROLONGADA
Y SOLUCION PARA INYECCION O INFUSION, en el listado de medicamentos vitales no
disponibles frente a la no disponibilidad suficiente y oportuna del medicamento en el pais,

documentado por los titulares del registro sanitario.
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CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora (SEM)
ha revisado la solicitud teniendo en cuenta la siguiente informacién:

1. El medicamento se encuentraincluido en las normas farmacolégicas
19.2.0.0.N10, medicamento oxicodona clorhidrato tableta de
liberacion prolongaday solucién para inyeccion o infusion.

2. En el altimo trimestre de 2022 y hasta la fecha 27 de marzo de 2023,
se han recibido alertas sobre el desabastecimiento del medicamento
ya mencionado.

3. Delos titulares del registro sanitario para el medicamento oxicodona
clorhidrato tableta de liberacion prolongada y solucion para
inyeccion o infusion, manifiestan la no disponibilidad para la
comercializacion, especialmente HUMAX PHARMACEUTICAL S.A.,
Para los productos Oxicodona la compafiia no tiene planes de
fabricacion para este afo.

4. De acuerdo al analisis SISMED, HUMAX es quien tenia mayor
participacion en el mercado; sin embargo, para el 2022 se observo
una reduccion en las ventas de casi un 70% y LABORATORIOS
LEGRAND, sus ventas han aumentado para los afios anteriores, sin
embargo, para el 2023 ha tenido dificultades en la disponibilidad.

5. De los titulares del registro sanitario de oxicodona clorhidrato
tableta de liberacién prolongada, solucién oral y solucidon para
inyeccion o infusidn se pudo verificar que hay tres titulares con seis
registros sanitarios, tres en tramite de renovaciéon y dos vigentes
para la presentacion en tabletas y un solo registro sanitario es
estado vigente para la presentacion inyectable.

Para la solucion oral el registro sanitario, se encuentra vencido.

6. Existen multiples alternativas terapéuticas del mismo grupo
farmacolégico, que no se encuentran en riesgo de
desabastecimiento, que tienen la misma indicacion: para el
tratamiento de dolor agudo moderado a severo y dolor crénico
moderado a severo de origen oncologico.

Por lo anterior, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora concluye que no cumplen todos los criterios del Decreto 481 de 2004
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y recomienda no incluir en el Listado de Medicamentos Vitales No
Disponibles.

3.1.13 Unificaciones

3.1.13.1 ALOPURINOL

Expediente  : 20230907 / 20230909
Radicado : 20221123920/ 20221124048
Fecha . 23/06/2022

Interesado  : HETERO LABS LIMITED

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

Concentracion:
Cada tableta contiene 100 mg de Alopurinol
Cada tableta contiene 300 mg de Alopurinol

Forma farmacéutica:
Tabletas

Indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de la hiperuricemia

Contraindicaciones:

Alopurinol no debe ser administrado a individuos con hipersensibilidad conocida al
alopurinol o a cualquier componente de la formulacion

Advertencias y Precauciones:

e Se ha reportado una alta incidencia de toxicodermia grave incluyendo
sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson y sindrome de
hipersensibilidad a medicamentos (DRESS) que ocurre dos meses posteriores
al inicio del medicamento.

e En caso de evidenciar reacciones de hipersensibilidad al medicamento se
debe suspender su administracion.

e Silahiperuricemia es asintoméatica no amerita tratamiento medicamentoso.

Alopurinol se debera suspender INMEDIATAMENTE tan pronto como aparezca una

erupcion (“rash”) cutanea o cualquier otra evidencia de hipersensibilidad, lo que
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puede suceder en cualquier momento durante el tratamiento (ver trastornos del
sistemainmunoldgico).

Los corticoides pueden ser beneficiosos para tratar las reacciones de
hipersensibilidad.

Una vez hayan remitido las reacciones cutaneas leves, en caso de presentarse, se
puede reiniciar el tratamiento con alopurinol, si es necesario, a una dosis, menor
(como 50 mg/dia), incrementandola de forma gradual.

