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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No.23

SESION ORDINARIA
26y 27 DE AGOSTO DE 2019
SESION EXTRAORDINARIA
19y 20 DE SEPTIEMBRE DE 2019

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.3 Producto Nuevo

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentraciéon

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.8 Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

3.1.13 Unificaciones

3.1.14 Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
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José Gilberto Orozco Diaz*
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lopez Gonzalez

*sesiones de agosto
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 20 de 2019 SEM y se acepta en su totalidad

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 PRODUCTO NUEVO
3.1.3.1. VITAMINA D3 (COLECALCIFEROL) 1000 Ul. TABLETAS RECUBIERTAS

VITAMINA D3 (COLECALCIFEROL) 2000 Ul. TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20155510

Radicado : 20181253867 / 20191107576
Fecha : 07/06/2019
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:

- Cada presentacion contiene vitamina D3 (Colecalciferol) 1000 Ul
- Cada presentacion contiene vitamina D3 (Colecalciferol) 2000 Ul

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones:

Tratamiento de las deficiencias organicas de Vitamina D.
Prevencion de las fracturas osteoporoticas y reduccion de la pérdida 6sea post menopausica

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

0s y Alimentos - In

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicament

vima
Oficina Principal: Cr ’ 64 - 28 - Bogota M i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " I .O
Instiuto Naok

(1) 2948700 onal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

. Hipercalcemia y/o hipercalciuria.

. Hipervitaminosis D.

. Enfermedad hepatica aguda.

. Presencia de calcificaciones metastasicas.

. Administrarse con precaucién en el embarazo ni durante el periodo de lactancia.
. Administrese con precaucién en pacientes con litiasis o insuficiencia renal.

Precauciones y advertencias:
. Es recomendable evitar su uso en pacientes con cancer de endometrio o seno.

. Administrar con precaucibn en pacientes con HTA, trastornos hepaticos,
trastornos renales, diabetes mellitus, migrafia severa, lupus eritematoso sistémico. Se
debera hacer vigilancia estricta de funcion renal, cardiaca y glucosa en pacientes con
las enfermedades correspondientes de base.

. Administrar con precaucién en pacientes recibiendo tratamiento para enfermedad
cardiovascular (ver seccién de interacciones medicamentosas — glucésidos cardiacos,
incluyendo digitalicos)

. Suspender el tratamiento en caso de presentarse ictericia o deterioro de la funcion
hepatica, aumento de la presién arterial o cefalea tipo migrafiosa.

. La vitamina D debe ser utilizada con precaucion en pacientes con deterioro de la
funcién renal y se debe monitorizar su efecto sobre los niveles de calcio y fosfato.
Debe tenerse en cuenta el riesgo de calcificaciones en tejidos blandos.

. La vitamina D debe prescribirse con precaucién en pacientes con Sarcoidosis debido a
un posible aumento de la forma activa del colecalciferol, también deben monitorizarse
los niveles de calcio en suero y orina.

. No hay evidencia clara sobre la relaciéon entre suplementacion con vitamina D y la
aparicion de calculos renales, aunque dicha relacién es plausible especialmente en
pacientes que se haga suplementacién simultanea con calcio.

. El contenido de la vitamina D (1000 o 2000 Ul) debe ser considerado cuando se
prescriban otros productos medicinales que contengan vitamina D o cuando se realice
una suplementacién alimentaria con vitamina D.
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. El metabolito de la vitamina D puede ingresar a la circulacion fetal y puede ser
excretada a través de la leche materna, por lo que debe administrarse con precaucién
en el embarazo ni en la lactancia.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas generalmente estdn asociadas con la sobredosis de vitamina D, lo
cual conlleva a un aumento en los niveles de calcio en plasma. Estas se describen como poco
frecuentes (>1/1000 a <1/100), tales como la hipercalcemia e hipercalciuria y reacciones raras
(>1/10000 a <1/1000) como deso6rdenes subcutaneos y relacionados con la piel como prurito,
rash y urticaria; y desdrdenes gastrointestinales como constipacién, nduseas, dolor abdominal
y diarrea. Finalmente se describen desoérdenes del sistema inmune de frecuencia
desconocida, los cuales estan relacionados con reacciones de hipersensibilidad como
angioedema y edema laringeo.

Interacciones:

. El uso concomitante de antiepilépticos (Fenitoina, barbitlricos), glucocorticoides y
otros medicamentos inductores de enzimas hepdticas, pueden reducir el efecto de la
Vitamina D3 mediante su inactivacion metabdlica, aumentando sus requerimientos.

. La administracién de Vitamina D3 puede aumentar el riesgo de toxicidad por digitalicos
u otros glucdésidos cardiacos, precipitando la aparicion de arritmias cardiacas. En estos
casos se requieren controles electrocardiograficos y monitorizacién médica estricta.

. La absorcion gastrointestinal de Vitamina D3 puede reducirse por el tratamiento
simultaneo con resinas intercambiadoras de iones como la Colestiramina, hidrocloruro
de Colestipol, Orlistat, o algunos laxantes como el aceite de Parafina.

. Algunos agentes citotoxicos como la Actinomicina y los antifingicos imidazoélicos
interfieren con la actividad de la Vitamina D3 inhibiendo la conversion de 25-
hidroxivitamina D a 1,25 dihidroxivitamina D, mediante la enzima renal 25-
hidroxivitaminaD-1-hidroxilasa.

. La interaccibn con antiacidos que contengan magnesio puede producir
hipermagnesemia en pacientes con didlisis crénica.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Administracién y Posologia:

La pauta de administracién de la Vitamina D3 1000 / 2000 Ul oral es una o dos tabletas al dia,
preferiblemente a la misma hora con la cena. Se debe ingerir la tableta entera, no se debe
masticar.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar lo mas pronto posible.
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Vitamina D3 1000 y 2000 Ul, tratamiento oral, debe conservarse en contenedor perfectamente
cerrado, en un lugar seco y a temperatura ambiente hasta 30° C.

Mantener fuera del alcance de los nifios; si es ingerido, contacte inmediatamente con su
médico.

Grupo etario: Hombres y Mujeres mayores de 12 afios
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2019004307 emitido mediante Acta No. 06 de 2019 SEM
numeral 3.1.5.4, allegando informacién o justificacion de las ventajas o la necesidad de la
dosificacion diaria frente a las alternativas con regimenes posologicos de mas de 1 mes, con
el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

e Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica
¢ Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181253867

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado presenta
respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 06 de 2019 SEM, numeral 3.1.5.4,, la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la
evaluacion farmacolégica para el producto de la referencia con la siguiente
informacion:

Composicion:

- Cada presentacién contiene vitamina D3 (Colecalciferol) 1000 Ul
- Cada presentacién contiene vitamina D3 (Colecalciferol) 2000 Ul

Forma farmacéutica: Tableta Recubierta
Indicaciones:

Tratamiento de las deficiencias organicas de Vitamina D.
Prevencién de las fracturas osteoporéticas y reduccién de la pérdida 6sea post
menopadsica

Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
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. Hipercalcemia y/o hipercalciuria.
. Hipervitaminosis D.
. Enfermedad hepatica aguda.
. Presencia de calcificaciones metastésicas.
. Administrarse con precaucion en el embarazo ni durante el periodo de lactancia.
. Administrese con precaucién en pacientes con litiasis o insuficiencia renal.

Precauciones y advertencias:
. Es recomendable evitar su uso en pacientes con cancer de endometrio o seno.

. Administrar con precaucién en pacientes con HTA, trastornos hepaticos,
trastornos renales, diabetes mellitus, migrafia severa, lupus eritematoso
sistémico. Se deberd hacer vigilancia estricta de funcién renal, cardiaca y
glucosa en pacientes con las enfermedades correspondientes de base.

. Administrar con precauciéon en pacientes recibiendo tratamiento para
enfermedad cardiovascular (ver seccidon de interacciones medicamentosas —
glucésidos cardiacos, incluyendo digitalicos)

. Suspender el tratamiento en caso de presentarse ictericia o deterioro de la
funcion hepatica, aumento de la presion arterial o cefalea tipo migrafiosa.

. La vitamina D debe ser utilizada con precauciéon en pacientes con deterioro de la
funcion renal y se debe monitorizar su efecto sobre los niveles de calcio y
fosfato. Debe tenerse en cuenta el riesgo de calcificaciones en tejidos blandos.

. La vitamina D debe prescribirse con precaucién en pacientes con Sarcoidosis
debido a un posible aumento de la forma activa del colecalciferol, también deben
monitorizarse los niveles de calcio en suero y orina.

. No hay evidencia clara sobre la relacién entre suplementacion con vitamina D y
la aparicibn de calculos renales, aunque dicha relacion es plausible
especialmente en pacientes gue se haga suplementacion simultanea con calcio.

. El contenido de la vitamina D (1000 o 2000 Ul) debe ser considerado cuando se
prescriban otros productos medicinales que contengan vitamina D o cuando se
realice una suplementacién alimentaria con vitamina D.

. El metabolito de la vitamina D puede ingresar a la circulacion fetal y puede ser
excretada a través de la leche materna, por lo que debe administrarse con
precaucion en el embarazo ni en la lactancia.
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Reacciones adversas:

Las reacciones adversas generalmente estan asociadas con la sobredosis de vitamina
D, lo cual conlleva a un aumento en los niveles de calcio en plasma. Estas se describen
como poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), tales como la hipercalcemia e hipercalciuria 'y
reacciones raras (>1/10000 a <1/1000) como desoOrdenes subcutaneos y relacionados
con la piel como prurito, rash y urticaria; y desérdenes gastrointestinales como
constipacién, nduseas, dolor abdominal y diarrea. Finalmente se describen desdrdenes
del sistema inmune de frecuencia desconocida, los cuales estan relacionados con
reacciones de hipersensibilidad como angioedema y edema laringeo.

Interacciones:

. El uso concomitante de antiepilépticos (Fenitoina, barbitldricos),
glucocorticoides y otros medicamentos inductores de enzimas hepaticas,
pueden reducir el efecto de la Vitamina D3 mediante su inactivacion metabdlica,
aumentando sus requerimientos.

. La administracién de Vitamina D3 puede aumentar el riesgo de toxicidad por
digitalicos u otros glucdsidos cardiacos, precipitando la aparicién de arritmias
cardiacas. En estos casos se requieren controles electrocardiograficos y
monitorizacion médica estricta.

. La absorcién gastrointestinal de Vitamina D3 puede reducirse por el tratamiento
simultdneo con resinas intercambiadoras de iones como la Colestiramina,
hidrocloruro de Colestipol, Orlistat, o algunos laxantes como el aceite de
Parafina.

. Algunos agentes citotéxicos como la Actinomicina y los antifingicos
imidazélicos interfieren con la actividad de la Vitamina D3 inhibiendo la
conversion de 25- hidroxivitamina D a 1,25 dihidroxivitamina D, mediante la
enzima renal 25-hidroxivitaminaD-1-hidroxilasa.

. La interaccion con antiacidos que contengan magnesio puede producir
hipermagnesemia en pacientes con dialisis cronica.

Via de administraciéon: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de la Vitamina D3 1000 / 2000 Ul oral es una o dos tabletas
al dia, preferiblemente a la misma hora con la cena. Se debe ingerir la tableta entera, no
se debe masticar.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar lo mas pronto posible.
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Vitamina D3 1000 y 2000 Ul, tratamiento oral, debe conservarse en contenedor
perfectamente cerrado, en un lugar seco y a temperatura ambiente hasta 30° C.
Mantener fuera del alcance de los nifios; si es ingerido, contacte inmediatamente con
su médico.

Grupo etario: Hombres y Mujeres mayores de 12 afios
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacoldgica: 8.2.6.0.N10

Vitamina D3 (Colecalciferol) 1000 Ul Tableta Recubierta
Vitamina D3 (Colecalciferol) 2000 Ul Tableta Recubierta

Adicionalmente, la Sala reomienda aprobar la informacién para prescribir allegada
mediante radicado No. 20181253867

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

3.1.3.2. LIMICORT 20 MG TABLETAS
Expediente : 20159891

Radicado 20191011281

Fecha : 08/05/2019

Interesado  : Liminal Therapeutics S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 20 mg de Hidrocortisona
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Terapia corticosteroide sistemica

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento. Ulcera Péptica, infecciones fungosas sistémicas,
osteoporosis grave, psicosis o antecedentes de las mismas. Administrese con precaucion en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes mellitus, hipertension arterial,
tuberculosis activa, a menos que se utilicen medicamentos quimioterapéuticos.

Precauciones y advertencias:

Debe tenerse extrema precaucion en presencia de insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes
mellitus, enfermedades infecciosas, insuficiencia renal crénica y uremia, y tuberculosis
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quiescente. La suspensién abrupta del tratamiento con hidrocortisona luego del uso cronico
puede precipitar insuficiencia suprarrenal aguda como consecuencia de la supresion de la
corticotropina de la hipdfisis anterior.

Reacciones adversas serias

Tipo Ram: convulsiones

Frecuencia: desconocido

Descripcion: convulsiones

Tipo Ram: suprarrenal, supresion
Frecuencia: desconocido

Descripcion: atrofia de la corteza suprarrenal
Tipo Ram: suprarrenal, supresion
Frecuencia: desconocido

Descripcion: supresion de la secrecion de corticotropina
Tipo Ram: tromboembolismo

Frecuencia: desconocido

Descripcion: desordenes tromboembodlicos
Tipo Ram: sarcoma de kaposi

Frecuencia: desconocido

Descripcion: sarcoma de kaposi.

Reacciones adversas no serias

Tipo Ram: miopatia

Frecuencia: Desconocido

Descripcién: miopatia

Tipo Ram: vertigo

Frecuencia: desconocido

Descripcidn: vertigo

Tipo Ram: cefalea

Frecuencia: desconocido

Descripcion: cefalea

Tipo Ram: tendon de aquiles, rotura

Frecuencia: desconocido

Descripcion: ruptura tendinosa especialmente tendon de aquiles
Tipo Ram: necrosis aseptica de cabeza de femur
Frecuencia: desconocido

Descripcidn: necrosis aséptica de la cabeza del fémur
Tipo Ram: transaminasa se, aumentada
Frecuencia: desconocido

Descripcién: incremento de transaminasas

Tipo Ram: pseudotumor cerebral

Frecuencia: desconocido

Descripcion: pseudotumor cerebral
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Tipo Ram: atrofia muscular
Frecuencia: desconocido
Descripcion: atrofia muscular

Interacciones:

Tipo: Medicamento

Descripcion: El uso simultaneo con Paracetamol incrementa la formacion de un metabolito
hepatotoxico de éste, por lo tanto aumenta el riesgo de hepatotoxicida. El uso con analgésico
no esteroides (AINE) puede aumentar el riesgo de Ulcera o hemorragia gastrointestinal.

Grupo etario: Nifios mayores de 12 afios y adultos

Cantidad: 20

Unidad de medida: mg

Cada: 1

Unidad de tiempo: Dia(s)

Via de administracion: Oral

Indicaciones especiales: Sin indicacion especial

Ampliacién de informacion: El requerimiento normal es de 10 - 30 mg al dia, en una dosis
Unica 0 fraccionada en varias tomas.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacién de la
evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que la hidrocortisona 20 mg tabletas
ha sido ya evaluado desde el punto de vista farmacol6gico y por lo tanto se encuentra
en la norma farmacol6gica por lo que no considera hacer una nueva evaluacion
farmacolégica para el producto.

Por lo que la Sala recomienda aprobar la siguiente informacion:

Composicion: Cada Tableta contiene Hidrocortisona Base 20 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Terapia corticosteroide sistémica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Ulcera péptica, infecciones
fungosas sistémicas, osteoporosis grave, psicosis 0 antecedentes de las mismas,
vacunas (microorganismos vivos atenuados) y lactancia. Administrese con precaucion

en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes mellitus,
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hipertension arterial, tuberculosis activa, a menos que se utilicen medicamentos
guimioterapéuticos.

Precauciones y advertencias: Debe tenerse extrema precaucién en presencia de
insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes mellitus, enfermedades infecciosas,
insuficiencia renal crénica y uremia, y tuberculosis quiescente. La suspension abrupta
del tratamiento con hidrocortisona luego del uso cronico puede precipitar insuficiencia
suprarrenal aguda como consecuencia de la supresién de la corticotropina de la
hipo6fisis anterior

Dosificacion y grupo etario: Como terapia de reemplazo: El requerimiento normal es de
10-30 mg dia en una dosis Unica o fraccionada en varias tomas.

La terapia de reemplazo hormonal con Hidrocortisona en el adulto debe idealmente
simular el patron circadiano fisiolégico de secrecién de cortisol. Para el efecto se
recomienda administrar las dos terceras partes de la dosis total diaria en la mafiana y el
tercio restante en la tarde. El paciente podra asi beneficiarse de un mejor control de los
correlatos endocrinos de la enfermedad de base, tales como IMC, TA y HbA 1c. La
dosis mayor de estas dos tomas diarias asimétricas puede suplirse comodamente con
la presentacion de Hidrocortisona en Tabletas de 20mg.

Reemplazo Hormonal Corticosteroide en el Adulto

En la terapia de reemplazo hormonal Corticosteroide en la Insuficiencia Adrenal en el
adulto (incluidos en la CIE bajo los numerales E25 a E27), sea por Insuficiencia Adrenal
Primaria (Enfermedad de Addison, Hiperplasia Suprarrenal Congénita) o Insuficiencia
Adrenal Secundaria, se utilizan Glucocorticoides (hidrocortisona, dexametasona,
prednisolona) y mineralocorticoides (fludrocortisona). La hidrocortisona es de primera
eleccion debido a que, por su corta vida media, puede ser administrada en pulsos que
reproducen el patréon circadiano de liberacion de cortisol enddégeno. El objetivo del
tratamiento es mejorar la calidad de vida, corregir el déficit de glucocorticoides y
mineralocorticoides y reducir los signos de hiperandrogenismo en las nifias/mujeres.
Es dificil reducir el exceso de andrégenos sin suministrar un exceso de
glucocorticoides, asi que el tratamiento debe buscar un equilibrio entre suprimir el
androgenismo y evitar el hipercortisolismo.

Como Terapia de Reemplazo Hormonal el requerimiento normal en adultos es de 15-45
mg dia en una dosis Unica 6 fraccionada en dos dosis. Cuando se utilizan dos dosis
diarias pueden suministrarse reproduciendo el ciclo circadiano del cortisol (dosis
mayor en la mafana y menor en la tarde), o con ciclo circadiano inverso (dosis menor
en la mafianay mayor en la tarde).

Reemplazo hormonal glucocorticoide con temporalidad fisioldgica

Existe un ritmo circadiano en la liberacion fisiolégica de cortisol y de 17-
hidroxiprogesterona: las concentraciones alcanzan su nadir alrededor de la media
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noche, comienzan a ascender en primeras horas de la mafiana alcanzando la acrofase
alrededor de las 08:30 horas y decreciendo posteriormente en el curso del dia.

Actualmente no existe ningun tratamiento glucocorticoide capaz de simular el ritmo
circadiano normal del cortisol y no existe consenso acerca de como dividir la dosis
total diaria del glucocorticoide utilizado. Asi, se ha sefialado con base en estudios de
casos gue evaluan la interrelacion de cortisol y de 17-hidroxiprogesterona que la dosis
mas alta de cortisol debe darse en la mafiana (12). De otra parte, con el objeto de
suprimir la secrecién nocturna de ACTH, lograr un control éptimo de los andrégenos
adrenales y por ende acceder a un mejor manejo de la Hiperplasia Suprarrenal
Congénita, otros centros de investigacion consideran que se debe administrar la dosis
mas grande de glucocorticoides en el momento de acostarse, es decir, usando un
patrén circadiano inverso. No existen ensayos clinicos controlados, aleatorizados que
comparen los dos regimenes.

Suplencia hormonal circadiana con Hidrocortisona Tabletas de 20mg

Sea que se utilice una simulacion del ritmo circadiano fisiol6gico de secrecion de
cortisol o un patréon inverso en la administracién de la suplencia hormonal con
hidrocortisona, la presentacion de Hidrocortisona en Tabletas de 20mg facilita el
cumplimiento de la terapia y ofrece mayor comodidad al paciente para tomar la dosis
mas alta del dia, sea con una sola tableta de 20mg, o ajustando la dosis con las tabletas
existentes de 5mg y 10mg. De esta manera se reforzaran los beneficios del manejo de
la Hiperplasia Suprarrenal Congénita con regimenes que reproduzcan directa o
inversamente la temporalidad fisiol6gica de la secrecién de cortisol.

Interacciones: El uso simultaneo con paracetamol incrementa la formacién de un
metabolito hepatotéxico de éste, por lo tanto aumenta el riesgo de hepatotoxicidad. El
uso con analgésicos no esteroides (AINE) puede aumentar el riesgo de Ulcera o
hemorragia gastrointestinal.

Efectos adversos: El riesgo de que se produzcan reacciones adversas con dosis
farmacol6gicas aumenta con la duracion del tratamiento o con la frecuencia de
administracion, y en menor grado con la dosificacion.

La administracion prolongada de hidrocortisona puede conducir a supresion de la
secrecion de corticotropina y atrofia de la corteza suprarrenal. Grandes dosis de
hidrocortisona pueden producir sintomas tipicos del sindrome de Cushing, miopatia,
desordenes tromboembdlicos, sarcoma de Kaposi, la descontinuacion de la terapia
puede llevar a remision clinica, riesgo de paladar hendido, ruptura tendinosa
(especialmente tenddn de Aquiles), necrosis aséptica de la cabeza del fémur,
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incremento de transaminasa, pseudotumor cerebral, convulsiones, vértigo, cefalea,
atrofia muscular.