En el caso de que se produzcan recidivas, se debera suspender definitivamente la
administracion de Alopurinol, ya que, de lo contrario, puede dar lugar a la aparicion
de reacciones de hipersensibilidad mas graves (ver trastornos del sistema
inmunoloégico).

Si se produjera linfadenopatia angioinmunoblastica, esta puede revertir tras la
interrupcion del tratamiento con alopurinol.

Se debera considerar la reduccion de la dosis en pacientes con disfuncién hepatica
o renal. Muy raramente se han recibido informes de trombocitopenia, agranulocitosis
y anemia apléasica, particularmente en individuos con la funcion renal y/o hepatica
alterada, remarcando la necesidad de precaucién especial en este grupo de
pacientes.

Alopurinol debe utilizarse con cuidado en pacientes en tratamiento para la
hipertensidn o insuficiencia cardiaca, por ejemplo, con diuréticos o Inhibidores de la
ECA, ya que pueden presentar alteraciones concurrentes en la funcién renal

La hiperuricemia asintomatica per se no es una indicacion de alopurinol. Las
modificaciones en ladietay en laingesta de liquidos, junto con el control de la causa
subyacente, pueden corregir la alteracién clinica. Si otras situaciones sugieren la
necesidad de alopurinol, se debe empezar con dosis bajas (50 a 100 mg/dia) para
reducir el riesgo de reacciones adversas y s6lo se debe aumentar si la respuesta del
urato sérico no es satisfactoria. Se debe tener precaucion especial sila funcién renal
esta alterada (ver Dosis recomendada en casos de alteracion renal).

Se debera interrumpir inmediata y permanentemente en el momento que aparezcan
los primeros signos de intolerancia al farmaco.

Sindrome de hipersensibilidad, Sindrome de Stevens Johson (SSJ) v Necroélisis
epidérmica toxica NET).
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Alopurinol puede producir reacciones de hipersensibilidad de distintas formas
incluyendo exantema maculopapular, sindrome de hipersensibilidad (también
conocido como DRESS) y Sindrome de Stevens Johson (SSJ) / Necrélisis epidérmica
téxica (NET). Estas reacciones son diagnosticos clinicos, y su manifestacion clinica
sigue siendo la base para la toma de decisiones. Si estas reacciones, se producen,
en cualquier momento durante el tratamiento con alopurinol, éste debe ser retirado
inmediatamente. Lareanudacion del tratamiento no debe llevarse a cabo en pacientes
con sindrome de hipersensibilidad y SSJ/NET. Los corticoesteroides pueden ser
beneficiosos para tratar las reacciones de hipersensibilidad.

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

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

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

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

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

Alelo HLA-B*5801

Se hademostrado que el alelo HLA-B*5801 esta asociado con el riesgo de desarrollar
el sindrome de hipersensibilidad y SSJ /NET relacionado con alopurinol. La
frecuencia del alelo HLA-B*5801 varia ampliamente entre las diferentes etnias: hasta
un 20% en la poblacién china Han, entre un 8-15% en la poblacién tailandesa, sobre
un 12% en la poblacién coreana y entre un 1-2% en individuos de origen japonés o
europeo.

Debe considerarse la deteccion del alelo HLA-B*5801 antes de iniciar el tratamiento
con alopurinol en subgrupos de pacientes en los que se sabe que la prevalencia de
este alelo es alta. Ademas, padecer insuficiencia renal crénica puede aumentar el
riesgo en estos pacientes. En caso de que la determinacion del genotipo de HLA-
B*5801 no esté disponible en pacientes con ascendencia china Han, tailandesa o
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coreana, se deben evaluar detenidamente los beneficios y considerar si los
beneficios superan los posibles riesgos mayores antes de iniciar el tratamiento. No
se ha establecido el uso de la determinacion del genotipo en otras poblaciones de
pacientes.

Si el paciente sabe que es portador de HLA-B * 5801, (especialmente en aquellos
pacientes con ascendencia china Han, tailandesa o coreana, no debe iniciarse el
tratamiento con alopurinol a menos que no existan otras opciones terapéuticas
aceptables y los beneficios potenciales superan los posibles riesgos. Es necesario
controlar la aparicion de signos de sindrome de hipersensibilidad o SSJ/NET, el
paciente debe ser informado de la necesidad de interrumpir el tratamiento tras la
primera apariciéon de los sintomas.

SSJ/NET puede aparecer en pacientes que han dado negativo en la prueba de HLA-
B*5801, independientemente de su origen étnico.

Insuficiencia renal cronica

Los pacientes con insuficienciarenal cronicay el uso concomitante de diuréticos, en
particular tiazidas, pueden tener un mayor riesgo de desarrollar reacciones de
hipersensibilidad, incluido SJS o NET, asociadas con alopurinol. Se requiere una
vigilancia adicional de los signos del sindrome de hipersensibilidad o SIS/NET y se
debe informar al paciente de la necesidad de interrumpir el tratamiento de forma
inmediata y permanente ante la primera aparicién de sintomas.

Insuficiencia hepatica o renal

Se deben utilizar dosis reducidas en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Los
pacientes bajo tratamiento por hipertensién o insuficiencia cardiaca, por ejemplo,
con diuréticos o inhibidores de la ECA, pueden tener algln deterioro concomitante
de la funcidén renal, el alopurinol debe usarse con precaucion en este grupo de
pacientes.

Hiperuricemia asintoméatica

La hiperuricemia asintoméatica per se generalmente no se considera una indicacién
para el uso de alopurinol. La modificacién de los liquidos y la dieta con el manejo de
la causa subyacente puede corregir la afeccion.

Trastornos tiroideos

Se han observado valores elevados de la hormona estimulante del tiroides (TSH)(>5,5
puIU/ml) en pacientes sometidos a tratamiento prolongado con alopurinol (5,8%) en la
extensién de los estudios abiertos a largo plazo. Alopurinol debe administrarse con
precaucién alos pacientes con alteracién de la funcién tiroidea.
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Ataques agudos de gota:
El tratamiento con alopurinol no deberia comenzar hasta que el ataque agudo de gota
haya pasado completamente, ya que se podia producir ataques adicionales.

En las etapas iniciales de tratamiento con alopurinol, asi como con farmacos
uricosuricos, se puede precipitar un atague de artritis gotosa. Por ello, se recomienda
dar como profilaxis un agente antiinflamatorio adecuado o colchicina, durante
algunos meses. Si se desarrolla un ataque agudo en pacientes que reciben
alopurinol, el tratamiento deberia continuar a la misma dosis mientras que el ataque
agudo se trate con un agente antiinflamatorio adecuado.

Depdsito de xantinas:

En los procesos clinicos en los que la formacién de urato esta muy aumentada (ej.,
enfermedades malignas y su tratamiento, sindrome de Lesch-Nyhan, etc.) la
concentracion absoluta de xantina en la orina podria, en algunos casos, aumentar o
suficiente como para permitir el depdésito en el tracto urinario. Este riesgo se puede
minimizar mediante una hidratacién adecuada para alcanzar la dilucion urinaria
Optima.

Papel del acido uUrico en la litiasis renal:

La terapia adecuada con alopurinol conduce a la disolucién de los grandes calculos
renales pélvicos de acido urico, con la posibilidad remota de que queden retenidos
en el uréter.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene lactosa; los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa LAPP o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Dosificacién y Grupo Etario:

La dosis se debe ajustar mediante el control, a intervalos adecuados, de las
concentraciones séricas de uratos y los niveles urinarios de uratos/acido Urico.