Via de administracion: Oral

Condicion de venta: con formula médica

3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION

3.1.4.1. FUROATO DE MOMETASONA 0.1% + TAZAROTENO 0.1%. EMULGEL

Expediente : 20164711

Radicado : 20191112182

Fecha : 13/06/2019

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

Composicién: Cada envase dual contiene 10 g de Furoato de Mometasona 0,1% Crema + 10
g de Tazaroteno 0,1% Gel

Forma farmacéutica: Emulgel
Indicaciones:

Tratamiento tépico de la psoriasis estable en placa que compromete menos del 20% de la
superficie corporal.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a los principios activos o0 a cualquiera de los componentes de la
férmula.

e Embarazo y lactancia.

e Se debe evitar la administracién en zonas extensas, especialmente en lactantes y en
nifos.

¢ No se recomienda su administracién en pacientes con acné, rosacea, dermatitis peri
oral, tuberculosis cutanea y/o enfermedades virales de la piel

Precauciones y advertencias:

e Se debe evitar el tratamiento continuo a largo plazo con mometasona (especialmente
en nifios), pues se podria presentar supresion adrenal. En caso de lesiones
inflamatorias sobre infectadas se debe instaurar el tratamiento anti infeccioso
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adecuado y de acuerdo con cada caso en particular y el criterio médico, considerar la
suspension total o parcial del corticoide.

e La ingestion oral accidental puede producir los mismos efectos adversos que los
producidos por el consumo excesivo de vitamina A (hemorragia gingival, somnolencia,
vision doble, cefalea severa, irritabilidad severa, descamacion de la piel y vomitos); en
estos casos, el paciente debe ser controlado y el tratamiento a seguir es sintomatico.

e La aplicacion topica de tazaroteno puede conducir a irritacion excesiva de la piel en
ciertos individuos sensibles. Algunos pueden experimentar prurito excesivo,
guemaduras, enrojecimiento de la piel o descamacion. Se debera descontinuar hasta
lograr restauracion de la piel o reducir la dosis en estos casos.

e Se debe evitar administraciébn concomitante de cosméticos y/o medicamentos que
causen resequedad. No se debe aplicar sobre piel eczematosa, ya que puede causar
irritacion severa.

e Los climas extremos como el viento y el frio pueden ser mas irritantes para pacientes
utilizando este producto.

e Debido a mayor susceptibilidad para quemaduras, la exposicién a la luz solar (incluso
lamparas solares), deben ser evitadas a menos que sean médicamente necesarias.
Los pacientes deberan utilizar proteccién solar minimo de 15 SPF y ropa de proteccién
con el uso de la crema.

e Pacientes con quemaduras no deberan utilizar el producto hasta no presentar mejoria
completa.

Reacciones adversas:

e Raramente, se pueden producir eventos adversos sistémicos relacionados con el
furoato de mometasona topico, incluyendo hipercortisolismo y supresion del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal.

e Se han reportado los siguientes eventos adversos dermatolégicos: Prurito, escozor,
sensacion de ardor, foliculitis, resequedad, erupciones eritematosas y acneiformes y
signos de atrofia cutanea.

e Oftros eventos adversos reportados menos frecuentemente son: Irritacién, hipertricosis,
hipopigmentacién, dermatitis peri oral, dermatitis de contacto, estrias y miliaria.

e Al igual que otros corticoides tépicos, se pueden producir otros eventos adversos:
Reacciones de tipo alérgico, rash, papulas o pustulas, telangiectasias, lesiones
purpuricas, dilatacion de los vasos sanguineos superficiales, parestesias.

e Los corticoides topicos pueden alterar la estructura y funcién epidérmica (usualmente
asociado en mayor grado con los tratamientos prolongados), por lo cual se puede
producir atrofia de la piel o signos de atrofia (equimosis, adelgazamiento de la piel,
incremento en el brillo de la piel, pérdida de las marcas o pliegues naturales de la piel);
estos Ultimos efectos se encuentran asociados tanto con la inhibicion de la
proliferacion de los queratinocitos, como con la aceleracién de la maduracion de los
mismos.
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e La terapia corticoide prolongada también puede alterar la diferenciacion epidérmica,
ocasionando una disminucion de la formacién de granulos queratohialinos, como
también disminucion de la expresiébn de varias proteinas marcadoras de la
diferenciacién epidérmica.

e Al igual que ocurre con otros corticoides, se pueden presentar infecciones
dermatoldgicas secundarias.

e El uso de tazaroteno en psoriasis podria inducir prurito, ardor, quemadura, eritema,
empeoramiento de la psoriasis, erupcion, descamacion, dermatitis irritante por
contacto, agrietamiento, sangrado y sequedad de la piel. La incidencia de estos
efectos adversos es muy baja.

Interacciones:

e Medicamentos dermatoldégicos y cosméticos que posean un fuerte efecto
deshidratante o astringente emporan el cuadro.

¢ Medicamentos con efecto fotosensibilizante (tiazidas, tetraciclinas, fluoroquinolonas,
fenotiazinas, sulfonamidas) pueden aumentar el riesgo potencial de fototoxicidad.

e La interaccidon entre tazaroteno y los diuréticos tiazidicos, las fenotiazinas, las
fluoroquinolonas, sulfonamidas vy tetraciclinas aumenta el riesgo de foto toxicidad por
efecto fotosensible sinérgico.

e La interaccion entre tazaroteno y tretinoina aumenta el riesgo de sintomas clinicos
similares a la hipervitaminosis A, debido a efecto aditivo de las moléculas por ser
relacionadas a la vitamina A. Se deberéa evitar el consumo de dosis superiores a la
recomendacion diaria de Vitamina A.

Via de administracién: Tépica
Dosificacion y Grupo etario:
Administracién y Posologia:

La pauta de administracion de Mometasona 0,1% y Tazaroteno 0,1% tOpico consiste en la
aplicacion una vez al dia, preferiblemente en la noche, en cantidad suficiente para cubrir el
area afectada con una fina pelicula, empleando un masaje suave hasta que la solucién
desaparezca. Aplicar sobre la piel seca. En caso de aplicar emolientes en la piel, la
combinacion debera administrarse una hora posterior al uso del emoliente.

Posteriormente y de acuerdo con la evolucién y el criterio médico, se recomienda reducir la
dosis y/o la frecuencia de aplicacion.

A no ser que el criterio médico y el riesgo/beneficio lo justifiquen, no se recomienda el
tratamiento por mas de 2 semanas consecutivas. Una vez se haya logrado adecuado control
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de la enfermedad, la terapia debe ser descontinuada; de igual manera, si ho se observa
mejoria dentro de un tiempo determinado preestablecido, se recomienda revaluar el
diagndstico.

Grupo Etario: Hombres y Mujeres mayores de 12 afios.

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica de la nueva asociacion
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20191112182

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacién
farmacol6gica para el producto de la referencia Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada envase dual contiene 10 g de Furoato de Mometasona 0,1% Crema
+ 10 g de Tazaroteno 0,1% Gel

Forma farmacéutica: Emulgel
Indicaciones:
Tratamiento tépico de la psoriasis estable en placa en mayores de 12 afios de edad que

compromete menos del 20% de la superficie corporal cuando no hay respuesta
adecuada con alguno de los principios activos por separado.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes de
la formula.

e Embarazo y lactancia.

e Se debe evitar la administracion en zonas extensas, especialmente en lactantes
y en nifos.

e No se recomienda su administracion en pacientes con acné, rosacea, dermatitis
peri oral, tuberculosis cutanea y/o enfermedades virales de la piel
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Precauciones y advertencias:

Reacci

Se debe evitar el tratamiento continuo a largo plazo con mometasona
(especialmente en nifios), pues se podria presentar supresién adrenal. En caso
de lesiones inflamatorias sobre infectadas se debe instaurar el tratamiento anti
infeccioso adecuado y de acuerdo con cada caso en particular y el criterio
médico, considerar la suspensidn total o parcial del corticoide.

La ingestion oral accidental puede producir los mismos efectos adversos que
los producidos por el consumo excesivo de vitamina A (hemorragia gingival,
somnolencia, vision doble, cefalea severa, irritabilidad severa, descamacion de
la piel y vémitos); en estos casos, el paciente debe ser controlado y el
tratamiento a seguir es sintomético.

La aplicacion topica de tazaroteno puede conducir a irritacion excesiva de la piel
en ciertos individuos sensibles. Algunos pueden experimentar prurito excesivo,
guemaduras, enrojecimiento de la piel o descamacién. Se debera descontinuar
hasta lograr restauraciéon de la piel o reducir la dosis en estos casos.

Se debe evitar administracion concomitante de cosméticos y/o medicamentos
gue causen resequedad. No se debe aplicar sobre piel eczematosa, ya que
puede causar irritacion severa.

Los climas extremos como el viento y el frio pueden ser més irritantes para
pacientes utilizando este producto.

Debido a mayor susceptibilidad para quemaduras, la exposicién a la luz solar
(incluso lamparas solares), deben ser evitadas a menos que sean médicamente
necesarias. Los pacientes deberan utilizar proteccion solar minimo de 15 SPF y
ropa de proteccion con el uso de la crema.

Pacientes con quemaduras no deberan utilizar el producto hasta no presentar
mejoria completa.

ones adversas:

Raramente, se pueden producir eventos adversos sistémicos relacionados con
el furoato de mometasona tépico, incluyendo hipercortisolismo y supresion del
eje hipotadlamo-hipéfisis-adrenal.

Se han reportado los siguientes eventos adversos dermatoldgicos: Prurito,
escozor, sensacion de ardor, foliculitis, resequedad, erupciones eritematosas y
acneiformes y signos de atrofia cutanea.

Otros eventos adversos reportados menos frecuentemente son: lIrritacion,
hipertricosis, hipopigmentacion, dermatitis peri oral, dermatitis de contacto,
estrias y miliaria.

Al igual que otros corticoides toépicos, se pueden producir otros eventos
adversos: Reacciones de tipo alérgico, rash, papulas o pustulas, telangiectasias,
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lesiones purpuricas, dilatacion de los vasos sanguineos superficiales,
parestesias.

Los corticoides topicos pueden alterar la estructura y funcion epidérmica
(usualmente asociado en mayor grado con los tratamientos prolongados), por lo
cual se puede producir atrofia de la piel o signos de atrofia (equimosis,
adelgazamiento de la piel, incremento en el brillo de la piel, pérdida de las
marcas o pliegues naturales de la piel); estos ultimos efectos se encuentran
asociados tanto con la inhibicién de la proliferacion de los queratinocitos, como
con la aceleraciéon de la maduraciéon de los mismos.

La terapia corticoide prolongada también puede alterar la diferenciacién
epidérmica, ocasionando una disminucién de la formacién de granulos
queratohialinos, como también disminucion de la expresion de varias proteinas
marcadoras de la diferenciacién epidérmica.

Al igual gque ocurre con otros corticoides, se pueden presentar infecciones
dermatoldgicas secundarias.

El uso de tazaroteno en psoriasis podria inducir prurito, ardor, quemadura,
eritema, empeoramiento de la psoriasis, erupcion, descamacion, dermatitis
irritante por contacto, agrietamiento, sangrado y sequedad de la piel. La
incidencia de estos efectos adversos es muy baja.

Interacciones:

Via de

Medicamentos dermatolégicos y cosméticos que posean un fuerte efecto
deshidratante o astringente emporan el cuadro.

Medicamentos con efecto  fotosensibilizante (tiazidas, tetraciclinas,
fluoroquinolonas, fenotiazinas, sulfonamidas) pueden aumentar el riesgo
potencial de fototoxicidad.

La interaccién entre tazaroteno y los diuréticos tiazidicos, las fenotiazinas, las
fluoroquinolonas, sulfonamidas y tetraciclinas aumenta el riesgo de foto
toxicidad por efecto fotosensible sinérgico.

La interaccion entre tazaroteno y tretinoina aumenta el riesgo de sintomas
clinicos similares a la hipervitaminosis A, debido a efecto aditivo de las
moléculas por ser relacionadas a la vitamina A. Se debera evitar el consumo de
dosis superiores alarecomendacion diaria de Vitamina A.

administracién: Tépica

Dosificacion y Grupo etario:

Administracién y Posologia:
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La pauta de administracion de Mometasona 0,1% y Tazaroteno 0,1% topico consiste en
la aplicacion una vez al dia, preferiblemente en la noche, en cantidad suficiente para
cubrir el area afectada con una fina pelicula, empleando un masaje suave hasta que la
solucion desaparezca. Aplicar sobre la piel seca. En caso de aplicar emolientes en la
piel, la combinacion debera administrarse una hora posterior al uso del emoliente.

Posteriormente y de acuerdo con la evolucion y el criterio médico, se recomienda
reducir la dosis y/o la frecuencia de aplicacion.

A no ser gque el criterio médico y el riesgo/beneficio lo justifiquen, no se recomienda el
tratamiento por mas de 2 semanas consecutivas. Una vez se haya logrado adecuado
control de la enfermedad, |la terapia debe ser descontinuada; de igual manera, si no se
observa mejoria dentro de un tiempo determinado preestablecido, se recomienda
revaluar el diagnéstico.

Grupo Etario: Hombres y Mujeres mayores de 12 afios.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacold6gica: 13.1.10.0.N20

Furoato de Mometasona + Tazaroteno. 10g (0,1%)y 10g 0,1%. Crema, Gel. Emulgel

Adicionalmente, la informacién para prescribir debe presentarse junto con la solicitud
del registro sanitario, ajustado a la presente indicacion.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.4.2. DAPSONA 5% + TAZAROTENO 0.1%. GEL
Expediente : 20164712

Radicado 120191112198

Fecha : 13/06/2019

Interesado . Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada 100 g de gel contiene 5 % de Dapsona + 0.1 % de Tazaroteno

Forma farmacéutica: Gel
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Indicaciones:
Tratamiento tépico del acné vulgar leve a moderado

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los componentes de la formula.
Precauciones y advertencias:

e La aplicacion tépica de tazaroteno puede conducir a irritacion excesiva de la piel en
ciertos individuos sensibles. Algunos pueden experimentar prurito excesivo,
guemaduras, enrojecimiento de la piel o descamacion. Se debera descontinuar hasta
lograr restauracion de la piel o reducir la dosis en estos casos.

e Se debe evitar administracion concomitante de cosméticos y/o medicamentos que
causen resequedad. No debe ser utilizado en pieles eccematosas, ya que puede
ocasionar una severa irritacion. Los climas extremos como el viento y el frio pueden
ser mas irritantes para pacientes utilizando este producto.

e Debe minimizarse la exposiciébn a los rayos solares (incluso lampara); en caso de
exposicion inevitable al sol, se recomienda el uso de pantallas solares de al menos 15
SPF y ropa protectora sobre el area de aplicacion del producto. Pacientes con
gquemaduras no deberan utilizar el producto hasta no presentar mejoria completa.

e Los estudios a largo plazo siguiendo la administracion de 0,025, 0,05 y 0,125mg/kg/dia
a ratas no mostraron aumento de carcinogénesis. Estudios de mutagénesis (test de
Ames, ensayos sobre células de mamiferos y ensayo de micronucleo en ratones in
vivo) no evidenciaron que tazaroteno posea efecto mutagénico. Con respecto al
impacto sobre la fertilidad, no se observan alteraciones en ratas tratadas dias previos
al apareamiento.

e Debido a que no se realizaron estudios durante la gestacién y la lactancia en
humanos, se recomienda no administrar tazaroteno a mujeres embarazadas o0 en
periodo de amamantamiento, salvo en caso de que el beneficio supere el riesgo
potencial para el feto.

e Se recomienda el uso de anticoncepcién efectiva y regular en todas las mujeres que
reciben el tratamiento. Las mujeres con potencial de procrear deben ser advertidas del
riesgo potencial y el uso adecuado de planificacién familiar. Un resultado negativo de
la prueba de embarazo debe ser obtenido dentro de 2 semanas antes de iniciar la
terapia.

e Su eficacia y seguridad no han sido estudiadas en pacientes menores de 12 afos, por
lo cual no se recomienda su aplicacion en este grupo etario.

e La ingestion oral accidental puede producir los mismos efectos adversos que los
producidos por el consumo excesivo de vitamina A (hemorragia gingival, somnolencia,
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vision doble, cefalea severa, irritabilidad severa, descamacion de la piel y vomito); en
estos casos, el paciente debe ser controlado y el tratamiento a seguir es sintomatico.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas suelen limitarse a efectos tépicos y son de baja incidencia. Se
incluyen las siguientes:

e Prurito, ardor

e Quemadura

e Eritema

¢ Empeoramiento de la patologia

e Erupcion

¢ Dermatitis irritante por contacto

e Sangrado

e Resequedad, descamacion, agrietamiento

¢ Aumento de la oleosidad de la piel

e Ocasionalmente se registran edema localizado y decoloracion de la piel

Interacciones:

e Medicamentos dermatoldégicos y cosméticos que posean un fuerte efecto
deshidratante o astringente empeoran el cuadro.

o Medicamentos con efecto foto sensibilizante (tiazidas, tetraciclinas, fluoroquinolonas,
fenotiazinas, sulfonamidas) pueden aumentar el riesgo potencial de foto toxicidad.

e La interaccion entre tazaroteno y los diuréticos tiazidicos, las fenotiazinas, las
fluorogquinolonas, sulfonamidas vy tetraciclinas aumenta el riesgo de foto toxicidad por
efecto fotosensible sinérgico.

e La interaccién entre tazaroteno y tretinoina aumenta el riesgo de sintomas clinicos
similares a la hipervitaminosis A, debido a efecto aditivo de las moléculas por ser
relacionadas a la vitamina A. Se debera evitar el consumo de dosis superiores a la
recomendacion diaria de Vitamina A.

e Latasa de absorcion y los niveles plasmaticos de Dapsona 5% son equivalentes al 1%
de los niveles séricos observados después de una dosis de 100 mg de Dapsona por
via oral.

e La administracién concomitante de Dapsona 5% y Trimetoprim-Sulfametoxasol (160-
800 mg) ha demostrado un aumento en los niveles plasmaticos de Dapsona hasta del
40%.

Via de administracion: Tépica
Dosificacion y Grupo etario:
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Administracién y Posologia:

La pauta de administracion de Dapsona 5% y Tazaroteno 0,1% tdpico consiste en la
aplicacion una vez al dia, preferiblemente en la noche, en cantidad suficiente para cubrir el
area afectada con una fina pelicula, empleando un masaje suave hasta que la solucién
desaparezca. Aplicar sobre la piel seca. En caso de aplicar emolientes en la piel, la
combinacion deberd administrarse una hora posterior al uso del emoliente.

Grupo etario: Hombres y mujeres mayores de 12 afios.
Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva asociacion
- Informacion para Prescribir allegado mediante radicado 20191112198

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que para evaluar en forma integral se
requiere que el interesado justifique las ventajas en eficacia y seguridad del uso a
dosis fijas de los medicamentos de la asociacion por cuanto el interesado no presenta
informacién en este sentido.

3.1.4.3. BIFRIL® PLUS TABLETAS
Expediente : 20164728

Radicado : 20191112579

Fecha : 13/06/2019

Interesado . A. Menarini Latin America S.L.U.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 30 mg de Zofenopril Célcico, equivalente a 28.7 mg de
Zofenopril + 12.5 mg de Hidroclorotiazida (HCTZ)

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Tratamiento de la hipertension esencial

Contraindicaciones:
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e Segundo y tercer trimestre del embarazo.
e Hipersensibilidad a zofenopril o a algun otro IECA.

e Hipersensibilidad a hidroclorotiazida o a alguna otra sustancia derivada de la
sulfonamida.

e Hipersensibilidad a alguno de los excipientes
e Antecedentes de edema angioneuroético asociado a un tratamiento previo con IECA.

Uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con BIFRIL PLUS no se debe
iniciar antes de 36 horas tras la Ultima dosis de sacubitril/valsartan

Edema angioneurdtico idiopatico/hereditario.
Insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis unilateral de la arteria renal en casos
de un solo rifién.
e E| uso concomitante de BIFRIL PLUS con medicamentos con aliskirén esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60
ml/min/1,73 m2).

Precauciones y advertencias:
Zofenopril

Hipotension:

Al igual que sucede con otros IECAs y diuréticos, BIFRIL PLUS puede causar una importante
disminuciéon de la presion arterial especialmente después de la primera dosis, aunque
raramente se observa hipotension sintomatica en pacientes hipertensos sin complicaciones.

Es mas probable que se produzca en pacientes con deplecién de volumen y electrolitos
secundario a tratamiento diurético, restriccion de sal en la dieta, dialisis, diarrea o vomitos, o
en aquellos pacientes con hipertension grave renina-dependiente.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada, se ha
observado hipotensién sintomatica. Esto es mas probable que ocurra en pacientes con
grados de insuficiencia cardiaca mas graves, como reflejo del uso de altas dosis de diuréticos
del asa, hiponatremia o deterioro de la funcion renal.

En pacientes con mayor riesgo de hipotensién sintomatica, el tratamiento debe iniciarse bajo
estricta supervision médica, preferentemente en el hospital, con dosis bajas y una valoracion
minuciosa del escalado de dosis. Si es posible, el tratamiento con diuréticos se debe
interrumpir temporalmente cuando se inicie la terapia con BIFIRL PLUS.
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Se debe tener estas mismas precauciones con los pacientes con angina de pecho o
enfermedad cerebrovascular en los que una disminucién excesiva de la presion arterial podria
provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Si se produce una hipotensién, debe colocarse al paciente en decubito supino. Puede ser
necesario reponer volumen con solucion fisiolégica intravenosa. El manejo efectivo de la
hipotension que puede aparecer tras la dosis inicial no exime de un cuidadoso ajuste de las
dosis posteriores de cada uno de los componentes del farmaco.