Frecuencia de dosificacién: Alopurinol se puede administrar una vez al dia después
de las comidas. Se tolera bien, especialmente después de la ingesta de alimentos. Si
la dosis excede de 300 mg, y se manifiesta intolerancia gastrointestinal, puede ser
adecuado repartir la dosis en varias tomas al dia.

Adultos:

2 a 10 mg/kg peso corporal/dia 6 100 a 200 mg diarios en alteraciones leves
300 a 600 mg diarios en alteraciones moderadas

700 a 900 mg diarios en alteraciones graves.
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Alopurinol se debe iniciar a dosis bajas (p. €j., 100 mg/dia) para reducir el riesgo de
reacciones adversas y aumentar solo en caso de que la respuesta del urato sérico no
sea satisfactoria. Se deben tomar precauciones especiales si la funcién renal esta
comprometida.

Nifios menores de 15 afos:

10 a 20 mg/kg de peso corporal/dia 6 100 a 400 mg diarios. El uso en nifios esta
raramente indicado, excepto en procesos malignos (especialmente, leucemia) y
ciertas alteraciones enzimaticas tales como el sindrome de Lesch-Nyhan.

Uso en pacientes de edad avanzada:

En ausencia de datos especificos, se debera usar la menor dosis que produzca una
reduccién satisfactoria de uratos. Se debe prestar atencién especial ala dosis en los
casos de alteracion de la funcién renal.

Dosis recomendada en alteracién de la funcidn renal:

Como alopurinol y sus metabolitos se excretan por via renal, la alteracién de la
funcion renal puede conducir a la retencion del farmaco y/o sus metabolitos, con la
consiguiente prolongacion de su semivida plasméatica. En presencia de alteracién de
la funcién renal, se deberé tener especial consideracion al iniciar el tratamiento con
una dosis maxima de 100 mg/dia e incrementar solo si la respuesta sérica y/o urinaria
de uratos no es satisfactoria.

En insuficiencia renal grave, puede ser aconsejable utilizar menos de 100 mg por dia
0 usar dosis Unicas de 100 mg a intervalos mayores de un dia.

No se deben establecer pautas posoldgicas basadas en el aclaramiento de creatinina
debido a laimprecision de los valores bajos de aclaramiento.

Sise dispone de instalaciones, se deberan controlar las concentraciones plasméticas
de oxipurinol, y la dosis se ajustard para mantener los niveles plasméaticos de
oxipurinol por debajo de 100 umol/l (15,5 pg/ml).

Dosis recomendada en casos de dialisis renal:

Alopurinol y sus metabolitos se eliminan por dialisis renal. Si el tratamiento con
didlisis se realiza 2 6 3 veces por semana, se debera considerar la alternativa de una
pauta posoldgica en la que se administre una dosis de 300 a 400 mg de Alopurinol
inmediatamente después de cada sesion de didlisis, sin que se administre ningldn
tratamiento en los dias en los que no se aplique la didlisis renal.

Dosis recomendada en la alteracion del funddén hepético.

En pacientes con alteracion hepética se debe reducir la dosis.

Se recomienda realizar pruebas periddicas de funcionalidad del higado, durante las
fases iniciales del tratamiento.
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Tratamiento en los casos de alto recambio de uratos, como neoplasia o sindrome de
Lesch-Nyhan:

Se aconseja corregir la hiperuricemia existente y/o la hiperuricosuria con alopurinol
antes de empezar la terapia citotéxica. Es importante asegurar la hidratacion
adecuada para mantener ladiuresis 6ptima e intentar la alcalinizacion de la orina para
aumentar la solubilidad de uratos/acido Urico en orina. Se debera mantener la dosis
de Alopurinol en el rango menor.

Si una nefropatia por uratos u otra patologia ha comprometido la funcién renal, se
debera seguir la advertencia incluida en el apartado “Dosis recomendada en los
casos de alteracién renal”.

Estas medidas pueden reducir el riesgo de depésito de xantina y/u oxipurinol, que
complica la situacion clinica.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y fertilidad:

No hay experiencia apropiada acerca de la seguridad de alopurinol en el embarazo
en humanos.