Pacientes con hipertension renovascular:

El tratamiento con IECAs conlleva un mayor riesgo de hipotension grave y de insuficiencia
renal en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o con estenosis de dicha arteria
en caso de un unico rifidn funcionante. El tratamiento con diuréticos también puede contribuir
a ello. La disminucion de la funcion renal puede ocurrir con sélo alteraciones leves de los
niveles de creatinina sérica incluso en pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal.

En estos pacientes, el tratamiento debe iniciarse bajo una estrecha supervision médica con
dosis bajas, una cuidadosa titulacion de dosis y la monitorizacién de la funcién renal.

Pacientes con insuficiencia renal:

Debe realizarse un control estricto de la funcién renal durante el tratamiento siempre que sea
necesario. Se han notificado casos de insuficiencia renal asociada a IECAs, principalmente en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave o con nefropatia subyacente, incluyendo estenosis
de la arteria renal. Algunos pacientes con nefropatia preexistente no manifiesta presentan
aumento de las concentraciones plasmaticas de urea y creatinina, especialmente con la
administracién concomitante de un diurético. En estos casos puede que sea necesario reducir
la dosis de los componentes individuales. Se recomienda una estricta supervision de la
funcién renal durante las primeras semanas de tratamiento.

Pacientes sometidos a dialisis:

Los pacientes sometidos a dialisis que utilizan membranas de poliacrilonitrilo de alto flujo (p.
ej. AN 69) y tratados con IECAs pueden presentar reacciones anafilactoides, como edema
facial, rubefaccion, hipotension y disnea en los minutos siguientes al inicio de la hemodialisis.
En estos casos se recomienda utlizar una membrana alternativa o un medicamento
antihipertensivo alternativo.

No se han determinado la eficacia y seguridad de zofenopril en pacientes con antecedentes
de infarto de miocardio sometidos a hemodidlisis. Por tanto, no debe utilizarse en estos
pacientes.

Aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL):
Los pacientes tratados con un IECA y sometidos a aféresis de LDL con sulfato de dextrano
pueden presentar reacciones anafilactoides similares a las observadas en los pacientes
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sometidos a hemodialisis con membranas de alto flujo (ver arriba). Se recomienda utilizar un
antihipertensivo de otra clase en estos pacientes.

Reacciones anafilacticas durante desensibilizacion o tras picaduras de insectos: Rara vez, los
pacientes a los que se les ha administrado IECAs durante un tratamiento de desensibilizacion
(p.ej. veneno de himendpteros) o tras picaduras de insectos experimentaron reacciones
anafilactoides potencialmente mortales. En estos pacientes, estas reacciones se han evitado
interrumpiendo temporalmente el tratamiento con IECAs pero han reaparecido al administrar
de nuevo el medicamento de manera involuntaria. Por lo tanto, debe tenerse cuidado en
pacientes tratados con IECAs que se someten a procedimientos de desensibilizacion.

Trasplante de rifién:

No hay datos experimentales referentes a la administracion de BIFRIL PLUS en pacientes
sometidos a un trasplante reciente de rifion. Por tanto, no se recomienda su uso en pacientes
trasplantados.

Hiperaldosteronismo primario:

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responderan generalmente a los farmacos
antihipertensivos que actdan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por tanto, no se
recomienda el uso de Zofenopril.

Hipersensibilidad/Angioedema:

Los pacientes tratados con IECAs pueden presentar angioedema facial, de las extremidades,
labios, mucosas, lengua, glotis y/o laringe, especialmente durante las primeras semanas de
tratamiento. No obstante, en casos excepcionales, puede producirse un angioedema grave
tras un tratamiento a largo plazo con un IECA. En estos casos, se debe interrumpir el
tratamiento rdpidamente y sustituirse por un antihipertensivo de otra clase.

El angioedema de lengua, glotis o laringe puede resultar mortal. El tratamiento de emergencia
debe incluir al menos la administracién de una solucién de adrenalina subcutanea inmediata
1:1000 (0,3 a 0,5 ml) o adrenalina intravenosa lenta 1 mg/ml (diluida segun las instrucciones)
y un estricto control electrocardiografico y de la presion arterial. Se deberia hospitalizar al
paciente, tenerlo en observaciéon durante al menos de 12 a 24 horas y no darle de alta hasta
que los sintomas hayan remitido por completo.

Incluso en los casos en los que la inflamacién tan sélo afecta a la lengua, sin distress
respiratorio, puede ser necesario controlar al paciente ya que el tratamiento con
antihistaminicos y corticosteroides puede no ser suficiente.

Los IECAs causan un mayor indice de angioedema en pacientes de raza 7negra en

comparacion con pacientes de otras razas.
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Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con la terapia de IECAs
pueden tener mayor riesgo de padecer angioedema durante el tratamiento con IECAs.

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan estd contraindicado debido al riesgo
elevado de sufrir angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartdn no se debe iniciar antes
de 36 horas tras la ultima dosis de BIFRIL PLUS. El tratamiento con BIFRIL PLUS no se debe
iniciar antes de 36 horas tras la Gltima dosis de sacubitril/valsartan.

El uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (p. €j., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (p. €j.,
hinchazén de las vias aéreas o la lengua, con o sin deterioro respiratorio). Se debe tener
precaucién al iniciar el tratamiento con racecadotril, inhibidores de mTOR (por ejemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté tomando un
IECA

Tos:

Durante el tratamiento con IECAs puede aparecer tos seca no productiva que desaparece con
la interrupcién del tratamiento. La tos inducida por los IECAs debe ser considerada como
parte del diagnostico diferencial de la tos.

Fallo hepatico:

Raramente, los IECAs se han asociado con un sindrome que se inicia con ictericia colestatica
y progresa a necrosis hepatica fulminante y (algunas veces) muerte. El mecanismo de este
sindrome es desconocido. Debe suspenderse el tratamiento con IECAs y realizar un
seguimiento médico adecuado de aquellos pacientes que presentan ictericia o elevaciones
marcadas de enzimas hepéaticos.

Hiperpotasemia:

Puede producirse hiperpotasemia durante el tratamiento con IECA porque inhiben la
liberacion de aldosterona. El efecto no suele ser significativo en pacientes con funcién renal
normal y se ve atenuado normalmente por la pérdida simultdnea de potasio que provocan los
diuréticos tiazidicos. Son pacientes de riesgo de hiperpotasemia los que tienen insuficiencia
renal, diabetes mellitus, hipoaldosteronismo o aquellos que toman concomitantemente
diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de sal que contienen
potasio, trimetoprima o cotrimoxazol, también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol,
heparina y, en especial, antagonistas de la aldosterona o bloqueadores del receptor de la
angiotensina.

Los diuréticos ahorradores de potasio se deben usar con precaucién en pacientes que reciben
IECA, y se debe controlar la funcién renal y el potasio en sangre. Si el uso concomitante de
los medicamentos anteriormente mencionados se considera adecuado, se recomienda una
evaluacion periodica del potasio sérico
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Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo
de hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia
renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la
utilizacion combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
de los receptores de angiotensina Il o aliskirén

Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual, ésta so6lo se debe llevar a cabo bajo
la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la
funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con
nefropatia diabética.

Cirugia/anestesia:

Los IECAs pueden provocar hipotensiébn o incluso shock hipovolémico en pacientes
sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia, ya que pueden bloquear la formacién de
angiotensina Il secundaria a la liberaciobn compensatoria de renina. Si no es posible
suspender el tratamiento con el IECA, debe controlarse cuidadosamente el volumen
plasmaético e intravascular.

Estenosis adrtica y de la valvula mitral /cardiomiopatia hipertréfica:

Los IECA deben utilizarse con precaucion en pacientes con estenosis de la valvula mitral y
reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y deben evitarse en caso de
shock cardiogénico y alteracion hemodinamica significativa.

Neutropenia/agranulocitosis:

Se han descrito casos de neutropenia / agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en
pacientes que toman IECAs. El riesgo de neutropenia parece depender de la dosis y el tipo de
IECA asi como del estado clinico del paciente. Raramente se produce en pacientes sin
complicaciones, pero puede aparecer en pacientes con algin grado de insuficiencia renal,
especialmente cuando se asocia a enfermedades vasculares del colageno, por ejemplo,
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia y tratamiento con farmacos inmunosupresores,
tratamiento con alopurinol o procainamida, 0 a una combinacion de estos factores. Algunos de
estos pacientes desarrollan infecciones graves, que en algunos casos nho responden a
antibioterapia intensiva.

Si se administra zofenopril a estos pacientes, se les debe advertir que se les hara un recuento
de leucocitos y una férmula leucocitaria antes de empezar el tratamiento, cada 2 semanas
durante los 3 primeros meses de tratamiento con zofenopril y después periédicamente.
Mientras dure el tratamiento los pacientes deben comunicar cualquier signo de infeccién (ej.
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dolor de garganta, fiebre) cuando se les realice la formula leucocitaria. Si se detectase o
sospechase una neutropenia (menos de 1000 neutréfilos/mm3), debe suspenderse el
tratamiento con Zofenopril y la medicacion concomitante. La neutropenia es reversible una
vez que se suspende el tratamiento con IECAs.

Psoriasis:
Los IECAs deben utilizarse con precaucion en pacientes con psoriasis.

Proteinuria:

La proteinuria puede aparecer especialmente en pacientes con insuficiencia renal previa o
que reciben dosis relativamente altas de IECAs. Deberan analizarse las proteinas en orina
(tira reactiva en la primera orina de la mafana) antes del tratamiento y periédicamente
después de iniciarlo en pacientes con enfermedad renal previa.

Pacientes diabéticos:
Durante el primer mes de tratamiento con un IECA, debe controlarse estrechamente la
glucemia en los pacientes diabéticos ya tratados con antidiabéticos orales o insulina.

Litio:
Por lo general, no se recomienda la combinacion de litio con BIFRIL PLUS (ver 4.9
Interacciones).

Diferencias étnicas:

Al igual que con otros IECAs, zofenopril puede ser menos efectivo en reducir la presion
arterial en personas de raza negra que en personas de raza no negra.

Los IECAs causan un mayor indice de angioedema en pacientes de raza negra en
comparacion con pacientes de otras razas.

Embarazo:

No se debe iniciar un tratamiento con IECAs durante el embarazo. Las pacientes que estén
planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que
tengan un perfil de seguridad establecido para su uso durante el embarazo, salvo que se
considere esencial continuar con la terapia con IECAs. Cuando se diagnostique un embarazo,
se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con IECAs, y si es apropiado, se debe
iniciar una terapia alternativa.

Hidroclorotiazida

Insuficiencia renal:

En pacientes con enfermedad renal, las tiazidas pueden incrementar la azotemia. Los efectos
acumulativos de esta sustancia pueden aparecer en pacientes con insuficiencia renal. Si la
insuficiencia renal progresiva se hace evidente a través de un aumento de nitrdgeno no
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proteico, debe reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, valorando la supresién del
tratamiento diurético.

Insuficiencia hepética:

Las tiazidas deben utilizarse con precaucidon en pacientes con insuficiencia hepética o
enfermedad hepatica progresiva, ya que alteraciones menores del balance hidroelectrolitico
pueden precipitar un coma hepético.

Efectos metabdlicos y endocrinos:

El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede que sea necesario
ajustar la dosis de insulina o de hipoglucemiantes orales. Durante el tratamiento con tiazidas
puede que se manifieste una diabetes mellitus latente.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos se ha asociado a aumentos de los niveles de colesterol
y de triglicéridos. También puede provocar hiperuricemia y/o gota en ciertos pacientes.

Desequilibrio electrolitico:
Como con cualquier paciente que reciba diuréticos, se deben realizar determinaciones
periddicas de los electrolitos séricos.

Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, pueden producir alteraciones del equilibrio de
fluidos o electrolitico (hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Los signos que
advierten de la presencia de un desequilibrio de fluidos o electrolitico son sequedad de boca,
sed, debilidad, letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga muscular,
hipotension, oliguria, taquicardia y molestias gastrointestinales tales como nauseas y vomitos.

Aunque la hipopotasemia puede producirse con el uso de diuréticos tiazidicos, el tratamiento
con zofenopril puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El riesgo de
hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes sometidos a diuresis
forzada, en pacientes que reciben una inadecuada ingesta oral de electrolitos y en pacientes
que reciben concomitantemente tratamiento con corticosteroides o ACTH.

Con el calor, puede observarse hiponatremia dilucional en pacientes con edema. El déficit de
cloruro es generalmente leve y normalmente no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio y puede causar un aumento
intermitente y leve del calcio sérico en ausencia de alteraciones conocidas del metabolismo
del calcio. Una hipercalcemia marcada puede estar indicando un hiperparatiroidismo oculto.
Las tiazidas deben suspenderse antes de realizar el test de funcion paratiroidea.

Las tiazidas aumentan la excrecidon urinaria de magnesio, lo que puede producir
hipomagnesemia.
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Lupus eritematoso:
Se ha notificado exacerbacién o activacién del lupus eritematoso sistémico con el uso de
tiazidas.

Cancer de piel no-melanoma:

Se ha observado un aumento del riesgo de céancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis
acumuladas crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiolégicos, con
base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ
podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara que se
revisen de manera periédica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato
cualquier lesién de la piel sospechosa. Se indicardn a los pacientes las posibles medidas
preventivas, como limitar la exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de
exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo de cancer de piel.
Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma rapida, incluidos los analisis
histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en
pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM.

Test antidopaje:
La hidroclorotiazida contenida en este medicamento puede dar un resultado positivo en el test
antidopaje.

Otros:
Pueden producir reacciones de sensibilidad en pacientes con o sin antecedentes de alergia o
de asma bronquial.

Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad con el uso de tiazidas. Si las
reacciones de fotosensibilidad aparecen durante el tratamiento, se recomienda interrumpirlo.
Si se considera necesario re-administrar diuréticos, se recomienda proteger las zonas
expuestas al sol 0 a los rayos UVA atrtificiales.

Combinacion Zofenopril / Hidroclorotiazida
Ademas de las advertencias relativas a los componentes por separado, se han observado las
siguientes:

Embarazo:
BIFRIL PLUS no esta recomendado durante el primer trimestre del embarazo.

Pacientes con insuficiencia renal:
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Dados los efectos de zofenopril e hidroclorotiazida en pacientes con alteracion de la funcion
renal, BIFRIL PLUS no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal moderada a
grave (aclaramiento de creatinina < 45 ml/min).

Riesgo de hipopotasemia:
La combinacion de un inhibidor de la ECA con un diurético no impide que se produzca una
hipopotasemia, por tanto, se deben monitorizar periédicamente los niveles séricos de potasio.

Intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp, malabsorcién de glucosa-galactosa:

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES EN SITUACIONES ESPECIALES
Embarazo

Zofenopril e hidroclorotiazida

Dados los efectos de los componentes individuales de esta combinacién en el embarazo, no
se recomienda el uso de BIFRIL PLUS durante el primer trimestre del mismo. El uso de
BIFRIL PLUS esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

Zofenopril

No se recomienda el uso de IECAs durante el primer trimestre del embarazo.
El uso de IECAs esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

Los datos epidemiolégicos referentes al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no han sido concluyentes; sin
embargo no puede descartarse un pequefio aumento del riesgo. A menos que se considere
necesario continuar el tratamiento con inhibidores de la ECA, las pacientes que planeen un
embarazo deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad establecido para usar en el embarazo. Cuando se confirme el embarazo, el
tratamiento con inhibidores de la ECA debe ser suspendido inmediatamente, y, si es
apropiado, debe iniciarse un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicién a inhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo induce fetotoxicidad en humanos (funcién renal disminuida, oligohidramnios,
retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,
hiperpotasemia). Si se ha producido exposicion a inhibidores de la ECA a partir del segundo
trimestre del embarazo, se recomienda realizar controles ecogréaficos de la funcion renal y del
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craneo. Los bebés cuyas madres han tomado inhibidores de la ECA deber ser
cuidadosamente observados por si presentan hipotensién.

Hidroclorotiazida

La experiencia que existe en el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada,
especialmente durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accién
farmacologico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede
comprometer la perfusion fetoplacentaria y puede provocar efectos fetales y neonatales, como
ictericia, alteracion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no se debe usar para el edema gestacional, la hipertension gestacional o
pre-clampsia ya que existe riesgo de disminuciéon del volumen plasmatico e hipoperfusion
placentaria sin un efecto beneficioso en el curso de la enfermedad.

La hidroclorotiazida no se debe usar en hipertension esencial en mujeres embarazadas
excepto en situaciones raras en las que no se puede utilizar otros tratamientos.

Lactancia

Debido a que no se dispone de informacién relativa al uso de BIFRIL PLUS durante la
lactancia, no se recomienda su uso, siendo preferible un tratamiento alternativo con un perfil
de seguridad mejor establecido durante la lactancia, especialmente en la lactancia de los
recién nacidos o de nifios prematuros

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida se excreta en la leche humana en pequefias cantidades. Las tiazidas a dosis
elevadas producen diuresis intensa y pueden inhibir la produccién de leche. No se
recomienda el uso de BIFRIL PLUS durante la lactancia. Si se usa BIFRIL PLUS durante la
lactancia la dosis debe ser lo mas baja posible.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios del efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
A la hora de conducir o0 manejar maquinas debe tenerse en cuenta que ocasionalmente puede
producirse somnolencia, mareo o cansancio.

Reacciones adversas:

En los estudios clinicos controlados realizados con 597 pacientes distribuidos al azar para
recibir zofenopril mas hidroclorotiazida no se han observado reacciones adversas particulares
de esta combinacion de farmacos. Las reacciones adversas se limitan a las ya documentadas
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anteriormente con el zofenopril célcico o la hidroclorotiazida. La incidencia de reacciones
adversas no demostré ninguna correlacion con el sexo o la edad de los pacientes.

La tabla que aparece a continuacion muestra todas las reacciones adversas notificadas
durante los ensayos clinicos como probable o posiblemente relacionadas con el tratamiento
con zofenopril/hidroclorotiazida 30/12,5. Aparecen enumeradas por Organos y sistemas y
ordenadas por convenio segun su frecuencia: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100, <
1/10); poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100); raras (= 1/10.000, < 1/1.000); muy raras (<

1/10.000).
Clasificacion de | Reaccion adversa Frecuencia
organos del sistema
MedDRA
Infecciones e | Infeccion, bronquitis, | Poco frecuentes
infestaciones faringitis
Trastornos del | Hipercolesterolemia, Poco frecuentes
metabolismo y de la | hiperglucemia,
nutricion hiperlipidemia,

hipopotasemia,
hiperpotasemia,
hiperuricemia.

Trastornos del sistema | Mareo, cefalea Frecuentes

nervioso Somnolencia, sincope, | Poco frecuentes
hipertonia

Trastornos Insomnio Poco frecuentes

psiquiatricos
Trastornos cardiacos Angina de pecho, | Poco frecuentes

fibrilacion auricular,

infarto de  miocardio,

palpitaciones
Trastornos vasculares Rubefaccion, Poco frecuentes

hipotension arterial,

hipertension arterial
Trastornos Tos Frecuentes
respiratorios, toracicos | Disnea Poco frecuentes
y mediastinicos
Trastornos Nauseas, dispepsia, | Poco frecuentes
gastrointestinales gastritis, gingivitis,

sequedad de boca, dolor

abdominal

Trastornos de la piel y | Angioedema, psoriasis, | Poco frecuentes
del tejido subcutaneo acné, piel seca, prurito,
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urticaria
Trastornos Dorsalgia Poco frecuentes
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos renales Yy | Poliuria Poco frecuentes
urinarios

Trastornos generales y Poco frecuentes
alteraciones en el lugar
de administracion

Trastornos del aparato

Astenia, sindrome gripal
, edema periférico

Disfuncion eréctil Poco frecuentes

reproductor y de la
mama
Exploraciones Aumento de la | Poco frecuentes
complementarias creatinina, pruebas
funcionales hepaticas
anormales

Informacion adicional sobre cada uno de los componentes:
Durante el tratamiento con BIFRIL PLUS pueden tener lugar reacciones adversas conocidas
en el tratamiento con cada uno de los componentes:

Zofenopril
Las reacciones adversas mas comunes caracteristicas de los IECAs que se produjeron en los
estudios clinicos en los pacientes tratados con zofenopril fueron las siguientes:

gastrointestinales

Clasificacion de o&rganos | Reaccion adversa | Frecuencia
del sistema MedDRA

Trastornos del sistema | Mareos, cefalea Frecuentes
nervioso

Trastornos respiratorios, | Tos Frecuentes
toracicos y mediastinicos

Trastornos Nauseas/vomitos Frecuentes

administracion

Trastornos de la piel y del | Rash Poco frecuentes
tejido subcutaneo Angioedema Rara
Trastornos Espasmos Poco frecuentes
musculoesqueléticos y del | musculares

tejido conjuntivo

Trastornos generales y | Cansancio Frecuentes
alteraciones en el lugar de | Astenia Poco frecuentes
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Se han observado las siguientes reacciones adversas asociadas al tratamiento con IECAs:

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: En un pequefio nUmero de pacientes se
puede dar agranulocitosis y pancitopenia. Se han notificado casos de anemia hemolitica en
pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

- Trastornos endocrinos: No conocida, secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy raras hipoglucemia

- Trastornos psiquiatricos: Raras, depresién, cambios de humor, alteraciones del suefio,
confusion

- Trastornos del sistema nervioso: Ocasionalmente, parestesia, disgeusia, trastornos del
equilibrio

- Trastornos oculares: Raras, visiéon borrosa
- Trastornos del oido y del laberinto: Raras, tinnitus

- Trastornos cardiacos: Se han notificado casos individuales de taquicardia, palpitaciones,
arritmias, angina de pecho, infarto de miocardio por el uso de IECAs asociado a hipotension.

- Trastornos vasculares: Se ha presentado hipotension grave después del inicio de la terapia
o incremento de la dosis. Ello ocurre especialmente en ciertos grupos de riesgo. Asociado a la
hipotension, pueden aparecer sintomas como vértigo, sensacion de debilidad, vision alterada,
y raramente, alteraciones de la consciencia (sincope). Raramente se produce enrojecimiento.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Raramente se ha descrito disnea, sinusitis, rinitis, glositis, bronquitis y broncoespasmo. En un
pequefio grupo de pacientes se ha asociado el uso de IECAs con la aparicibn de edema
angioneur6tico, afectando a la cara y a los tejidos orofaringeos. En casos aislados el edema
angioneurotico que afectd a las vias respiratorias altas causé una obstruccion fatal de las
mismas.

- Trastornos gastrointestinales: Ocasionalmente puede producirse dolor abdominal, diarrea,
estrefiimiento y sequedad de boca. Se han descrito casos individuales de pancreatitis e ileo
asociados con IECAs. Muy raramente se ha descrito angioedema del intestino delgado.

- Trastornos hepatobiliares: Se han descrito casos individuales de ictericia colestatica y
hepatitis en asociacion con IECAs.
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- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Ocasionalmente, pueden darse reacciones
alérgicas y de hipersensibilidad, como prurito, urticaria, eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tdxica, erupciones de tipo psoriasis y alopecia. Esto
puede ir acompafado de fiebre, mialgia, artralgia, eosinofilia y/o titulo de ANA aumentado.
Raramente puede producirse hiperhidrosis.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Ocasionalmente pueden producirse
mialgias

- Trastornos renales y urinarios: Puede producirse insuficiencia renal o intensificarse ésta. Se
ha descrito insuficiencia renal aguda. Raramente pueden producirse trastornos de la miccién.

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Raramente se ha descrito disfuncion
eréctil.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy raramente se ha
descrito edema periférico y dolor en el pecho.

- Exploraciones complementarias: Pueden producirse incrementos de urea y creatinina en
sangre, reversibles al suspender el tratamiento, especialmente en presencia de insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca grave e hipertensién renovascular. En un namero reducido de
pacientes se han descrito disminuciones en hemoglobina, hematocrito, plaquetas y recuento
de glébulos blancos. También se han observado incrementos en niveles séricos de enzimas
hepaticas y de bilirrubina.

Hidroclorotiazida

Las reacciones adversas que se han notificado con el uso de la hidroclorotiazida sola incluyen
lo siguiente:

- Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos): Frecuencia
«no conocida»: Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas).

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiolégicos,
se ha observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Leucopenia, neutropenia/agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica, insuficiencia de la médula 6sea.

- Trastornos del sistema inmunitario: Reaccion anafilactica
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- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Anorexia, deshidratacion, gota, diabetes
mellitus, alcalosis metabdlica, hiperuricemia, desequilibrio electrolitico (incluyendo
hiponatremia,  hipopotasemia,  hipomagnesemia, hipocloremia e  hipercalcemia),
hiperglucemia, hiperamilasemia.

- Trastornos psiquiatricos: Apatia, estado de confusion, depresion, nerviosismo, agitacion,
alteraciones del suefio.

- Trastornos del sistema nervioso: Convulsiones, bajo nivel de consciencia, coma, dolor de
cabeza, mareo, parestesia, paresia.

- Trastornos oculares: Xantopsia, vision borrosa, empeoramiento de la miopia, disminucién
del lagrimeo.

- Trastornos del oido y del laberinto: Vértigo
- Trastornos cardiacos: Arritmias cardiacas, palpitaciones.
- Trastornos vasculares: Hipotensién ortostéatica, trombosis, embolia, shock.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Neumonitis, enfermedad pulmonar
intersticial, edema pulmonar.

- Trastornos gastrointestinales: Boca seca, nduseas, vomitos, molestias estomacales, diarrea,
estrefiimiento, dolor abdominal, ileo paralitico, flatulencia, sialoadenitis, pancreatitis.

- Trastornos hepatobiliares: Ictericia colestética, colecistitis.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Prurito, parpura, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad, rash, lupus eritematoso cutaneo, vasculitis necrotizante, necrolisis
epidérmica toxica.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Calambres musculares, mialgia.

- Trastornos renales y urinarios: Disfuncidn renal, insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial,
glucosuria.

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Disfuncién eréctil
- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia, pirexia, fatiga,

sed.
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- Exploraciones complementarias: Cambios en el electrocardiograma, aumento del colesterol
en sangre, aumento de los triglicéridos en sangre.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través de FOREAM (“Formato para reporte de sospecha de eventos adversos a
medicamentos” o Adverse Drug Events Report Form) y enviar el informe a INVIMA o al
programa de farmacovigilancia de MENARINI COLOMBIA:
farmacovigilanciacolombia@menarini.com.co

SOBREDOSIS

Los sintomas de sobredosis son hipotensién arterial grave, shock, estupor, bradicardia,
alteraciones electroliticas y fallo renal.

El tratamiento es sintomatico y de soporte. Tras ingerir una sobredosis, debe mantenerse al
enfermo bajo una estricta supervision médica, preferentemente en una unidad de cuidados
intensivos. Deben controlarse estrictamente las concentraciones séricas de electrélitos y de
creatinina. Las medidas terapéuticas dependen de la naturaleza y la gravedad de los
sintomas. Si la ingestion es reciente, pueden aplicarse medidas para prevenir su absorcion,
como lavado gastrico y administracién de sustancias adsorbentes y sulfato sddico. Si se
produce hipotensién, debe colocarse al paciente en posicion de shock y considerar la
utilizaciéon de expansores de volumen y/o tratamiento con angiotensina Il. La bradicardia y las
reacciones vagales intensas deben tratarse mediante la administracion de atropina. Puede
considerarse la utilizacion de un marcapasos. Los IECAs pueden eliminarse de la circulacion
mediante hemodialisis.

Debe evitarse la utilizacion de membranas de poliacrilonitrilo de alto flujo.

La sobredosis de hidroclorotiazida esta relacionada con la disminucion de electrolitos
(hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratacion derivadas de una diuresis excesiva. Los
signos y sintomas mas comunes de sobredosis son las nauseas y la somnolencia. La
hipopotasemia puede producir calambres musculares y/o agravar las arritmias cardiacas
asociadas al uso concomitante de glucésidos digitdlicos o de ciertos medicamentos
antiarritmicos.

Interacciones:
Zofenopril
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Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema.

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado, ya que aumenta el
riesgo de angioedema

Uso concomitante no recomendado

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que
contienen potasio: Los IECAs atenlan la pérdida de potasio provocada por los diuréticos.
Tanto los diuréticos ahorradores de potasio, p. €j., espironolactona, triamtereno o amilorida,
como el aporte suplementario de potasio o los sustitutos salinos con potasio pueden llevar a
un aumento significativo del potasio sérico. Ademas, se debe tener cuidado cuando BIFRIL
PLUS se administra de forma conjunta con otros medicamentos que aumentan el potasio en
sangre, como trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe que
trimetoprima actla como diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo tanto, no se
recomienda la combinacion de BIFRIL PLUS con los medicamentos mencionados
anteriormente. Si su uso concomitante esta indicado por la presencia de una hipopotasemia
documentada, éstos deberan utilizarse con precaucion y debera realizarse frecuentemente un
control del potasio sérico y un ECG

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o aliskirén:

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén se
asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension,
hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

Uso concomitante con precaucion:
Racecadotrilo, inhibidores de mTOR (p. €j., sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina:

Los pacientes que toman tratamiento concomitante con racecadotrilo, inhibidores de mTOR
(p. €j., sirolimus, everolimuds, temsirolimus) y vildagliptina pueden tener un mayor riesgo de
angioedema.

Diuréticos (tiazidas o diuréticos del asa): El inicio del tratamiento con zofenopril tras el
tratamiento previo con dosis elevadas de diuréticos puede producir deplecién del volumen con
riesgo de hipotension. Los efectos hipotensores pueden reducirse suspendiendo el diurético,
aumentando el volumen o la ingesta de sal o iniciando el tratamiento con una dosis baja de
zofenopril.
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Medicamentos anestésicos: Los IECAS pueden aumentar el efecto hipotensor de algunas
especialidades farmacéuticas anestésicas.

Narcéticos/antidepresivos triciclicos/antipsicoticos/barbituricos:
Puede producirse hipotension postural.

Otros farmacos antihipertensivos (p. ej., betabloqueantes, alfabloqueantes, antagonistas del
calcio): Pueden potenciar el efecto antihipertensivo. El tratamiento con nitroglicerina y otros
nitratos, u otros vasodilatadores, debe hacerse con precaucion.

Cimetidina: Puede aumentar el riesgo de efecto hipotensor.

Ciclosporina: Existe un mayor riesgo de alteracion de la funcién renal cuando se utilizan
IECAs simultaneamente. Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de
IECA con ciclosporina. Se recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

Heparina: Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con
heparina. Se recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

Alopurinol, procainamida, corticosteroides  sistémicos, agentes  citostaticos e
inmunosupresivos: Existe un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad cuando se
utilizan IECAs simultaneamente. Los datos de otros IECAs indican un mayor riesgo de
leucopenia cuando se administran simultdneamente.

Antidiabéticos: Raramente los IECAs pueden potenciar los efectos hipoglucemiantes de la
insulina y de los antidiabéticos orales como la sulfonilurea en los diabéticos. En estos casos,
puede ser necesario reducir la dosis del antidiabético durante el tratamiento simultaneo con el
IECA.

Hemodialisis con membranas de alto flujo: Existe un mayor riesgo de reacciones
anafilactoides cuando se utilizan IECAs simultaneamente.

Simpaticomiméticos: Pueden reducir el efecto antihipertensivo de los IECAs; se debe
monitorizar cuidadosamente a los pacientes para confirmar que se obtiene el efecto deseado.

Antiacidos: Reducen la biodisponibilidad de los IECAs.
Alimentos: Pueden reducir la velocidad pero no la magnitud de absorcién del zofenopril.

Oro: En pacientes que reciben tratamiento con IECAs, se han observado mas frecuentemente
reacciones nitritoides (sintomas de vasodilatacion incluyendo enrojecimiento, nauseas, mareo
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e hipotension, que pueden ser graves) tras recibir oro inyectable (por ejemplo, aurotiomalato
sbdico).

Informacion adicional: Enzimas CYP: No se dispone de datos clinicos directos sobre la
interaccion del zofenopril con otros principios activos metabolizados por las enzimas CYP. No
obstante, los estudios metabdlicos in vitro con zofenopril no demostraron una interaccion
potencial con farmacos metabolizados por las enzimas CYP.

Hidroclorotiazida
Uso concomitante con precaucion:

Colestiramina y resinas de colestipol: La absorcién de hidroclorotiazida se ve afectada por la
presencia de resinas de intercambio anionico. Dosis Unicas de colestiramina y resinas de
colestipol fijan la hidroclorotiazida y reducen su absorcidn en el tracto gastrointestinal hasta un
85% y un 43%, respectivamente.

Los diuréticos sulfonamidicos se deben tomar al menos una hora antes o entre 4 y 6 horas
después de esta medicacion.

Corticosteroides, ACTH, amfotericina B (parenteral), carbenoxolona, laxantes estimulantes:
Puede producirse una deplecion mayor de electrolitos, especialmente hipopotasemia, cuando
se administren concomitantemente con hidroclorotiazida.

Sales de calcio: La administracion concomitante con diuréticos tiazidicos puede aumentar los
niveles séricos de calcio debido a la disminucién de su excrecion.

Glucésidos cardiacos: Las tiazidas inducen hipopotasemia o hipomagnesemia que favorecen
la aparicion de arritmias cardiacas producidas por digitalicos.

Medicamentos asociados a torsades de pointes: A causa del riesgo de hipopotasemia, se
debe tener precauciébn cuando se administre conjuntamente hidroclorotiazida con
medicamentos que se asocian a torsades de pointes, por ejemplo algunos antiarritmicos,
algunos antipsicoticos, y otros medicamentos que se sabe que pueden producir torsades de
pointes.

Aminas vasopresoras (p. ej. adrenalina): Posible reduccion de la respuesta a las aminas
vasopresoras, pero no suficiente como para impedir su uso con hidroclorotiazida.

Miorrelajantes, no despolarizantes (p.ej. tubocurarina): Posible aumento de la respuesta al
miorrelajante cuando se administra con hidroclorotiazida.
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Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por
amantadina.

Medicamentos usados en el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona, alopurinol):
Puede ser necesario ajustar la dosis de medicamentos uricosuricos ya que la hidroclorotiazida
puede aumentar los niveles séricos de acido Urico. Puede ser necesario aumentar la dosis de
probenecid o sulfinpirazona. La coadministracion de diuréticos tiazidicos puede aumentar la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol.

Informacion adicional
Interacciones con pruebas de laboratorio: Debido a sus efectos sobre el metabolismo del
calcio, las tiazidas pueden interferir en las pruebas de la funcién tiroidea.

Combinacion zofenopril / hidroclorotiazida

Ademas de las interacciones relacionadas con los componentes por separado, se deben tener
en cuantas las siguientes interacciones:

Uso concomitante no recomendado:
Litio: El uso concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar el riesgo de toxicidad por
litio y aumentar el riesgo ya incrementado de toxicidad por litio con los IECAs.

Por lo tanto, BIFRIL PLUS no estd recomendado en asociacion con litio, y en caso de que la
combinacién sea necesaria, debe monitorizarse cuidadosamente los niveles séricos de litio.

Analisis clinicos: Las tiazidas pueden disminuir los niveles séricos de PBI (Proteinas fijadoras
de ioduro) sin que haya signos de alteracion del tiroides.

Uso concomitante con precaucion:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo AAS = 3g/dia): La administracion
de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) puede reducir el efecto antihipertensivo de los
IECAs y de los diuréticos. Ademas, se ha descrito que los AINEs y los IECAs tienen un efecto
aditivo sobre el aumento del potasio sérico, mientras que la funcién renal puede disminuir.
Estos efectos son en principio reversibles y se producen fundamentalmente en pacientes con
insuficiencia renal. Raramente, puede producirse un fallo renal agudo, particularmente en
pacientes con la funcién renal comprometida tales como ancianos o deshidratados.

Alcohol: Aumenta el efecto hipotensor del IECA y la hidroclorotiazida.

Trimetoprim: La administracion concomitante de un IECA y tiazidas con trimetoprim aumenta
el riesgo de hipercalcemia.
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Diuréticos (tiazidas o diuréticos del asa): el tratamiento con diuréticos debe interrumpirse
temporalmente cuando se inicie el tratamiento con BIFRIL PLUS

Via de administracion:

BIFRIL PLUS debe utilizarse una vez al dia, administrado con o sin alimentos.
Para facilitar la deglucion, los comprimidos pueden partirse en 2 mitades y se tomaran a la
hora que esté prevista su administracion una mitad después de la otra.

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos

Se recomienda ajustar la dosis con los componentes individuales (es decir, de zofenopril e
hidroclorotiazida) antes de cambiar a la combinacion de dosis fija.

Siempre que considere clinicamente apropiado, se puede cambiar directamente de la
monoterapia a la combinacion fija.

Pacientes sin deplecion de sal o de volumen
La dosis efectiva habitual es de un comprimido diario.

Pacientes con posible deplecién de sal o de volumen
No se recomienda el uso de BIFRIL PLUS.

Personas de edad avanzada (mayores de 65 afios)

No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada con un aclaramiento de
creatinina normal.

No se recomienda utilizar BIFRIL PLUS en personas de edad avanzada con disminucion del
aclaramiento de creatinina (menos de 45 mL/min).

El aclaramiento de creatinina puede calcularse a partir del nivel sérico de creatinina mediante
la férmula de Cockroft:

[(140-edad) x peso (Kg)]

Aclaramiento creatinina (mL/min) =
72 x creatinina sérica (mg/dL)

Este método proporciona el aclaramiento de creatinina de los varones. Para las mujeres, el
valor obtenido debe multiplicarse por 0,85.

Poblacion pediatrica (menores de 18 afios)
La seguridad y eficacia de BIFRIL PLUS en nifios y adolescentes menores de 18 afios no se
ha determinado. Por tanto, no se recomienda su uso.

Insuficiencia renal y en dialisis
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En pacientes hipertensos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 45
mL/min) puede utilizarse la misma dosis y el mismo régimen de administracion que en
pacientes con funcion renal normal (un comprimido diario).

No se recomienda su utilizacion en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave
(aclaramiento de creatinina < 45 mL/min).

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) BIFRIL
PLUS esté contraindicado.

No se recomienda el uso de BIFRIL PLUS en pacientes hipertensos sometidos a dialisis.

Insuficiencia hepatica

En pacientes hipertensos con insuficiencia hepética leve a moderada en los que se haya
alcanzado ya la dosis de 30 mg de zofenopril, puede utilizarse el mismo régimen de
administracion que en pacientes con funcion hepética normal.

BIFRIL PLUS esta contraindicado en pacientes hipertensos con insuficiencia hepatica grave.

Condicién de venta:

- Venta con formula médica
- Uso institucional

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

¢ Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
¢ Inserto allegado mediante radicado 20191112579
e Informacion para Prescribir allegada mediante radicado 20191112579

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacién
farmacolégica para el producto de la referencia Unicamente con la siguiente
informacioén:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 30 mg de Zofenopril Célcico, equivalente a 28.7 mg de
Zofenopril + 12.5 mg de Hidroclorotiazida (HCTZ)
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Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Tratamiento de la hipertensién esencial en adultos

Contraindicaciones:

e Segundo y tercer trimestre del embarazo.
e Hipersensibilidad a zofenopril o a algun otro IECA.

e Hipersensibilidad a hidroclorotiazida o a alguna otra sustancia derivada de la
sulfonamida.

e Hipersensibilidad a alguno de los excipientes

e Antecedentes de edema angioneurético asociado a un tratamiento previo con
IECA.

e Uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con BIFRIL PLUS no se
debe iniciar antes de 36 horas tras la Ultima dosis de sacubitril/valsartan

Edema angioneurético idiopatico/hereditario.

Insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis unilateral de la arteria renal en
casos de un solo rifién.

e El uso concomitante de BIFRIL PLUS con medicamentos con aliskirén esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <
60 ml/min/1,73 m2).

Precauciones y advertencias:
Zofenopril

Hipotension:

Al igual que sucede con otros IECAs y diuréticos, BIFRIL PLUS puede causar una
importante disminucién de la presion arterial especialmente después de la primera
dosis, aunque raramente se observa hipotension sintomatica en pacientes hipertensos
sin complicaciones.

Es mas probable que se produzca en pacientes con deplecién de volumen y electrolitos

secundario a tratamiento diurético, restriccién de sal en la dieta, dialisis, diarrea o

vOmitos, o en aquellos pacientes con hipertensién grave renina-dependiente.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada, se ha

observado hipotensidon sintomatica. Esto es mas probable que ocurra en pacientes con
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grados de insuficiencia cardiaca més graves, como reflejo del uso de altas dosis de
diuréticos del asa, hiponatremia o deterioro de la funcién renal.

En pacientes con mayor riesgo de hipotension sintomética, el tratamiento debe
iniciarse bajo estricta supervision médica, preferentemente en el hospital, con dosis
bajas y una valoracion minuciosa del escalado de dosis. Si es posible, el tratamiento
con diuréticos se debe interrumpir temporalmente cuando se inicie la terapia con
BIFIRL PLUS.

Se debe tener estas mismas precauciones con los pacientes con angina de pecho o
enfermedad cerebrovascular en los que una disminucion excesiva de la presion arterial
podria provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Si se produce una hipotensién, debe colocarse al paciente en decubito supino. Puede
ser necesario reponer volumen con solucion fisiologica intravenosa. El manejo efectivo
de la hipotensién que puede aparecer tras la dosis inicial no exime de un cuidadoso
ajuste de las dosis posteriores de cada uno de los componentes del farmaco.

Pacientes con hipertensiéon renovascular:

El tratamiento con IECAs conlleva un mayor riesgo de hipotensién grave y de
insuficiencia renal en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o con
estenosis de dicha arteria en caso de un unico rifién funcionante. El tratamiento con
diuréticos también puede contribuir a ello. La disminucién de la funcién renal puede
ocurrir con solo alteraciones leves de los niveles de creatinina sérica incluso en
pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal.

En estos pacientes, el tratamiento debe iniciarse bajo una estrecha supervisién médica
con dosis bajas, una cuidadosa titulacién de dosis y la monitorizaciéon de la funcion
renal.

Pacientes con insuficiencia renal:

Debe realizarse un control estricto de la funcion renal durante el tratamiento siempre
que sea necesario. Se han notificado casos de insuficiencia renal asociada a IECAs,
principalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca grave o con nefropatia
subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal. Algunos pacientes con nefropatia
preexistente no manifiesta presentan aumento de las concentraciones plasmaticas de
urea y creatinina, especialmente con la administracion concomitante de un diurético.
En estos casos puede que sea necesario reducir la dosis de los componentes
individuales. Se recomienda una estricta supervision de la funcién renal durante las
primeras semanas de tratamiento.

Pacientes sometidos a dialisis:
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Los pacientes sometidos a dialisis que utilizan membranas de poliacrilonitrilo de alto
flujo (p. ej. AN 69) y tratados con IECAs pueden presentar reacciones anafilactoides,
como edema facial, rubefaccion, hipotensién y disnea en los minutos siguientes al
inicio de la hemodidlisis. En estos casos se recomienda utilizar una membrana
alternativa o un medicamento antihipertensivo alternativo.

No se han determinado la eficacia y seguridad de zofenopril en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio sometidos a hemodidlisis. Por tanto, no debe
utilizarse en estos pacientes.