Un estudio realizado en ratones que recibieron dosis altas por via intraperitoneal en
los dias 10 6 13 del periodo de gravidez, demostrd la aparicion de alteraciones fetales
pero los estudios realizados en ratones, ratas y conejos, a los que se administraron
dosis altas por via oral durante los dias 8 a 16, pusieron de manifiesto la ausencia de
efectos secundarios.

Sélo debe usarse en el embarazo cuando no haya otra alternativa mas segura y
cuando la enfermedad por si misma conlleve riesgos parala madre o el feto
Lactancia:

Alopurinol y su metabolito oxipurinol se excretan por la leche materna. No se
recomienda el uso de alopurinol durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Puesto que se han descrito reacciones adversas tales como somnolencia, vértigo y
ataxia en pacientes tratados con alopurinol, los pacientes no deberan conducir,
utilizar maquinaria o participar en actividades peligrosas hasta que estén
razonablemente convencidos de que el alopurinol no afecta adversamente su
comportamiento.

Via de Administracion:
Oral

Interacciones:

6-Mercaptopurina y azatioprina: Azatioprina se metaboliza a 6-mercaptopurina, que
se inactiva por accion de la xantina oxidasa. Cuando se administra 6-mercaptopurina
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0 azatioprina por via oral junto con alopurinol, s6lo se debe administrar la cuarta
parte de la dosis de 6-mercaptopurina o azatioprina, ya que lainhibicion de la xantina
oxidasa prolongara su actividad.

(Vidarabina) Arabinésido de adenina: La evidencia sugiere que la semivida
plasmatica del arabin6sido de adenina aumenta en presencia de alopurinol. Cuando
se usan los dos productos simultaneamente se necesita vigilarlo mas, para
reconocer los efectos téxicos aumentados.

Salicilatos y agentes uricosuricos: Oxipurinol, que es el principal metabolito de
alopurinol y que es activo por si mismo, se excreta por via renal de forma similar a
los uratos. Por ello, los farmacos con actividad uricosurica como probenecid, o dosis
altas de salicilatos, pueden acelerar la excrecion de oxipurinol. Esto puede disminuir
la actividad terapéutica de alopurinol, pero es preciso evaluar la trascendencia de
este hecho en cada caso.

Clorpropamida: Si se administra alopurinol concomitantemente con clorpropamida
cuando la funcion renal esta disminuida, puede incrementarse el riesgo de actividad
hipoglucémica prolongada debido a que alopurinol y clorpropamida puede competir
por su excrecion en el tubulo renal.

Anticoagulantes cumarinicos: Se han descrito algunos casos de aumento del efecto
anticoagulante de warfarina y cumarinicos cuando de administran conjuntamente
con alopurinol. Por lo tanto, todos los pacientes que estén en tratamiento con
anticoagulantes se deberan controlar cuidadosamente.

Fenitoina: Aunque alopurinol puede inhibir la oxidacion hepética de fenitoina, no se
ha demostrado su significacién clinica.

Teofilina: Se ha descrito inhibicién del metabolismo de teofilina. El mecanismo de
interaccion puede explicarse por la xantina oxidasa implicada en la
biotransformacién de la teofilina en humanos. Los niveles de teofilina deben ser
controlados en pacientes que estén empezando o aumentando la terapia con
alopurinol.

Ampicilina/amoxicilina: Se ha descrito un aumento de la frecuencia de erupcién
(rash) cutdnea entre los pacientes que reciben ampicilina o amoxicilina
concurrentemente con alopurinol en comparacion con los pacientes que no reciben
ambos farmacos. No se ha establecido la causa de la asociacion descrita. Sin
embargo, se recomienda que se utilice alguna alternativa disponible a la ampicilina o
amoxicilina en aquellos pacientes sometidos a tratamiento con alopurinol
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Ciclofosfamida, doxorubicina, bleomicina, procarbazina, mecloretamina: Se ha
descrito aumento de la supresién de médula 6sea por ciclofosfamiday otros agentes
citotoxicos entre pacientes con enfermedad neoplasica (distinta de leucemia) en
presencia de alopurinol. Sin embargo, en un estudio controlado de pacientes tratados
con ciclofosfamida, doxorubicina, bleomicina, procarbazina y/o mecloretamina el
alopurinol no parecié aumentar lareaccién téxica de estos agentes citotdxicos.