Aféresis de lipoproteinas de baja densidad (LDL):

Los pacientes tratados con un IECA y sometidos a aféresis de LDL con sulfato de
dextrano pueden presentar reacciones anafilactoides similares a las observadas en los
pacientes sometidos a hemodidlisis con membranas de alto flujo (ver arriba). Se
recomienda utilizar un antihipertensivo de otra clase en estos pacientes.

Reacciones anafilacticas durante desensibilizacién o tras picaduras de insectos: Rara
vez, los pacientes a los que se les ha administrado IECAs durante un tratamiento de
desensibilizacion (p.ej. veneno de himenédpteros) o tras picaduras de insectos
experimentaron reacciones anafilactoides potencialmente mortales. En estos
pacientes, estas reacciones se han evitado interrumpiendo temporalmente el
tratamiento con IECAs pero han reaparecido al administrar de nuevo el medicamento
de manera involuntaria. Por lo tanto, debe tenerse cuidado en pacientes tratados con
IECASs que se someten a procedimientos de desensibilizacion.

Trasplante de rifién:

No hay datos experimentales referentes a la administracion de BIFRIL PLUS en
pacientes sometidos a un trasplante reciente de rifién. Por tanto, no se recomienda su
uso en pacientes trasplantados.

Hiperaldosteronismo primario:

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responderan generalmente a los
farmacos antihipertensivos que actlan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por
tanto, no se recomienda el uso de Zofenopril.

Hipersensibilidad/Angioedema:

Los pacientes tratados con IECAs pueden presentar angioedema facial, de las
extremidades, labios, mucosas, lengua, glotis y/o laringe, especialmente durante las
primeras semanas de tratamiento. No obstante, en casos excepcionales, puede
producirse un angioedema grave tras un tratamiento a largo plazo con un IECA. En
estos casos, se debe interrumpir el tratamiento rapidamente y sustituirse por un
antihipertensivo de otra clase.
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El angioedema de lengua, glotis o laringe puede resultar mortal. El tratamiento de
emergencia debe incluir al menos la administracién de una solucién de adrenalina
subcutidnea inmediata 1:1000 (0,3 a 0,5 ml) o adrenalina intravenosa lenta 1 mg/ml
(diluida segun las instrucciones) y un estricto control electrocardiografico y de la
presion arterial. Se deberia hospitalizar al paciente, tenerlo en observacién durante al
menos de 12 a 24 horas y no darle de alta hasta que los sintomas hayan remitido por
completo.

Incluso en los casos en los que la inflamacion tan sélo afecta a la lengua, sin distress
respiratorio, puede ser necesario controlar al paciente ya que el tratamiento con
antihistaminicos y corticosteroides puede no ser suficiente.

Los IECAs causan un mayor indice de angioedema en pacientes de raza 7negra en
comparacién con pacientes de otras razas.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con la terapia de IECAs
pueden tener mayor riesgo de padecer angioedema durante el tratamiento con IECAs.

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan esta contraindicado debido al
riesgo elevado de sufrir angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartdn no se debe
iniciar antes de 36 horas tras la Gltima dosis de BIFRIL PLUS. El tratamiento con BIFRIL
PLUS no se debe iniciar antes de 36 horas tras la Ultima dosis de sacubitril/valsartan.

El uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (p. €j., sirolimus,
everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (p.
€j., hinchazoén de las vias aéreas o la lengua, con o sin deterioro respiratorio). Se debe
tener precaucion al iniciar el tratamiento con racecadotril, inhibidores de mTOR (por
ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté
tomando un IECA

Tos:

Durante el tratamiento con IECAs puede aparecer tos seca no productiva que
desaparece con la interrupcion del tratamiento. La tos inducida por los IECAs debe ser
considerada como parte del diagnéstico diferencial de la tos.

Fallo hepatico:

Raramente, los IECAs se han asociado con un sindrome que se inicia con ictericia
colestatica y progresa a necrosis hepética fulminante y (algunas veces) muerte. El
mecanismo de este sindrome es desconocido. Debe suspenderse el tratamiento con
IECASs y realizar un seguimiento médico adecuado de aquellos pacientes que presentan
ictericia o elevaciones marcadas de enzimas hepaticos.

Hiperpotasemia:
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Puede producirse hiperpotasemia durante el tratamiento con IECA porque inhiben la
liberacion de aldosterona. El efecto no suele ser significativo en pacientes con funcién
renal normal y se ve atenuado normalmente por la pérdida simultdnea de potasio que
provocan los diuréticos tiazidicos. Son pacientes de riesgo de hiperpotasemia los que
tienen insuficiencia renal, diabetes mellitus, hipoaldosteronismo o aquellos que toman
concomitantemente diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o
sustitutos de sal que contienen potasio, trimetoprima o cotrimoxazol, también
conocido como trimetoprima/sulfametoxazol, heparina y, en especial, antagonistas de
la aldosterona o bloqueadores del receptor de la angiotensina.

Los diuréticos ahorradores de potasio se deben usar con precauciéon en pacientes que
reciben IECA, y se debe controlar la funcién renal y el potasio en sangre. Si el uso
concomitante de los medicamentos anteriormente mencionados se considera
adecuado, se recomienda una evaluacién periédica del potasio sérico

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta
el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del
SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén

Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual, ésta s6lo se debe llevar a
cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente
monitorizacién de la funcidn renal, los niveles de electrolitos y la presidn arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes
con nefropatia diabética.

Cirugia/anestesia:

Los IECAs pueden provocar hipotensiéon o incluso shock hipovolémico en pacientes
sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia, ya que pueden bloquear la formacién
de angiotensina Il secundaria a la liberacion compensatoria de renina. Si no es posible
suspender el tratamiento con el IECA, debe controlarse cuidadosamente el volumen
plasmatico e intravascular.

Estenosis adrticay de la valvula mitral /cardiomiopatia hipertrofica:

Los IECA deben utilizarse con precaucién en pacientes con estenosis de la vélvula
mitral y reduccién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y deben evitarse
en caso de shock cardiogénico y alteracion hemodinamica significativa.

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " ' 'O

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Neutropenia/agranulocitosis:

Se han descrito casos de neutropenia / agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en
pacientes que toman IECAs. El riesgo de neutropenia parece depender de la dosis y el
tipo de IECA asi como del estado clinico del paciente. Raramente se produce en
pacientes sin complicaciones, pero puede aparecer en pacientes con algin grado de
insuficiencia renal, especialmente cuando se asocia a enfermedades vasculares del
colageno, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia y tratamiento con
farmacos inmunosupresores, tratamiento con alopurinol o procainamida, o a una
combinacion de estos factores. Algunos de estos pacientes desarrollan infecciones
graves, gue en algunos casos no responden a antibioterapia intensiva.

Si se administra zofenopril a estos pacientes, se les debe advertir que se les hara un
recuento de leucocitos y una férmula leucocitaria antes de empezar el tratamiento,
cada 2 semanas durante los 3 primeros meses de tratamiento con zofenopril y después
periodicamente. Mientras dure el tratamiento los pacientes deben comunicar cualquier
signo de infeccion (ej. dolor de garganta, fiebre) cuando se les realice la formula
leucocitaria. Si se detectase o sospechase una neutropenia (menos de 1000
neutréfilos/mm3), debe suspenderse el tratamiento con Zofenopril y la medicacion
concomitante. La neutropenia es reversible una vez que se suspende el tratamiento con
IECAS.

Psoriasis:
Los IECAs deben utilizarse con precaucidn en pacientes con psoriasis.

Proteinuria:

La proteinuria puede aparecer especialmente en pacientes con insuficiencia renal
previa o que reciben dosis relativamente altas de IECAs. Deberan analizarse las
proteinas en orina (tira reactiva en la primera orina de la mafiana) antes del tratamiento
y periédicamente después de iniciarlo en pacientes con enfermedad renal previa.

Pacientes diabéticos:
Durante el primer mes de tratamiento con un IECA, debe controlarse estrechamente la
glucemia en los pacientes diabéticos ya tratados con antidiabéticos orales o insulina.

Litio:
Por lo general, no se recomienda la combinacion de litio con BIFRIL PLUS (ver 4.9
Interacciones).

Diferencias étnicas:

Al igual que con otros IECAs, zofenopril puede ser menos efectivo en reducir la presién
arterial en personas de raza negra que en personas de raza no negra.

Los IECAs causan un mayor indice de angioedema en pacientes de raza negra en
comparacion con pacientes de otras razas.

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " | IO

7048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Embarazo:

No se debe iniciar un tratamiento con IECAs durante el embarazo. Las pacientes que
estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos
alternativos, que tengan un perfil de seguridad establecido para su uso durante el
embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con IECAs. Cuando
se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
IECAS, y si es apropiado, se debe iniciar una terapia alternativa.

Hidroclorotiazida

Insuficiencia renal:

En pacientes con enfermedad renal, las tiazidas pueden incrementar la azotemia. Los
efectos acumulativos de esta sustancia pueden aparecer en pacientes con insuficiencia
renal. Si la insuficiencia renal progresiva se hace evidente a través de un aumento de
nitrégeno no proteico, debe reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, valorando la
supresion del tratamiento diurético.

Insuficiencia hepética:

Las tiazidas deben utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepéatica o
enfermedad hepética progresiva, ya que alteraciones menores del balance
hidroelectrolitico pueden precipitar un coma hepatico.

Efectos metabélicos y endocrinos:

El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede que sea
necesario ajustar la dosis de insulina o de hipoglucemiantes orales. Durante el
tratamiento con tiazidas puede que se manifieste una diabetes mellitus latente.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos se ha asociado a aumentos de los niveles de
colesterol y de triglicéridos. También puede provocar hiperuricemia y/o gota en ciertos
pacientes.

Desequilibrio electrolitico:
Como con cualquier paciente que reciba diuréticos, se deben realizar determinaciones
periddicas de los electrolitos séricos.

Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, pueden producir alteraciones del
equilibrio de fluidos o electrolitico (hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis
hipoclorémica). Los signos que advierten de la presencia de un desequilibrio de fluidos
o electrolitico son sequedad de boca, sed, debilidad, letargia, somnolencia, inquietud,
dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y
molestias gastrointestinales tales como nduseas y vomitos.
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Aunque la hipopotasemia puede producirse con el uso de diuréticos tiazidicos, el
tratamiento con zofenopril puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El
riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes
sometidos a diuresis forzada, en pacientes que reciben una inadecuada ingesta oral de
electrolitos y en pacientes que reciben concomitantemente tratamiento con
corticosteroides o ACTH.

Con el calor, puede observarse hiponatremia dilucional en pacientes con edema. El
déficit de cloruro es generalmente leve y normalmente no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio y puede causar un
aumento intermitente y leve del calcio sérico en ausencia de alteraciones conocidas del
metabolismo del calcio. Una hipercalcemia marcada puede estar indicando un
hiperparatiroidismo oculto. Las tiazidas deben suspenderse antes de realizar el test de
funcion paratiroidea.

Las tiazidas aumentan la excrecidn urinaria de magnesio, lo que puede producir
hipomagnesemia.

Lupus eritematoso:
Se ha notificado exacerbacion o activacién del lupus eritematoso sistémico con el uso
de tiazidas.

Céancer de piel no-melanoma:

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM)
[carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la
exposicién a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios
epidemiolégicos, con base en el Registro Nacional Danés de cancer. Los efectos
fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informar& a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara
gue se revisen de manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen
de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las
posibles medidas preventivas, como limitar la exposicién ala luz solar y a los rayos UV
y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al minimo el riesgo
de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma répida,
incluidos los andlisis histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario
reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un
CPNM.

Test antidopaje:
La hidroclorotiazida contenida en este medicamento puede dar un resultado positivo en
el test antidopaje.
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Otros:
Pueden producir reacciones de sensibilidad en pacientes con o sin antecedentes de
alergia o de asma bronquial.

Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad con el uso de tiazidas. Si las
reacciones de fotosensibilidad aparecen durante el tratamiento, se recomienda
interrumpirlo. Si se considera necesario re-administrar diuréticos, se recomienda
proteger las zonas expuestas al sol o0 alos rayos UVA artificiales.

Combinacion Zofenopril / Hidroclorotiazida
Ademéas de las advertencias relativas a los componentes por separado, se han
observado las siguientes:

Embarazo:
BIFRIL PLUS no esta recomendado durante el primer trimestre del embarazo.

Pacientes con insuficiencia renal:

Dados los efectos de zofenopril e hidroclorotiazida en pacientes con alteracion de la
funcién renal, BIFRIL PLUS no debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal
moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 45 ml/min).

Riesgo de hipopotasemia:

La combinaciéon de un inhibidor de la ECA con un diurético no impide que se produzca
una hipopotasemia, por tanto, se deben monitorizar periédicamente los niveles séricos
de potasio.

Intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp, malabsorcién de glucosa-
galactosa:

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES EN SITUACIONES ESPECIALES

Embarazo

Zofenopril e hidroclorotiazida

Dados los efectos de los componentes individuales de esta combinacion en el

embarazo, no se recomienda el uso de BIFRIL PLUS durante el primer trimestre del
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mismo. El uso de BIFRIL PLUS estd contraindicado durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo.

Zofenopril

No se recomienda el uso de IECAs durante el primer trimestre del embarazo.
El uso de IECAs esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo.

Los datos epidemiolégicos referentes al riesgo de teratogenicidad tras la exposicién a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no han sido
concluyentes; sin embargo no puede descartarse un pequefio aumento del riesgo. A
menos gque se considere necesario continuar el tratamiento con inhibidores de la ECA,
las pacientes que planeen un embarazo deben cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad establecido para usar en
el embarazo. Cuando se confirme el embarazo, el tratamiento con inhibidores de la ECA
debe ser suspendido inmediatamente, y, si es apropiado, debe iniciarse un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicion ainhibidores de la ECA durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo induce fetotoxicidad en humanos (funcion renal disminuida,
oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (insuficiencia
renal, hipotensién, hiperpotasemia). Si se ha producido exposicion a inhibidores de la
ECA a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar controles
ecogréaficos de la funcion renal y del craneo. Los bebés cuyas madres han tomado
inhibidores de la ECA deber ser cuidadosamente observados por si presentan
hipotension.

Hidroclorotiazida

La experiencia que existe en el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo es
limitada, especialmente durante el primer trimestre. Los estudios en animales son
insuficientes.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accion
farmacolégico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede
comprometer la perfusion fetoplacentaria y puede provocar efectos fetales y
neonatales, como ictericia, alteracién del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no se debe usar para el edema gestacional, la hipertension
gestacional o pre-clampsia ya que existe riesgo de disminucion del volumen
plasmético e hipoperfusion placentaria sin un efecto beneficioso en el curso de la
enfermedad.
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La hidroclorotiazida no se debe usar en hipertension esencial en mujeres embarazadas
excepto en situaciones raras en las que no se puede utilizar otros tratamientos.

Lactancia

Debido a que no se dispone de informacién relativa al uso de BIFRIL PLUS durante la
lactancia, no se recomienda su uso, siendo preferible un tratamiento alternativo con un
perfil de seguridad mejor establecido durante la lactancia, especialmente en la
lactancia de los recién nacidos o de nifios prematuros

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida se excreta en la leche humana en pequefias cantidades. Las tiazidas a
dosis elevadas producen diuresis intensa y pueden inhibir la produccién de leche. No
se recomienda el uso de BIFRIL PLUS durante la lactancia. Si se usa BIFRIL PLUS
durante la lactancia la dosis debe ser lo mas baja posible.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios del efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. A la hora de conducir o manejar maquinas debe tenerse en cuenta que
ocasionalmente puede producirse somnolencia, mareo o cansancio.

Reacciones adversas:

En los estudios clinicos controlados realizados con 597 pacientes distribuidos al azar
para recibir zofenopril mas hidroclorotiazida no se han observado reacciones adversas
particulares de esta combinacién de farmacos. Las reacciones adversas se limitan a las
ya documentadas anteriormente con el zofenopril célcico o la hidroclorotiazida. La
incidencia de reacciones adversas no demostré ninguna correlacién con el sexo o la
edad de los pacientes.

Latabla que aparece a continuacién muestra todas las reacciones adversas notificadas
durante los ensayos clinicos como probable o posiblemente relacionadas con el
tratamiento con zofenopril/hidroclorotiazida 30/12,5. Aparecen enumeradas por
organos y sistemas y ordenadas por convenio segun su frecuencia: muy frecuentes (2
1/10); frecuentes (2 1/100, < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100); raras (= 1/10.000,
<1/1.000); muy raras (< 1/10.000).

Clasificacion de | Reaccion adversa Frecuencia
organos del sistema

MedDRA

Infecciones e | Infecciéon, bronquitis, | Poco
infestaciones faringitis frecuentes
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Trastornos del | Hipercolesterolemia, Poco
metabolismo y de la | hiperglucemia, frecuentes
nutricion hiperlipidemia,
hipopotasemia,
hiperpotasemia,
hiperuricemia.
Trastornos del sistema | Mareo, cefalea Frecuentes
nervioso Somnolencia, sincope, | Poco
hipertonia frecuentes
Trastornos Insomnio Poco
psiquiatricos frecuentes
Trastornos cardiacos Angina de pecho, | Poco
fibrilacion auricular, | frecuentes
infarto de miocardio,
palpitaciones
Trastornos vasculares | Rubefaccion, Poco
hipotension arterial, | frecuentes
hipertensién arterial
Trastornos Tos Frecuentes
respiratorios, toracicos | Disnea Poco
y mediastinicos frecuentes
Trastornos Nauseas, dispepsia, | Poco
gastrointestinales gastritis, gingivitis, | frecuentes
sequedad de boca,
dolor abdominal
Trastornos de la piel y | Angioedema, Poco
del tejido subcutaneo psoriasis, acné, piel | frecuentes
seca, prurito, urticaria
Trastornos Dorsalgia Poco
musculoesqueléticos y frecuentes
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y | Poliuria Poco
urinarios frecuentes
Trastornos generales y | Astenia, sindrome | Poco
alteraciones en el lugar | gripal , edema | frecuentes
de administracion periférico
Trastornos del aparato | Disfuncion eréctil Poco
reproductor y de la frecuentes
mama
Exploraciones Aumento de la | Poco
complementarias creatinina, pruebas | frecuentes
funcionales hepéaticas
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Informacién adicional sobre cada uno de los componentes:
Durante el tratamiento con BIFRIL PLUS pueden tener lugar reacciones adversas
conocidas en el tratamiento con cada uno de los componentes:

Zofenopril
Las reacciones adversas mas comunes caracteristicas de los IECAs que se produjeron
en los estudios clinicos en los pacientes tratados con zofenopril fueron las siguientes:

Clasificacién de d&rganos | Reaccién adversa | Frecuencia

del sistema MedDRA

Trastornos del sistema | Mareos, cefalea Frecuentes

nervioso

Trastornos respiratorios, | Tos Frecuentes

toracicos y mediastinicos

Trastornos Nauseas/vomitos | Frecuentes

gastrointestinales

Trastornos de la piel y del | Rash Poco

tejido subcutaneo frecuentes
Angioedema Rara

Trastornos Espasmos Poco

musculoesqueléticos y del | musculares frecuentes

tejido conjuntivo

Trastornos generales vy | Cansancio Frecuentes

alteraciones en el lugar de | Astenia Poco

administracion frecuentes

Se han observado las siguientes reacciones adversas asociadas al tratamiento con
IECAS:

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: En un pequefio nimero de pacientes
se puede dar agranulocitosis y pancitopenia. Se han notificado casos de anemia
hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

- Trastornos endocrinos: No conocida, secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy raras hipoglucemia

- Trastornos psiquidtricos: Raras, depresidon, cambios de humor, alteraciones del
suefo, confusiéon
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- Trastornos del sistema nervioso: Ocasionalmente, parestesia, disgeusia, trastornos
del equilibrio

- Trastornos oculares: Raras, vision borrosa
- Trastornos del oido y del laberinto: Raras, tinnitus

- Trastornos cardiacos: Se han notificado casos individuales de taquicardia,
palpitaciones, arritmias, angina de pecho, infarto de miocardio por el uso de IECAs
asociado a hipotension.

- Trastornos vasculares: Se ha presentado hipotension grave después del inicio de la
terapia o incremento de la dosis. Ello ocurre especialmente en ciertos grupos de
riesgo. Asociado a la hipotensién, pueden aparecer sintomas como vértigo, sensacion
de debilidad, vision alterada, y raramente, alteraciones de la consciencia (sincope).
Raramente se produce enrojecimiento.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Raramente se ha descrito disnea, sinusitis, rinitis, glositis, bronquitis vy
broncoespasmo. En un pequefio grupo de pacientes se ha asociado el uso de IECAs
con la aparicibn de edema angioneurético, afectando a la cara y a los tejidos
orofaringeos. En casos aislados el edema angioneurético que afecté a las vias
respiratorias altas caus6 una obstruccién fatal de las mismas.

- Trastornos gastrointestinales: Ocasionalmente puede producirse dolor abdominal,
diarrea, estrefiimiento y sequedad de boca. Se han descrito casos individuales de
pancreatitis e ileo asociados con IECAs. Muy raramente se ha descrito angioedema del
intestino delgado.

- Trastornos hepatobiliares: Se han descrito casos individuales de ictericia colestatica
y hepatitis en asociacién con IECAs.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Ocasionalmente, pueden darse
reacciones alérgicas y de hipersensibilidad, como prurito, urticaria, eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica téxica, erupciones de tipo
psoriasis y alopecia. Esto puede ir acompafado de fiebre, mialgia, artralgia, eosinofilia
y/o titulo de ANA aumentado. Raramente puede producirse hiperhidrosis.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Ocasionalmente pueden
producirse mialgias
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- Trastornos renales y urinarios: Puede producirse insuficiencia renal o intensificarse
ésta. Se ha descrito insuficiencia renal aguda. Raramente pueden producirse trastornos
de la miccion.

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Raramente se ha descrito
disfuncion eréctil.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy raramente se
ha descrito edema periférico y dolor en el pecho.

- Exploraciones complementarias: Pueden producirse incrementos de urea y creatinina
en sangre, reversibles al suspender el tratamiento, especialmente en presencia de
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca grave e hipertension renovascular. En un
numero reducido de pacientes se han descrito disminuciones en hemoglobina,
hematocrito, plaguetas y recuento de glébulos blancos. También se han observado
incrementos en niveles séricos de enzimas hepaticas y de bilirrubina.

Hidroclorotiazida

Las reacciones adversas que se han notificado con el uso de la hidroclorotiazida sola
incluyen lo siguiente:

- Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos):
Frecuencia «no conocida»: Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y
carcinoma de células escamosas).

Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios
epidemiolégicos, se ha observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada
entre HCTZ y el CPNM.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Leucopenia,
neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica,
insuficiencia de la médula 6sea.

- Trastornos del sistema inmunitario: Reaccién anafilactica

- Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Anorexia, deshidratacidn, gota, diabetes
mellitus, alcalosis metabdlica, hiperuricemia, desequilibrio electrolitico (incluyendo
hiponatremia, hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocloremia e hipercalcemia),
hiperglucemia, hiperamilasemia.

- Trastornos psiquiatricos: Apatia, estado de confusién, depresién, nerviosismo,
agitacion, alteraciones del suefio.
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- Trastornos del sistema nervioso: Convulsiones, bajo nivel de consciencia, coma,
dolor de cabeza, mareo, parestesia, paresia.

- Trastornos oculares: Xantopsia, vision borrosa, empeoramiento de la miopia,
disminucién del lagrimeo.

- Trastornos del oido y del laberinto: Vértigo
- Trastornos cardiacos: Arritmias cardiacas, palpitaciones.
- Trastornos vasculares: Hipotension ortostéatica, trombosis, embolia, shock.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Neumonitis, enfermedad
pulmonar intersticial, edema pulmonar.

- Trastornos gastrointestinales: Boca seca, hauseas, vomitos, molestias estomacales,
diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, ileo paralitico, flatulencia, sialoadenitis,
pancreatitis.

- Trastornos hepatobiliares: Ictericia colestatica, colecistitis.
- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito, parpura, urticaria, reacciones de
fotosensibilidad, rash, lupus eritematoso cutaneo, vasculitis necrotizante, necrélisis

epidérmica téxica.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Calambres musculares,
mialgia.

- Trastornos renales y urinarios: Disfuncién renal, insuficiencia renal aguda, nefritis
intersticial, glucosuria.

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Disfuncién eréctil

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia, pirexia,
fatiga, sed.

- Exploraciones complementarias: Cambios en el electrocardiograma, aumento del
colesterol en sangre, aumento de los triglicéridos en sangre.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través de FOREAM (“Formato para reporte de sospecha de
eventos adversos a medicamentos” o Adverse Drug Events Report Form) y enviar el
informe a INVIMA o al programa de farmacovigilancia de MENARINI COLOMBIA:
farmacovigilanciacolombia@menarini.com.co

SOBREDOSIS

Los sintomas de sobredosis son hipotensién arterial grave, shock, estupor,
bradicardia, alteraciones electroliticas y fallo renal.

El tratamiento es sintomatico y de soporte. Tras ingerir una sobredosis, debe
mantenerse al enfermo bajo una estricta supervision médica, preferentemente en una
unidad de cuidados intensivos. Deben controlarse estrictamente las concentraciones
séricas de electrdlitos y de creatinina. Las medidas terapéuticas dependen de la
naturaleza y la gravedad de los sintomas. Si la ingestién es reciente, pueden aplicarse
medidas para prevenir su absorcién, como lavado gastrico y administracion de
sustancias adsorbentes y sulfato sédico. Si se produce hipotensién, debe colocarse al
paciente en posicién de shock y considerar la utilizacion de expansores de volumen y/o
tratamiento con angiotensina ll. La bradicardia y las reacciones vagales intensas deben
tratarse mediante la administracion de atropina. Puede considerarse la utilizacion de un
marcapasos. Los IECAs pueden eliminarse de la circulacion mediante hemodidlisis.

Debe evitarse la utilizacién de membranas de poliacrilonitrilo de alto flujo.

La sobredosis de hidroclorotiazida esta relacionada con la disminucién de electrolitos
(hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratacion derivadas de una diuresis excesiva.
Los signos y sintomas mas comunes de sobredosis son las naduseas y la somnolencia.
La hipopotasemia puede producir calambres musculares y/o agravar las arritmias
cardiacas asociadas al uso concomitante de glucésidos digitalicos o de ciertos
medicamentos antiarritmicos.

Interacciones:

Zofenopril

Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema.

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan estd contraindicado, ya que
aumenta el riesgo de angioedema
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Uso concomitante no recomendado

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que
contienen potasio: Los IECAs atenlan la pérdida de potasio provocada por los
diuréticos. Tanto los diuréticos ahorradores de potasio, p. ej., espironolactona,
triamtereno o amilorida, como el aporte suplementario de potasio o los sustitutos
salinos con potasio pueden llevar a un aumento significativo del potasio sérico.
Ademas, se debe tener cuidado cuando BIFRIL PLUS se administra de forma conjunta
con otros medicamentos que aumentan el potasio en sangre, como trimetoprima y
cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe que trimetoprima actla
como diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo tanto, no se recomienda la
combinacion de BIFRIL PLUS con los medicamentos mencionados anteriormente. Si su
uso concomitante esta indicado por la presencia de una hipopotasemia documentada,
éstos deberan utilizarse con precauciéon y debera realizarse frecuentemente un control
del potasio sérico y un ECG

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores
de angiotensina ll o aliskirén:

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o aliskirén se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos
adversos tales como hipotensidn, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente
con efecto sobre el SRAA.

Uso concomitante con precaucion:

Racecadotrilo, inhibidores de mTOR (p. €j., sirolimus, everolimus, temsirolimus) y
vildagliptina:

Los pacientes gue toman tratamiento concomitante con racecadotrilo, inhibidores de
MTOR (p. €j., sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina pueden tener un
mayor riesgo de angioedema.

Diuréticos (tiazidas o diuréticos del asa): El inicio del tratamiento con zofenopril tras el
tratamiento previo con dosis elevadas de diuréticos puede producir deplecion del
volumen con riesgo de hipotensidon. Los efectos hipotensores pueden reducirse
suspendiendo el diurético, aumentando el volumen o la ingesta de sal o iniciando el
tratamiento con una dosis baja de zofenopril.
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Medicamentos anestésicos: Los IECAS pueden aumentar el efecto hipotensor de
algunas especialidades farmacéuticas anestésicas.

Narcoéticos/antidepresivos triciclicos/antipsicéticos/barbituricos:
Puede producirse hipotension postural.

Otros farmacos antihipertensivos (p. e€j., betabloqueantes, alfabloqueantes,
antagonistas del calcio): Pueden potenciar el efecto antihipertensivo. El tratamiento
con nitroglicerina y otros nitratos, u otros vasodilatadores, debe hacerse con
precaucion.

Cimetidina: Puede aumentar el riesgo de efecto hipotensor.

Ciclosporina: Existe un mayor riesgo de alteracion de la funcion renal cuando se
utilizan IECAs simultdneamente. Se puede producir hiperpotasemia durante el uso
concomitante de IECA con ciclosporina. Se recomienda controlar con frecuencia el
potasio en sangre.

Heparina: Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con
heparina. Se recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

Alopurinol, procainamida, corticosteroides sistémicos, agentes citostaticos e
inmunosupresivos: Existe un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad cuando
se utilizan IECAs simultdneamente. Los datos de otros IECAs indican un mayor riesgo
de leucopenia cuando se administran simultaneamente.

Antidiabéticos: Raramente los IECAs pueden potenciar los efectos hipoglucemiantes
de la insulina y de los antidiabéticos orales como la sulfonilurea en los diabéticos. En
estos casos, puede ser necesario reducir la dosis del antidiabético durante el
tratamiento simultaneo con el IECA.

Hemodialisis con membranas de alto flujo: Existe un mayor riesgo de reacciones
anafilactoides cuando se utilizan IECAs simultaneamente.

Simpaticomiméticos: Pueden reducir el efecto antihipertensivo de los IECASs; se debe
monitorizar cuidadosamente a los pacientes para confirmar que se obtiene el efecto
deseado.

Antiacidos: Reducen la biodisponibilidad de los IECAs.

Alimentos: Pueden reducir la velocidad pero no la magnitud de absorcion del
zofenopril.
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Oro: En pacientes que reciben tratamiento con IECAs, se han observado maés
frecuentemente reacciones nitritoides (sintomas de vasodilatacion incluyendo
enrojecimiento, nduseas, mareo e hipotension, que pueden ser graves) tras recibir oro
inyectable (por ejemplo, aurotiomalato sédico).

Informacion adicional: Enzimas CYP: No se dispone de datos clinicos directos sobre la
interaccion del zofenopril con otros principios activos metabolizados por las enzimas
CYP. No obstante, los estudios metabdlicos in vitro con zofenopril no demostraron una
interaccion potencial con farmacos metabolizados por las enzimas CYP.

Hidroclorotiazida
Uso concomitante con precaucion:

Colestiramina y resinas de colestipol: La absorcién de hidroclorotiazida se ve afectada
por la presencia de resinas de intercambio aniénico. Dosis Unicas de colestiramina y
resinas de colestipol fijan la hidroclorotiazida y reducen su absorcidon en el tracto
gastrointestinal hasta un 85% y un 43%, respectivamente.

Los diuréticos sulfonamidicos se deben tomar al menos una hora antes o entre 4y 6
horas después de esta medicacion.

Corticosteroides, ACTH, amfotericina B (parenteral), carbenoxolona, laxantes
estimulantes: Puede producirse una deplecion mayor de electrolitos, especialmente
hipopotasemia, cuando se administren concomitantemente con hidroclorotiazida.

Sales de calcio: La administracion concomitante con diuréticos tiazidicos puede
aumentar los niveles séricos de calcio debido a la disminucidn de su excrecion.

Glucésidos cardiacos: Las tiazidas inducen hipopotasemia o hipomagnesemia que
favorecen la aparicion de arritmias cardiacas producidas por digitalicos.

Medicamentos asociados a torsades de pointes: A causa del riesgo de hipopotasemia,
se debe tener precaucion cuando se administre conjuntamente hidroclorotiazida con
medicamentos que se asocian a torsades de pointes, por ejemplo algunos
antiarritmicos, algunos antipsicéticos, y otros medicamentos que se sabe que pueden
producir torsades de pointes.

Aminas vasopresoras (p. ej. adrenalina): Posible reduccion de la respuesta a las
aminas vasopresoras, pero no suficiente como para impedir su uso con
hidroclorotiazida.
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Miorrelajantes, no despolarizantes (p.ej. tubocurarina): Posible aumento de la
respuesta al miorrelajante cuando se administra con hidroclorotiazida.

Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por
amantadina.

Medicamentos usados en el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona,
alopurinol): Puede ser necesario ajustar la dosis de medicamentos uricosuricos ya que
la hidroclorotiazida puede aumentar los niveles séricos de &cido Urico. Puede ser
necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La coadministracion de
diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad
al alopurinol.

Informacion adicional
Interacciones con pruebas de laboratorio: Debido a sus efectos sobre el metabolismo
del calcio, las tiazidas pueden interferir en las pruebas de la funcién tiroidea.

Combinacion zofenopril / hidroclorotiazida

Ademas de las interacciones relacionadas con los componentes por separado, se
deben tener en cuantas las siguientes interacciones:

Uso concomitante no recomendado:

Litio: El uso concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar el riesgo de
toxicidad por litio y aumentar el riesgo ya incrementado de toxicidad por litio con los
IECAS.

Por lo tanto, BIFRIL PLUS no esta recomendado en asociacion con litio, y en caso de
gue la combinacién sea necesaria, debe monitorizarse cuidadosamente los niveles
séricos de litio.

Andlisis clinicos: Las tiazidas pueden disminuir los niveles séricos de PBI (Proteinas
fijadoras de ioduro) sin que haya signos de alteracién del tiroides.

Uso concomitante con precaucion:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo AAS 2 3g/dia): La
administracion de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) puede reducir el efecto
antihipertensivo de los IECAs y de los diuréticos. Ademas, se ha descrito que los
AINEs y los IECAs tienen un efecto aditivo sobre el aumento del potasio sérico,
mientras que la funcién renal puede disminuir. Estos efectos son en principio
reversibles y se producen fundamentalmente en pacientes con insuficiencia renal.
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Raramente, puede producirse un fallo renal agudo, particularmente en pacientes con la
funcidn renal comprometida tales como ancianos o deshidratados.

Alcohol: Aumenta el efecto hipotensor del IECA y la hidroclorotiazida.

Trimetoprim: La administracion concomitante de un IECA vy tiazidas con trimetoprim
aumenta el riesgo de hipercalcemia.

Diuréticos (tiazidas o diuréticos del asa): el tratamiento con diuréticos debe
interrumpirse temporalmente cuando se inicie el tratamiento con BIFRIL PLUS

Via de administracion:

BIFRIL PLUS debe utilizarse una vez al dia, administrado con o sin alimentos.
Para facilitar la deglucién, los comprimidos pueden partirse en 2 mitades y se tomaran
ala hora que esté prevista su administracion una mitad después de la otra.

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos

Se recomienda ajustar la dosis con los componentes individuales (es decir, de
zofenopril e hidroclorotiazida) antes de cambiar a la combinacién de dosis fija.

Siempre que considere clinicamente apropiado, se puede cambiar directamente de la
monoterapia a la combinacion fija.

Pacientes sin deplecién de sal o de volumen: La dosis efectiva habitual es de un
comprimido diario.

Pacientes con posible deplecién de sal o de volumen: No se recomienda el uso de
BIFRIL PLUS.

Personas de edad avanzada (mayores de 65 afios):

No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada con un aclaramiento de
creatinina normal.

No se recomienda utilizar BIFRIL PLUS en personas de edad avanzada con disminucion
del aclaramiento de creatinina (menos de 45 mL/min).

El aclaramiento de creatinina puede calcularse a partir del nivel sérico de creatinina
mediante la férmula de Cockroft:

[(140-edad) x peso (Kg)]

Aclaramiento creatinina (mL/min) =
72 x creatinina sérica (mg/dL)
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Este método proporciona el aclaramiento de creatinina de los varones. Para las
mujeres, el valor obtenido debe multiplicarse por 0,85.

Poblacién pediatrica (menores de 18 afios)
La seguridad y eficacia de BIFRIL PLUS en nifios y adolescentes menores de 18 afios
no se ha determinado. Por tanto, no se recomienda su uso.

Insuficienciarenal y en dialisis

En pacientes hipertensos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina > 45
mL/min) puede utilizarse la misma dosis y el mismo régimen de administracién que en
pacientes con funcién renal normal (un comprimido diario).

No se recomienda su utilizacién en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave
(aclaramiento de creatinina < 45 mL/min).

En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
BIFRIL PLUS esta contraindicado.

No se recomienda el uso de BIFRIL PLUS en pacientes hipertensos sometidos a
didlisis.

Insuficiencia hepatica

En pacientes hipertensos con insuficiencia hepética leve a moderada en los que se
haya alcanzado ya la dosis de 30 mg de zofenopril, puede utilizarse el mismo régimen
de administracién que en pacientes con funcidn hepatica normal.

BIFRIL PLUS esta contraindicado en pacientes hipertensos con insuficiencia hepatica
grave.

Condicién de venta:

- Ventacon férmula médica
- Uso institucional

Norma farmacoldgica: 7.3.0.0.N30

Zofenopril Célcico (equivalente a Zofenopril) + Hidroclorotiazida, Tableta, 30mg
(28.7mg) + 12.5 mg
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Asi mismo, el inserto y la informacién para prescribir deben ajustarse a las
indicaciones del presente concepto y presentarlos junto con la solicitud de registros
sanitarios.

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

3.1.4.4. NAPROXENO 250 MG + OXICODONA 10 MG TABLETAS
NAPROXENO 250 MG + OXICODONA 5 MG TABLETAS

Expediente  : 20155093

Radicado : 20181247388 / 20191107032

Fecha : 06/06/2019

Interesado . Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 250mg de Naproxeno + 10mg de Oxicodona
Cada tableta contiene 250mg de Naproxeno + 5mg de Oxicodona

Forma farmacéutica:
Tabletas

Indicaciones:
Indicado para el manejo del dolor agudo o cronico de cualquier etiologia, de intensidad
moderado a severo.

Contraindicaciones:

Oxicodona

Hipersensibilidad a oxicodona, depresién respiratoria grave con hipoxia, niveles elevados de
diéxido de carbono en sangre (hipercarbia), traumatismo craneal, ileo paralitico, abdomen
agudo, retraso en el vaciado gastrico, EPOC, asma bronquial grave, cor pulmonale,
sensibilidad conocida a la morfina u otros opioides

Naproxeno
Hipersensibilidad al Naproxeno
- Hipersensibilidad a la Aspirina y/u otros AINESs
- Depresion respiratoria, asma bronquial, broncoespasmo, hipercapnia aguda o severa y
otras afecciones respiratorias de tipo obstructivo o restrictivo.
Rinitis aguda, pdlipos nasales y edema angioneurdtico.
- Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad acido péptica.
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- Administrar con especial precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
(depuracion de creatinina <30 mL/min)

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

- Embarazo, sobre todo durante el tercer trimestre

- Lactancia materna.

Precauciones y advertencias:

Oxicodona

En pacientes menores de 18 afios no esta recomendada.

No estad recomendada en ancianos con un grave deterioro de la funcion pulmonar, deterioro
de la funcién hepatica o renal, mixedema, hipotiroidismo, enf. de Addison, psicosis tdxica,
insuficiencia. adrenocortical, hipertrofia de prdstata, traumatismo craneoencefalico (por el
riesgo de aumento de la presion intracraneal), trastornos convulsivos, delirium tremens,
trastornos de la consciencia, hipotension, hipovolemia, en dependientes a opioides, con
enfermedad . del tracto biliar, célico ureteral o biliar, pancreatitis, trastornos inflamatorios y
obstructivos del intestino, enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias, reserva
respiratoria reducida, alcoholismo, concomitante con IMAO.

Si se sospecha o se produce durante el tratamiento de ileo paralitico es necesario
suspender.

Riesgo de tolerancia, dependencia, si ya no se requiere tratamiento con oxicodona hay que
disminuir la dosis gradualmente para evitar sintomas de abstinencia. Riesgo de hiperalgesia.
En Insuficiencia hepética reducir dosis inicial en un 50% y se debera evaluar cada paciente
para controlar de manera adecuada el dolor segun su situacion clinica.

En Insuficiencia renal reducir dosis inicial en un 50% y se debera evaluar cada paciente para
controlar de manera adecuada el dolor segun su situacion clinica.

Embarazo

Oxicodona

No recomendado en embarazo por producir problemas en la contractibilidad uterina y riesgo
de depresion respiratoria neonatal.

Lactancia

Oxicodona

La oxicodona se excreta en la leche materna y puede causar depresion respiratoria en el
recién nacido. No deberd, por lo tanto utilizarse en madres en periodo de lactancia, o de lo
contrario debera interrumpirse la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir

Oxicodona

Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para
realizar tareas potencialmente peligrosas (p.ej. conducir un coche o utilizar maquinas)
,especialmente al inicio del tratamiento, tras un aumento de la dosis o un cambio de
formulacién, y/o al administrarlo conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a
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los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia, mareo o
alteraciones visuales mientras toman oxicodona, o hasta que se compruebe que la capacidad
para realizar estas actividades no queda afectada.

Naproxeno

En cuanto al uso de Naproxeno sddico, un AINE no selectivo, es importante tener en cuenta
las siguientes situaciones al momento de prescribir el medicamento y analizar los eventos
adversos asociados:

. Sistema Cardiovascular: Puede ser posible que induzca hipertensién de novo o
empeoramiento de ésta, lo que condiciona el riesgo de eventos cardiovasculares. Se debe
utilizar con precaucion en estos pacientes, monitorizando periédicamente la tension arterial.

. Falla cardiaca congestiva y edema: En pacientes consumiendo AINE se ha observado
retencién de liquidos y edema, por lo cual se debe tener cuidado al prescribirlo en pacientes
con falla cardiaca congestiva, hipertension o edema por retencién de liquidos. Se debe tener
en cuenta el contenido de sodio de este medicamento en pacientes con restriccion estricta de
este compuesto.

. Gastrointestinal: Existe un mayor riesgo de ulceracion, sangrado y perforacion del
sistema. Estos eventos ocurren en el 1% de los pacientes consumiendo AINE durante 3-6
meses y en un 2-4% en pacientes consumiéndolos durante 1 afio. La prescripcién debe ser
muy cuidadosa en individuos con antecedentes de Ulceras y sangrado Gl. El riesgo de
sangrado aumenta en pacientes que consumen corticoesteroides orales concomitantes,
anticoagulantes, con el tabaquismo, el consumo de alcohol, la edad avanzada y el uso
durante un periodo de tiempo prolongado.

. Renal: El uso crénico de AINE condiciona lesiones a este 6rgano como la necrosis
papilar renal.

. Anafilaxia: Puede ocurrir, sobre todo si ya se ha visto con Aspirina u otros AINE.

. Reacciones dermatolégicas: Puede causar dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica.

. Embarazo: Evitar ya que puede causar cierre prematuro del ductus arteriovenoso
durante el tercer trimestre de gestacion.