Ciclosporina: Algunos informes sugieren que la concentracion plasméatica de
ciclosporina puede aumentar durante el tratamiento concomitante con alopurinol.
Debera considerarse la posibilidad de un aumento de la toxicidad de ciclosporina si
los farmacos son administrados conjuntamente.

Didanosina: En voluntarios sanos y pacientes VIH que reciben didanosina, las Cmax
plasméticas y los valores AUC de didanosina aumentaron aproximadamente el doble
al recibir tratamiento concomitante con alopurinol (300 mg/dia) sin afectar a la vida
media terminal. Por ello, puede ser necesario reducir la dosis de didanosina cuando
se utiliza de forma concomitante con alopurinol.

Citostaticos: En la administracion de alopurinol en combinacién con citostaticos
(p.ej, ciclofosfamida, doxorubicina, bleomicina, procarbazina, halogenuros de
alquilo), las discrasias sanguineas se producen con mas frecuencia que cuando
estos principios activos se administran solos.

Por lo tanto, se deben realizar controles hematoldgicos periddicos.

Hidréxido de aluminio: Si se toma hidréxido de aluminio de manera concomitante,
alopurinol puede tener un efecto atenuado, por lo que se debe dejar un intervalo de
al menos 3 horas entre la toma de ambos medicamentos.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas Para este producto no se dispone de documentacién clinica
moderna que pueda ser utilizada como base para determinar la frecuencia de los
efectos indeseables. Las reacciones adversas pueden variar en su incidencia
dependiendo de la dosis recibida y de si se administra en combinaciéon con otros
farmacos.

La frecuencia asignada a las reacciones adversas son estimaciones. Para la mayoria
de las reacciones no se dispone de datos apropiados para calcular la incidencia.

En funcion de la frecuencia, las reacciones adversas se han clasificado de la
siguiente forma:

Muy frecuente: 2 1/10;

Frecuente: 2 1/100 < 1/10

Poco frecuente: 2 1/1.000, < 1/100
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Raras: 2 1/10.000, < 1/1.000;
Muy raras: < 1/10.000

La mayoria de las reacciones adversas relacionadas con alopurinol han sido raras en
el conjunto de la poblacién tratada y de caracter leve. La incidencia es mayor en
presencia de alteracién renal y/o hepética.

Las reacciones adversas identificadas por los servicios de farmacovigilancia tras su
comercializacion fueron consideradas raras o muy raras.

Infecciones e infestaciones
Muy raras: Furunculosis.

Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico

Muy raras: Agranulocitosis, anemia aplasica, trombocitopenia.

En raras ocasiones se han recibido casos de trombocitopenia, agranulocitosis y
anemia aplastica, especialmente en pacientes con insuficiencia de la funcién renal
y/o hepatica, lo cual refuerza la necesidad de una atencidn especial en este grupo de
pacientes.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad.

Muy raras: Linfadenopatia angioinmunoblastica y reaccion anafilactica.

Pueden producirse varias combinaciones de trastorno de hipersensibilidad
retardado multiorganico (conocido como sindrome de hipersensibilidad o DRESS)
con fiebre, erupciones cutaneas, vasculitis, linfadenopatia, pseudolinfoma, artralgia,
leucopenia, eosinofilia, hepatoesplenomegalia, pruebas anormales de la funcion
hepatica y el sindrome de desaparicion del conducto biliar (destruccion vy
desaparicion de los conductos biliares intrahepéaticos). Otros dérganos también
pueden estar afectados (por ejemplo, higado, pulmones, rifiones, pancreas,
miocardio, y colon). En caso de producirse estas reacciones en cualquier momento
durante el tratamiento, Alopurinol debe interrumpirse de forma inmediata y
permanente.