. Modelos animales han demostrado hallazgos adversos a nivel ocular, por lo cual se

deberan realizar estudios complementarios en caso de ocurrir algin tipo de trastorno a nivel
de este sistema.

. Hepatico: Hasta un 15% de los pacientes consumiendo este medicamento pueden
presentar aumento de las enzimas hepaticas y suelen deberse a un proceso de
hipersensibilidad mas que de toxicidad. Aproximadamente el 1% de estos pacientes ha
presentado elevacion tres veces superior a los niveles normales de ALT y AST.

. Se debe tener especial precauciéon en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica
cronica donde haya una disminucion de proteinas plasmaticas, especialmente Albumina, ya
qgue habra un aumento de la fraccion libre de Naproxeno.

. Hematol6gico: A veces se puede presentar anemia y esta suele ser secundaria a
retencién de liquidos, sangrado Gl oculto, o algun efecto sobre la eritropoyesis. Los pacientes
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con una Hemoglobina menor a 10 g/ml que vayan a recibir terapia a largo plazo deberan ser
monitorizados constantemente.

. Uso geriatrico: Aumenta la fraccion libre de Naproxeno por lo cual puede ser necesario
un ajuste de la dosis. Los eventos adversos Gl suelen ser mas graves por lo cual deben ser
de especial cuidado. Al tener un mayor riesgo de disminucion de la funcion renal lo adecuado
es tener especial cuidado con estos pacientes.

Teniendo en cuenta los puntos anteriores, se debe tener especial precaucién con la
hipersensibilidad a cualquiera de los componentes, por un lado, y por otro tener presente la
posible lesion hepatica que pueda inducir cualquiera de los principios activos, recordando la
necesidad de realizar constante monitoreo de las enzimas hepaticas

Reacciones adversas:

Oxicodona

Disminucién del apetito; suefios anormales, pensamientos andmalos, ansiedad, estado de
confusion, depresién, insomnio, nerviosismo; somnolencia, mareos, dolor de cabeza, temblor,
letargia; disnea, broncoespasmo; estrefiimiento, nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea,
sequedad de boca, dispepsia; prurito, erupcion, hiperhidrosis; trastornos urinarios; astenia,
fiebre, fatiga.

Naproxeno

En cuanto a los eventos adversos asociados al consumo de Naproxeno sédico, es importante
en primera instancia tener en cuenta que la incidencia de estos esta directamente ligada al
tiempo de exposicion.

Los principales problemas asociados a la ingesta de este principio activo estan relacionados
con el TGI.

Los siguientes son los eventos mas prevalentes segun el sistema:

* GI: dolor abdominal, pirosis, nauseas, constipacion, diarrea, dispepsia, estomatitis,
sangrado, perforacién, formacién de Ulceras.

* SNC: cefalea, mareo, vértigo, somnolencia.

« Dermatolégico: prurito, erupciones cutaneas, equimosis, rash.

« Sentidos: tinitus.

« Cardiovascular: edema.

» Paraclinicos: funcién renal alterada, anemia, elevaciéon de las enzimas hepdticas,
aumento del tiempo de coagulacion.

En pacientes pediatricos se ha reportado mayor incidencia de rash y prolongacién de los
tiempos de coagulacion, con similar incidencia de eventos Gl y del SNC y menor prevalencia
de los otros eventos adversos versus los adultos.
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Interacciones:

Oxicodona

Potenciacion efecto depresor del SNC con: fenotiazinas, antidepresivos, anestésicos,
hipnéticos, sedantes, relajantes musculares, otros opioides, neurolépticos, antihipertensivos e
ISRS. Alcohol

Aumento de los efectos adversos anticolinérgicos con: sustancias con actividad colinérgica
(por ej. antidepresivos triciclicos, antihistaminicos, antipsicoticos, relajantes musculares,
antiparkinsonianos).

Crisis hipertensiva o hipotensora con: IMAO.

Concentraciones plasméticas aumentadas por: inhibidores del CYP3A4, tales como
antibiéticos macrélidos (ej. claritromicina, eritromicina, telitromicina), agentes antifingicos
azoles (ej. ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol), inhibidores de la proteasa (gj.
boceprevir, ritonavir, indinavir, nelfinavir y saquinavir), cimetidina y zumo de pomelo
Concentraciones plasméticas disminuidas por: inductores de CYP3A4, tales como rifampicina,
carbamazepina, fenitoina y la hierba de San Juan.

Naproxeno

Las siguientes son las interacciones medicamentosas reportadas con el uso de Naproxeno
sodico:

. IECA: Disminuye el efecto antihipertensivo de estos medicamentos.

. Antiacidos y sucralfato: retardan la absorcion de Naproxeno.

. Aspirina: menor unién del Naproxeno a proteinas, por ende mayor riesgo de eventos
adversos.

. Colestiramina: retrasa la absorcion del Naproxeno.

. Diuréticos: disminuye el efecto natriurético de la furosemida y las tiazidas en algunos
pacientes. Se debe a inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

. Litio: aumento de los niveles plasmaticos de litio y disminucién en su eliminacién (15%
y 20% respectivamente).

. Metrotexato: puede aumentar la toxicidad del metrotexato.

. Warfarina: Sinergismo para sangrado del TGl

. ISRS: el uso concomitante condiciona mayor riesgo de sangrado Gl

. Al tener alta afinidad por la Albumina, se debe administrar con precaucién en

pacientes que consuman otros medicamentos con este tipo de afinidad: anticoagulantes
cumarinicos, hidantoinas, sulfonamidas o sulfonilureas, aspirina y otros AINE.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Hombres y Mujeres mayores de 18 afios.
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1 tableta cada 12 horas

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2019004319, emitido mediante Acta No. 06 de 2019 SEM
numeral 3.1.4.1, presentando estudios clinicos con la asociacién, con el fin de continuar con
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

¢ Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar la evaluacién farmacolégica
del producto de la referencia puesto que el interesado no da respuesta satisfactoria al
concepto del Acta No. 06 de 2019 SEM, numeral 3.1.4.1., el interesado alude a
compuestos relacionados pero no allega soporte clinico con la asociacion propuesta.

Adicionalmente, la Sala llama la atencién sobre el uso indiscriminado con las
asociaciones con opiodes puesto que estan directamente relacionadas con la epidemia
de abuso de ese tipo de agentes a nivel mundial, por lo que una asociacidon que los
contengan debe ser examinada con especial precaucion.

3.1.4.5. 17 BETA ESTRADIOL 1MG + DIENOGEST 2MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 20155509

Radicado : 20181253812 / 20191107565

Fecha : 07/06/2019

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

Composicion:
Cada tableta contiene 1mg de 17 Beta Estradiol + 2mg de Dienogest

Forma farmacéutica:
Tableta Recubierta

Indicaciones:
Anticonceptivo oral hormonal combinado, con propiedades antiandrogénicas, util en el
tratamiento de los sintomas de androgenizacién como acné, hirsutismo y seborrea.

Contraindicaciones:
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» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes

* Embarazo

+ Lactancia

» Antecedentes de episodios tromboembdlicos arteriales 0 venosos o de un accidente
cerebrovascular

+ Enfermedades cardiacas

+ Antecedentes de migrafia con sintomas neurologicos focales

» Diabetes mellitus con compromiso vascular

* Presencia o antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia
importante

+ Enfermedad hepética severa

» Insuficiencia renal severa 0 aguda

* Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos)

* Hemorragia vaginal sin diagnosticar

* Neoplasias conocidas o sospechadas dependientes de esteroides sexuales

Precauciones y advertencias:

» Antes de iniciar el tratamiento debe realizar un reconocimiento médico general y una
minuciosa exploracién ginecoldgica.

* Llevar a cabo una anamnesis familiar y se descartar los trastornos del sistema de
coagulacion cuando se presentan en los familiares, durante la juventud o enfermedades
tromboembolicas.

* Las mujeres que padecen de hipertension, diabetes, infecciones, otosclerosis,
esclerosis multiple, epilepsia, porfiria, tetania o corea menor, asi como las mujeres con
antecedentes de flebitis o tendencia a diabetes deben estar bajo vigilancia médica.

+ Se debe descartar una enfermedad hepatica importante antes de iniciar tratamiento
anticonceptivo.

» Existen estudios que han sugerido un ligero aumento en enfermedades de vesicula
biliar.

* Mujeres con antecedente de colestasis o ictericia en el embarazo, tienen un riesgo
mayor de colestasis asociada al consumo de una combinacion hormonal.

+ Las pacientes con diabetes y prediabetes deben ser monitoreadas de cerca, pues los
ACO podrian alterar la tolerancia a la glucosa.

* Se recomienda que la paciente en tratamiento con anticonceptivos hormonales orales
combinados no curse con una dislipidemia no controlada.

* Si una mujer desarrolla cefalea recurrente, persistente o severa, evaluar la causa y
descontinuar los anticonceptivos.

* Ocasionalmente, se puede producir cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al cloasma
deberan evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta mientras estén tomando el
medicamento.
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» Pueden producirse foliculos ovéricos persistentes (muchas veces llamados quistes
ovaricos funcionales). La mayoria de estos foliculos son asintomaticos, aunque algunos
pueden acompafarse de dolor pélvico.

* Por lo general, el dienogest no parece afectar la presion arterial de las mujeres
normotensas. Sin embargo, si durante el uso del medicamento, se produce una
hipertension clinicamente significativa y sostenida, es aconsejable retirar este
medicamento y tratar la hipertension.

» La evidencia cientifica disponible no ha demostrado que el consumo de combinaciones
de valerato de estradiol y dienogest alteren la resistencia periférica a la insulina. Sin
embargo, se recomienda que las pacientes diabéticas que se hallen en tratamiento con
la combinacién, tengan un seguimiento estricto por parte de su médico tratante.

Reacciones adversas:

* Frecuentes: Cefalea, dolor abdominal, nduseas, acné, amenorrea, molestia en las
mamas, dismenorrea, sangrado intermenstrual (metrorragia).

+ Otras: variaciones en el peso, modificaciones de la libido, estados depresivo.

* En mujeres predispuestas, tratamientos prolongados a veces pueden causar cloasma,
que se hace mas marcado al tomar bafios de sol; por ello se recomienda evitar la
exposicion prolongada a los rayos solares.

Interacciones:

El consumo concomitante de fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina y la hierba de
San Juan induce las enzimas hepaticas, por lo cual puede aumentar la depuracion de las
hormonas que componen este contraceptivo.

El uso concomitante de rifampicina, ketoconazol y/o eritromicina afecta el comportamiento
farmacocinético de los principios activos aqui propuestos.

Los inhibidores de la proteasa del VIH con potencial inductor de las enzimas hepaticas como
ritonavir, nelfinavir o inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos como nevirapina o
efavirenz, pueden alterar el metabolismo hepatico y por ende el comportamiento
farmacoldgico de la combinacion 17 beta estradiol + Dienogest.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Administracion y Posologia:
La pauta de administracion de 17 Beta Estradiol 1 mg + Dienogest 2 mg via oral es una

tableta al dia, preferiblemente a la misma hora, en el orden que se indique en el envase. Se
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tomara 1 tableta el primer dia del ciclo y asi durante 28 dias consecutivos; cada envase
posterior se debe iniciar inmediatamente se acabe el ciclo previo.

Se debe ingerir la tableta entera, no se debe masticar.

La eficacia del anticonceptivo puede disminuir en caso de olvido de tabletas, o de vomitos y/o
diarrea (si se producen en las 3-4 horas siguientes a la toma de la tableta). En caso de olvido
de una dosis, se debera tomar dentro de las proximas 24 horas respecto a la hora en la que
se debi6 haber consumido, lo mas pronto posible.

La combinacion de 17 Beta Estradiol 1 mg + Dienogest 2 mg, tratamiento oral, debe
conservarse en un contenedor perfectamente cerrado, en un lugar seco y a temperatura
ambiente hasta 25-30° C.

Mantener fuera del alcance de los nifios; si es ingerido, contacte inmediatamente con su
médico.

Grupo etario: Mujeres en edad fértil

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2019004306, emitido mediante Acta No. 06 de 2019 SEM
numeral 3.1.4.2, allegando estudios con la asociacion y concentraciones propuestas para la
indicacion solicitada, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

¢ Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
e Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181253812

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y los argumentos del interesado, la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza por cuanto
reguiere mayor estudio.

3.1.4.6. 17 BETA ESTRADIOL 1MG + PROGESTERONA 10MG TABLETAS
RECUBIERTAS

Expediente : 20155511
Radicado : 20181253893 / 20191107570
Fecha : 07/06/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 1mg de 17-Beta Estradiol + 100mg de Progesterona

Forma farmacéutica;
Tableta Recubierta

Indicaciones:

Tratamiento de los sintomas presentes en la menopausia en mujeres no histerectomizadas
Prevencién de la hiperplasia endometrial en mujeres con Utero intacto

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.

Hemorragia uterina anormal no diagnosticada.

Diagnéstico o sospecha de cancer de seno o neoplasia dependiente de estrégenos.
Enfermedad tromboembdlica venosa o embolia pulmonar activas o antecedente de
estas condiciones.

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

Enfermedad o disfuncién hepatica.

Pacientes con sospecha o en estado de embarazo.

Precauciones y advertencias:

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

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

El estudio realizado por la whi (women’s health initiative) demostré que la combinacion
de estrdgenos y progesterona condicionaba mayor riesgo de presentar cancer de seno
versus el uso de solo estrogenos. La presentacion de esta patologia, a su vez, depende
del tiempo de exposicién de la paciente al medicamento, es decir, a mayor tiempo de
consumo, mayor sera el riesgo de desarrollar esta neoplasia.

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

* ElI mismo estudio de la whi, demostré que la combinaciobn aumenta el riesgo
cardiovascular (im, ecv), la incidencia de cancer de seno invasivo, de embolia pulmonar
y trombosis venosa profunda, por lo que se debera tener especial precaucion en
pacientes con factores de riesgo o alguna afeccion relacionada con las mencionadas.

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

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

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

+ En pacientes con cancer de seno y metastasis 6sea puede inducir hipercalcemia
severa. Si esto ocurre, suspender y tomar medidas para disminuir los niveles.

» Trombosis de vasculatura retiniana se ha reportado en pacientes recibiendo estrégenos,
por lo cual cualquier trastorno debera ser estudiado y en presencia de hallazgos debera
suspenderse el medicamento temporal o permanentemente segun la gravedad del
hallazgo.

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

+ Se debera tener especial precaucion en pacientes con insuficiencia hepética, pues el
metabolismo del medicamento se vera alterado, afectando la eficacia clinica.

+ Con el consumo de este medicamento, habra un aumento de la globulina fijadora de
tiroxina (tgb), condicién que en pacientes con funcion normal se compensa féacilmente
aumentando la produccién de hormonas, pero en aquellos dependientes de terapia de
reemplazo hormonal, es necesaria la modificacién de la dosis y monitorizacion cercana.

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

+ Existe el riesgo de exacerbacién de ciertas condiciones: asma, diabetes mellitus,
epilepsia, migrafia, les, hemangiomas hepaticos.

+ Es importante tener en cuenta que puede alterar ciertos parametros al momento de
realizar laboratorios: tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y de
agregacion plaguetaria acelerados; aumento en el nUmero de factores de la coagulacion
i, vii, viii, ix, x, xii, complejos vii-x, ii-vii, y trombo globulina beta; disminucién en la
actividad de la antitrombina iii; mayores niveles de fibrinbgeno y plasmindgeno.
Aumento de la tbg. Otras proteinas fijadoras también pueden estar elevadas como chg
(globulina fijadora de corticoesteroides), shbg (globulina fijadora de hormonas sexuales).

* Puede haber aumento de los niveles plasméaticos de hdl y triglicéridos, con disminucién
de los niveles de Idl.
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» Se ha reportado alteracion de la tolerancia a la glucosa.

» Puede inducir test de metirapona reducido.

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

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

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

* Si hay pérdida subita parcial o completa de la visién, o proptosis subita, diplopia o
migrafa, suspender el medicamento.

* Antes de iniciar el manejo con estos principios activos, es recomendable realizar
examen fisico que se enfoque en el seno y 6rganos pélvicos, como también prueba de
papanicolaou.

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

» existe el riesgo de presentar mareo transitorio, en tal caso deberan tener especial
precaucién mientras la conduccion de vehiculos o la operacién de maquinaria.

Reacciones adversas:

Sistema genitourinario:

. Cambios en los patrones de sangrado vaginal o presencia de hemorragia uterina
anormal, manchados, dismenorrea.

. Aumento del tamafio de leiomioma uterino.

. Vaginitis (incluye candidiasis).

. Leucorrea.

. Céancer de ovario, hiperplasia endometrial, cancer endometrial.

. IVU.

. Resequedad vaginal.

Tejido mamario:

. Sensibilidad en los senos
. Aumento del tamafio

. Mastalgia

. Secrecion en los pezones
. Galactorrea

. Cambios fibroquisticos

. Cancer de seno
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Cardiovascular:

. Trombosis venosa profunda y superficial
. Embolia pulmonar

. Tromboflebitis

. Infarto del miocardio

. ECV (evento cerebrovascular)

. Aumento de la presién arterial

. Angina pectoris

. Eretismo cardiaco

Gastrointestinal:

. Nauseas

. Voémito

. Dolor abdominal

. Distension abdominal

. Ictericia colestasica

. Mayor incidencia de enfermedades de la vesicula biliar
. Pancreatitis

. Aumento de los hemangiomas hepaticos
. Constipacién y dispepsia

. Rectorragia

Piel:

. Cloasma o melasma

. Eritema multiforme

. Eritema nodoso

. Erupcion hemorréagica

. Pérdida de cabello

. Hirsutismo

. Prurito

. Rash

. Acné

Ojos:

. Trombosis de la vasculatura retiniana

. Pronunciamiento de la curvatura corneal
. Intolerancia a los lentes de contacto

. Trastornos visuales
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Sistema Nervioso Central:

. Cefalea

. Migrafa

. Mareo

. Somnolencia

. Depresion mental

. Corea

. Irritabilidad

. Cambios en el estado de animo

. Exacerbacion de la epilepsia

. Demencia

. Trastornos del habla

. Dificultad para la concentracion

. Hipertonia

Miscelaneas:

. Cambios en el peso

. Menor tolerancia a los carbohidratos
. Empeoramiento de la porfiria

. Edema

. Artralgias

. Calambres en los miembros inferiores
. Cambios en la libido

. Urticaria

. Angioedema

. Reaccion anafilactica o anafilactoide
. Hipocalcemia

. Exacerbacion de asma

. Aumento de los triglicéridos

. Trastornos respiratorios

. Fiebre

. Linfadenopatia

Interacciones:

Los medicamentos metabolizados por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), pueden afectar los
niveles plasmaticos del estradiol y la progesterona:

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

. Carbamazepina

. Rifampicina

Inhibidores: al disminuir el metabolismo de los principios activos, prevalecen altas
concentraciones plasmaticas por mas tiempo, por ende, hay mayor riesgo de presentar
reacciones adversas. Se destacan:

. Eritromicina

. Claritromicina

. Ketoconazol

. Itraconazol

. Ritonavir

. Jugo de toronja/pomelo

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Administracién y Posologia:

La pauta de administracion de 17-beta-estradiol 1 mg + Progesterona 100 mg via oral es una
tableta al dia, preferiblemente antes de dormir. Se debe ingerir la tableta entera, no se debe
masticar.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar o mas pronto posible.

La combinacién de 17-beta estradiol 1 mg y Progesterona 100 mg, tratamiento oral, debe
conservarse en un contenedor perfectamente cerrado, en un lugar seco y a temperatura
ambiente hasta 25-30° C.

Mantener fuera del alcance de los nifios; si es ingerido, contacte inmediatamente con su
médico.

Grupo etario: Mujeres en estado de menopausia y perimenopausia

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019004310, emitido mediante Acta No. 06 de 2019 SEM
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numeral 3.1.4.3, allegando estudios clinicos adicionales y completos con la asociacion, con el
fin de continuar con la aprobaciéon de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

¢ Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
¢ Informacién para prescribir allegada mediante radicado No. 20181253893

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no presenta
respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 06 de 2019 SEM, numeral 3.1.4.3,, la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar la
evaluacion dado gque la informacion allegada se refiere a aspectos diferentes a la
indicacion propuesta por el interesado, lo que no permite concluir sobre la real eficacia
y seguridad del producto.

El estudio replenish, solo compara diferentes dosis contra placebo sin que pueda
observarse el beneficio sobre cada uno de los componentes por separado 0 con un
comparador que haya demostrado eficaciay seguridad para laindicacion propuesta.

3.1.4.7. BEVESPI® AEROSPHERE®

Expediente  : 20143824

Radicado : 20181076471/ 20181159553 / 20191100015
Fecha : 28/05/2019

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada dosis contiene 9.0 microgramos de Bromuro de Glicopirronio, equivalentes a 7.2
microgramos de Glicopirronio + 5.0 microgramos de Formoterol Fumarato dihidrato
equivalentes a 4.8 microgramos de Formoterol Fumarato.

Forma farmacéutica: Suspension para inhalacion.

Indicaciones:

Bevespi®Aerosphere® esta indicado como un tratamiento broncodilatador de mantenimiento
para manejar los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
No usarse para tratar el asma ni para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo.
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En caso de presentarse broncoespasmo paradojico, se debe suspender el tratamiento y
considerar otros tratamientos.

Pueden observarse efectos metabdlicos de hiperglucemia e hipopotasemia con altas dosis de
agonistas [2-adrenergicos. La hipopotasemia suele ser transitoria y no se requieren
suplementos. En pacientes con EPOC severa, la hipopotasemia puede ser potenciada por
hipoxia y tratamientos concomitantes.