Cuando se han producido reacciones de hipersensibilidad generalizada, suele estar
también presente trastorno renal y/o hepético sobre todo en los casos con desenlace
mortal.

Raramente se han producido reacciones de hipersensibilidad serias, asociadas con
exfoliacién, fiebre, linfadenopatia artralgia y/o eosinofilia, sindrome de Stevens
Johnson y necrélisis epidérmica tdxica (ver trastornos en la piel y tejidos
subcutaneos). La vasculitis asociada a alopurinol y la respuesta tisular se pueden
manifestar de formas diversas incluyendo hepatitis, insuficiencia renal y muy
raramente, convulsiones y shock anafilactico.
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Generalmente ha habido desdrdenes renales y/o hepéticos cuando se han dado
reacciones de hipersensibilidad generalizada, especialmente cuando el desenlace ha
resultado fatal. Muy raramente se han descrito linfadenopatia angioinmunoblastica
tras la biopsia de una linfadenopatia generalizada.

Trastornos del metabolismo vy de la nutricién
Muy raras: Diabetes mellitas, hiperlipemia.

Trastornos psiquiatricos.

Muy raras: Depresion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy raras: Coma, paralisis, ataxia, neuropatia, parestesias, somnolencia, cefalea,
alteracién en el gusto.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Meningitis aséptica.

Trastornos oculares
Muy raras: Cataratas, alteraciones visuales, cambios maculares.

Trastornos del oido v del laberinto
Muy raras: Vértigo.

Trastornos cardiacos

Muy raras: Angina, bradicardia.
Trastornos vasculares

Muy raras: Hipertension.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea.

Muy raras: Hematemesis recurrente, esteatorrea, estomatitis, cambios en los habitos
intestinales.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: Aumentos asintomaticos en las pruebas de funcionalidad hepatica.
Raras: Hepatitis (incluyendo necrosis hepética y hepatitis granulomatosa).

Se hacomunicado disfuncidn hepética con o sin sighos o sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a alopurinol (ver trastornos del sistema
inmunoloégico).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Frecuentes: Erupcion cutanea (Rash)

Muy raras: Angioedema, erupciones cutaneas de indole medicamentosa, alopecia,
decoloracion del cabello, sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y necrdlisis
epidérmica toxica (NET) y angioedema.

Son las reacciones que se producen con mas frecuencia y pueden aparecer en
cualquier momento durante el tratamiento. Pueden tener carécter pruriginoso,
maculopapular, a veces escamativo, otras purpureo o raramente exfoliativo.

Se ha comunicado angioedema con o0 sin signos o sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a alopurinol (ver trastornos del sistema
inmunoldgico). Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves: sindrome de
Stevens Johnson (SSJ) y necrélisis epidérmica toxica (NET).

Trastornos renales vy urinarios
Muy raras: Hematuria, uremia.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Muy raras: Infertilidad masculina, disfuncidn eréctil, ginecomastia.

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracién
Muy raras: Edema, malestar general, astenia, fiebre.

Se han comunicado casos de fiebre con o sin sighos o sintomas evidentes de una
hipersensibilidad generalizada a alopurinol (ver Trastornos del sistema
inmunologico).

Exploraciones complementarias

Frecuentes: hormona estimulante del tiroides (TSH) en sangre elevada* *Los casos d
de hormona estimulante del tiroides (TSH) en sangre elevadaen los correspondientes
estudios no notificaron ningun efecto en las concentraciones de T4 libre ni
presentaron unos niveles de TSH indicativos de hipotiroidismo subclinico.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas.

Siendo las 16:00 del dia 31 de marzo de 2023, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:
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