Usar en pacientes con insuficiencia renal severa (depuraciéon de creatinina < 30 mL/min)
solamente si el beneficio esperado sobrepasa el riesgo potencial.

Puede esperarse un aumento en la exposicion de formoterol en pacientes con insuficiencia
hepatica severa.

Usar con precauciéon en pacientes con tirotoxicosis, desordenes cardiovasculares severos
tales como enfermedad cardiaca isquémica, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca severa,
intervalo QTc prolongado, con hiperplasia prostatica sintomatica, retencion urinaria o
glaucoma de angulo estrecho.

Reacciones adversas:

Efectos indeseables

Resumen del perfil de seguridad

Debido a que Bevespi® Aerosphere®contiene glicopirronio y formoterol, con el uso de
Bevespi® Aerosphere® pueden esperarse el tipo y severidad de las reacciones adversas
asociadas con cada uno de estos componentes.

La evaluaciéon de seguridad del programa pivotal para Bevespi® Aerosphere® incluyé 5,450
sujetos con EPOC en tres estudios de funcién pulmonar con duracion de 24 semanas, y un
estudio de seguridad con extensidn a largo plazo con duracion de 28 semanas. En los
estudios pivotales un total de 1,588 sujetos recibié por lo menos 1 dosis de Bevespi®
Aerosphere®.

Resumen tabulado de reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se define usando la siguiente terminologia: muy
comun (21/10); comun (21/100 a <1/10); poco comun (=1/1,000 a <1/100); raro (=1/10,000 a
<1/1,000); muy raro (<1/10,000) y desconocido (no puede ser estimado a partir de los datos

disponibles).

Tabla 1 Reacciones adversas al medicamento por frecuencia y clasificacion por
organos y sistemas (COS)

Frecuencia | COS Término MedDRA

Comun

21% a

<10%
Trastornos psiquiatricos Ansiedad
Trastornos del sistema nervioso | Dolor de cabeza
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Mareo
Trastornos gastrointestinales Boca seca
Nausea
Trastornos musculo | Espasmos musculares
esqueléticos y del tejido
conjuntivo
Trastornos generales y | Dolor en el pecho

alteraciones en el de

administracion

lugar

Poco
comun
20'1% a
<1%

Trastornos del metabolismo vy
de la nutricion

Hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos

Agitacién, intranquilidad, insomnio.

Trastornos cardiacos

Taquicardia, palpitaciones, arritmias
cardiacas (fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular y extrasistoles)

Trastornos del sistema nervioso

Temblor

Trastornos del sistema inmune

Hipersensibilidad

Trastornos renales y urinarios

Retencion urinaria

Poblaciones de pacientes especiales

Edad, género, raza / etnicidad y peso

Con base en datos recopilados de un total de 311 sujetos con EPOC se realizdé un analisis
farmacocinético de glicopirronio en poblacién. La mejor descripcién de la farmacocinética de
glicopirronio se realiz6 por medio de un modelo de disposicion de dos compartimientos con
absorcién de primer orden y eliminacion lineal. La eliminacion tipica de glicopirronio (CL/F) fue
de 124 L/h.

Con base en datos recopilados de un total de 437 sujetos con EPOC se realiz6 un andlisis
farmacocinético de formoterol en poblacion. La mejor descripcion de la farmacocinética de
glicopirronio se realiz6 por medio de un modelo de disposicién de dos compartimientos con
una tasa constante de absorcion de primer orden y eliminacién lineal. La eliminacién tipica de
formoterol (CL/F) fue de 99 L/h.

Con base en el efecto de edad, género, y peso sobre los parametros farmacocinéticos de
glicopirronio y formoterol no son necesarios ajustes en la dosis.

No hubo diferencias importantes en la exposicidn sistémica total (AUC) para ambos
compuestos entre sujetos japoneses y occidentales. Los datos farmacocinéticos disponibles
para comparar la exposicion en otras etnicidades o razas son insuficientes.

Pacientes adultos mayores
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Con base en los datos disponibles, no es necesario realizar ajustes en la dosis de Bevespi®
Aerosphere® en pacientes adultos mayores.

Los estudios confirmatorios de Bevespi® Aerosphere® para EPOC incluyeron 1,680 sujetos de
65 afios de edad y mayores y de estos, 290 sujetos tenian 75 afios de edad y mas. Entre
estos sujetos y sujetos mas jovenes no se observaron diferencias generales sobre la
seguridad y efectividad.

Insuficiencia renal

No se han conducido estudios que evallen el efecto de insuficiencia renal sobre la
farmacocinética de glicopirronio y formoterol. En un analisis farmacocinético en poblacién se
evalud el efecto de la insuficiencia renal sobre la exposicion a glicopirronio y formoterol hasta
por 12 semanas. La tasa estimada de filtracién glomerular (eGFR por sus siglas en inglés)
varié de 30 a 196 mL/min lo cual representa un rango de insuficiencia renal de moderada a
ausente. La exposicion sistémica (ABCo.12) en sujetos con EPOC con insuficiencia renal
moderada-severa (eGFR de 30-45 mL/min) es aproximadamente 30% mas alta para
glicopirronio en comparacién con sujetos con EPOC con funcién renal normal (eGFR de 90
mL/min). Los sujetos con EPOC y peso corporal bajo, y funcion renal con alteracion
moderada-severa, pueden tener una duplicaciébn aproximada de la exposicién sistémica al
glicopirronio. Se encontrd que la funcion renal no afecta la exposicion a formoterol.
Insuficiencia hepatica

No se han conducido estudios farmacocinéticos con Bevespi® Aerosphere® en pacientes con
insuficiencia renal. Sin embargo, debido a que el formoterol es eliminado principalmente por
medio de metabolismo hepatico, puede esperarse un aumento en la exposicion en pacientes
con insuficiencia hepética severa. La principal via de eliminacion de glicopirronio de la
circulacion es por medio de excrecion renal por consiguiente no se espera que la insuficiencia
hepatica genere una exposicion sistémica insegura.

Interacciones:
No se han realizado estudios formales de interaccidn con medicamentos y Bevespi®
Aerosphere®.

Medicamentos para EPOC

No se ha estudiado la coadministracién de Bevespi® Aerosphere® con otros medicamentos
gue contienen anticolinérgicos y/o agonistas -2 adrenérgicos de accién prolongada y no se
recomienda dicha coadministracion.

Interacciones Metabdlicas

El formoterol en concentraciones terapéuticamente adecuadas no inhibe las enzimas
CYP450. El glicopirronio en concentraciones terapéuticamente adecuadas no inhibe ni induce
las enzimas CYP450.

Hipopotasemia inducida por medicamento
Con el uso de medicamentos concomitantes puede potencializarse una posible hipopotasemia
inicial, esto incluyendo diuréticos ahorradores de potasio.
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Blogueadores [3-adrenérgicos
Los bloqueadores (3-adrenérgicos (incluyendo gotas para los o0jos) pueden debilitar o inhibir el
efecto del formoterol.

Otras interacciones farmacodindmicas
Bevespi® Aerosphere® debe administrarse con cuidado a pacientes que estan siendo
tratados con medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QTc.

Via de administracion:
Inhalacién oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y método de administracion

Bevespi® Aerosphere® debe administrarse en dos inhalaciones tomadas dos veces al dia,
por la mafana y por la tarde, solamente debe administrase por via inhalacion oral. Debe
advertirse a los pacientes no tomar mas de dos inhalaciones dos veces al dia.

Dosis omitida

Si se omite una dosis, ésta debe tomarse lo mas pronto posible y la siguiente dosis debe
tomarse en el momento en que usualmente se toma. No debe tomarse una dosis doble para
compensar una dosis olvidada.

Poblaciones de pacientes especiales
Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia Hepatica
No es necesario ajustar la dosis para pacientes con insuficiencia hepéatica.

Pacientes adultos mayores
No es necesario ajustar la dosis para pacientes adultos mayores.

Nifios y adolescentes
No hay uso relevante de Bevespi® Aerosphere® en nifios y adolescentes (menores de 18
afios de edad) en la indicacién de EPOC.

Método de administracion
Para inhalacion.

Para instrucciones detalladas consultar el folleto para pacientes. Los pacientes deben ser
instruidos sobre como administrar el producto correctamente y se les debe solicitar que lean
con detenimiento las instrucciones de uso.
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El inhalador puede ser usado con el dispositivo Aerochamber Plus®. Esto puede ser Util para
los pacientes que presentan dificultad para sincronizar la respiracién con el funcionamiento
del inhalador.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora recurso de reposicion contra el Articulo segundo de la Resolucion No. 2019006120,
solicitando lo siguiente:

1. REVOCAR el Articulo segundo de la Resolucion No0.2019006120 del 22 de febrero de
2019, y en su lugar se ordene que la informacion para prescribir, inserto profesional e
inserto para pacientes deban ser allegados en la etapa de solicitud de Registro
Sanitario ajustados en cuanto a la indicacion y se indique explicitamente que el resto
de la informacion incluida en estos documentos se considera aprobada, de la siguiente
manera:

AJUSTAR: la informacién para prescribir, inserto profesional e inserto para pacientes
allegados mediante escrito No0.20181076471 del 19/04/2018 a la indicacién
conceptuada en el Acta No. 37 de 2018, numeral 3.1.4.7 y allegarlos a este despacho
en la solicitud de registro sanitario. Se aclara que, exceptuando la indicacion, la
informacion farmacoldgica adicional incluida en estos documentos se considera
aprobada.”

2. En caso de que su Despacho considere que la anterior peticion no es procedente, se
solicita CORREGIR el Articulo segundo de la Resolucién No0.2019006120 del 22 de
febrero de 2019, quedando de la siguiente manera:

NEGAR la informacion relacionada con la indicacidon contenida en el Inserto para
paciente fuente Doc ID-003819636 Versiéon 1.0 Basado en: CPIL marzo 2018, la
informacion para prescribir Clave 1-2018, Fecha de preparacion de la version: abril del
2018, y la informacién relacionada con la indicacién en el inserto profesional Fuente
Doc ID-003819613 version 1.0 basado en: CDS 15 march 2018 allegados con
radicado No. 20181076471 del 19 de abril de 2019 para el producto de la referencia, y
APROBAR el resto de la informacién farmacoldgica contenida tanto en el inserto para
paciente, informacién para prescribir y el inserto profesional.

3. CORREGIR la Resolucion No. 2019006120 del 22 de febrero de 2019 en el sentido de
gue se ajuste la indicacion del producto aprobada en el articulo primero de la
Resolucion No. 2019006120 del 22 de febrero de 2019 (Evaluacion Farmacoldgica),
de acuerdo al concepto de la SEM en el Acta No. 37 de 2018, numeral 3.1.4.7:
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“CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que las indicaciones deben ser
Gnicamente asi:

Indicaciones: Bevespi® Aerosphere® esta indicado como un tratamiento
broncodilatador de mantenimiento para manejar los sintomas en pacientes adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) cuando no se ha logrado control
con monoterapia broncodilatadora bien sea con agonista beta drenergico de larga
accion (laba) o con antagonista muscarinico de larga accion (lama).”

Como aparece en la Resoluciéon No.
2019006120 del 22 de febrero de 2019
(Evaluacién Farmacolégica)

Como se solicita que se corrija de
acuerdo al concepto del acta No. 37 de
2018, numeral 3.1.4.7

Indicacion: Bevespi® Aerosphere® esta
indicado como un tratamiento
broncodilatador de mantenimiento para
manejar los sintomas en pacientes adultos
con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) cuando no se ha controlado

Indicacion: Bevespi® Aerosphere® esta

indicado como un tratamiento
broncodilatador de mantenimiento para
manejar los sintomas en pacientes adultos
con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) cuando no se ha logrado

con los principios activos por separado. control con monoterapia broncodilatadora
bien sea con agonista beta adrenergico de
larga accién (laba) o con antagonista

muscarinico de larga accion (lama).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica las indicaciones del concepto del Acta
No. 37 SEM de 2018, numeral 3.1.4.7.,

Indicaciones: esta indicado como un tratamiento broncodilatador de mantenimiento
para manejar los sintomas en pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) cuando no se ha logrado control con monoterapia broncodilatadora
bien sea con agonista beta adrenergico de larga accion (laba) o con antagonista
muscarinico de larga accién (LAMA).

La informacién farmacoldgica restante es la que figura en el Acta No. 17 de 2018 SEM,
numeral 3.1.4.4.

Adicionalmente, la Sala considera que el inserto y la informacion para prescribir deben
ser allegados en la solicitud del registro sanitario ajustandolos a la presente indicacion.
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3.1.4.8. ETORICOXIB 120 mg + ACETAMINOFEN 325 mg TABLETAS
RECUBIERTAS
ETORICOXIB 30 mg + ACETAMINOFEN 325 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20164482
Radicado : 20191109897

Fecha : 11/06/2019
Interesado : Laboratorio Franco-Colombiano Lafrancol S.A.S
Composicion:

- Cada tableta contiene 120 mg de Etoricoxib + 325 mg de Acetaminofen
- Cada tableta contiene 30 mg de Etoricoxib + 325 mg de Acetaminofen

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Analgésico. Manejo del dolor agudo

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.”

- Ulcera péptica activa o0 hemorragia gastrointestinal (Gl) activa.

- Pacientes que, después de tomar acido acetilsalicilico o AINESs, incluyendo inhibidores
de la COX-2 (ciclooxigenasa-2), experimenten broncoespasmo, rinitis aguda, polipos
nasales, edema angioneurotico, urticaria o reacciones de tipo alérgico.

- Embarazo y lactancia.

- Disfuncién hepética grave (albumina sérica <25 g/l o puntuacion de Child-Pugh =10).

- Aclaramiento de creatinina renal estimado <30 ml/min.

- Nifos y adolescentes menores de 16 afios de edad.

- Enfermedad inflamatoria intestinal.

- Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA 1I-1V).

- Pacientes con hipertensién cuya presion arterial esté constantemente elevada por
encima de

- 140/90 mm de Hg y no haya sido controlada adecuadamente.

- Cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular
establecidas.

Acetaminofén:

- Los pacientes alcohdlicos, con hepatitis virica u otras hepatopatias tienen un riesgo
mayo de una hepatotoxicidad por el acetaminofén debido a que la conjugacion del
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farmaco puede ser reducida. La deplecidn de las reservas de glutation hepatico limita
la capacidad del higado para conjugar el acetaminofén, predisponiendo al paciente
para nuevas lesiones hepaticas. Por lo tanto, en los pacientes con enfermedad
hepética estable, se recomienda la administracién de las dosis minimas durante un
méaximo de 5 dias.

- Los pacientes no deben automedicarse con acetaminofén si consumen mas de tres
bebidas alcohdlicas al dia. Se debe sospechar una toxicidad por acetaminofén en
pacientes alcohdlicos con niveles de aminotransferasa superiores a 1000 U/L,
debiéndose entonces monitorizar los niveles del farmaco en sangre.

- La administracién crénica de acetaminofén debe ser evitada en pacientes con
enfermedad renal crénica. Varios estudios han puesto de manifiesto que existe el
riesgo de un desarrollo de necrosis papilar, fallo renal, o enfermedad renal terminal.
Igualmente puede ser peligroso el uso de acetaminofén cuando se administra para
tratamiento de fiebre persistente en nifios con malnutricion.

- Los pacientes con deficiencia de las G6PD (glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) tienen
un mayor riesgo de hemdlisis.

- El acetaminofén debe ser utilizado con precaucion en los pacientes con asma que
muestren sensibilidad a los salicilatos, por haberse detectado broncoespasmos
moderados y reversibles cuando se administraron dosis de 1.000 y 1.500 mg. Deben
evitarse dosis de mas de 1 g en pacientes asmaticos que sean sensibles a la aspirina.

- Los sintomas de una infeccién aguda (dolor, fiebre, etc) puede ser enmascarados
durante un tratamiento con acetaminofén en pacientes inmunosuprimidos.

- Los pacientes no deben automedicarse con acetaminofén durante mas de cinco dias
en el caso de los nifios y durante mas de diez dias en los adultos. La fiebre no debe
ser tratada con acetaminofén durante mas de tres dias sin consultar al médico

Precauciones y advertencias:

Etoricoxib: Advertencias:

Efectos gastrointestinales

En pacientes tratados con etoricoxib, se han producido complicaciones del tracto

gastrointestinal superior [perforaciones, Ulceras o hemorragias (PUHSs)]; algunas de ellas
tuvieron resultados mortales.
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Se recomienda precaucién en el tratamiento de pacientes con elevado riesgo de desarrollar
una complicacién gastrointestinal con AINEs; personas de edad avanzada, pacientes que
utilizan cualquier otro AINE o &cido acetilsalicilico concomitantemente, o pacientes con
antecedentes previos de enfermedad gastrointestinal, como Ulcera y hemorragia Gl. Hay un
aumento adicional del riesgo de efectos adversos gastrointestinales (Glcera gastroduodenal u
otras complicaciones gastrointestinales) cuando etoricoxib se toma concomitantemente con
acido acetilsalicilico (incluso a dosis bajas).

En estudios clinicos a largo plazo, no se ha demostrado una diferencia significativa en la
seguridad gastrointestinal entre los inhibidores selectivos de la COX-2 + acido acetilsalicilico
frente a AINEs + acido acetilsalicilico

Efectos cardiovasculares.

Los ensayos clinicos sugieren que la clase de farmacos inhibidores selectivos de la COX-2
puede asociarse con un riesgo de acontecimientos trombéticos (principalmente infarto de
miocardio (IM) y accidente cerebrovascular), en relacién a placebo y a algunos AINEs. Dado
que los riesgos cardiovasculares de etoricoxib pueden aumentar con la dosis y la duracién del
tratamiento, debe utilizarse la dosis diaria eficaz mas baja durante el menor tiempo posible.
Debe reevaluarse periédicamente la necesidad del paciente de obtener alivio sintomético y la
respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes con artrosis. Los pacientes con factores
de riesgo significativos para acontecimientos cardiovasculares (p. ej. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes, tabaquismo), sélo deben ser tratados con etoricoxib después de una
cuidadosa valoracion (ver seccién 5.1). Los inhibidores selectivos de la COX-2 no son
sustitutos del acido acetilsalicilico en la profilaxis de enfermedades cardiovasculares
tromboembolicas debido a su falta de efecto antiagregante plaquetario. Por tanto, no deben
interrumpirse los tratamientos antiagregantes plagquetarios

Efectos renales:

Las prostaglandinas renales pueden desempefiar una funcibn compensatoria en el
mantenimiento de la perfusién renal. Por eso, en condiciones de perfusion renal
comprometida, la administracion de etoricoxib puede producir una reduccion de la formacion
de prostaglandinas y, secundariamente, una reduccion del flujo sanguineo renal, y en
consecuencia una alteracion de la funcién renal. Los pacientes con mayor riesgo de presentar
esta respuesta son los que padecen de antemano alteraciones significativas de la funciéon
renal, insuficiencia cardiaca no compensada o cirrosis.

En estos pacientes se debe considerar la monitorizacion de la funcion renal. Retencion de
liquidos, edema e hipertensién Como ocurre con otros medicamentos con capacidad conocida
para inhibir la sintesis de prostaglandinas, se ha observado retencién de liquidos, edema e
hipertension en pacientes tratados con etoricoxib.
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Todos los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluido etoricoxib, pueden
asociarse con insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparicibn o recurrente. Para
informacién sobre la respuesta a etoricoxib asociada a la dosis.

Debe tenerse cuidado en los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca, disfuncién
ventricular izquierda o hipertension, y en los que presentan edema preexistente por cualquier
otra causa. Si hay evidencia clinica de deterioro en el estado de estos pacientes, se deben
tomar las medidas adecuadas, incluso suspender el tratamiento con etoricoxib. Etoricoxib
puede asociarse con hipertension mas frecuente y grave que la asociada a algunos otros
AINEs e inhibidores selectivos de la COX-2, especialmente a dosis altas. Por tanto, antes de
empezar el tratamiento con etoricoxib debe controlarse la hipertension y se debe prestar
especial atencién al control de la presion arterial durante el tratamiento con etoricoxib. Se
debe vigilar la presién arterial durante las dos semanas después de iniciar el tratamiento y
después periddicamente. Si la presion arterial aumenta significativamente, debera
considerarse un tratamiento alternativo. Efectos hepéticos Se han comunicado elevaciones de
la alanino aminotransferasa (ALT) y/o la aspartato aminotransferasa (AST) (aproximadamente
tres o0 mas veces el limite superior de la normalidad) en aproximadamente el 1 % de los
pacientes en ensayos clinicos tratados hasta durante un afio con etoricoxib 30, 60 y 90 mg al
dia. Cualquier paciente con sintomas y/o sighos que sugieran disfuncién hepatica, o del que
se haya obtenido una prueba funcional hepatica an6mala, debe ser vigilado. Si aparecen
signos de insuficiencia hepdtica, o si se detectan pruebas funcionales hepaticas anémalas
persistentes (tres veces el limite superior de la normalidad), se debe interrumpir el tratamiento
con etoricoxib. General Si durante el tratamiento, los pacientes empeoran en cualquiera de las
funciones del organismo descritas anteriormente, se deberan tomar las medidas adecuadas y
se debera considerar la interrupcion del tratamiento con etoricoxib. Debe mantenerse la
adecuada supervision médica cuando etoricoxib se utiliza en personas de edad avanzada y
en pacientes con disfuncion renal, hepatica o cardiaca. Se debe tener precaucion cuando se
inicie el tratamiento con etoricoxib en pacientes con deshidratacion. Es aconsejable rehidratar
a los pacientes antes de empezar el tratamiento con etoricoxib. Se han comunicado muy
raramente reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necroélisis epidérmica toxica en asociacion con el
uso de AINEs y algunos inhibidores selectivos de la COX-2, durante el seguimiento
postcomercializacion.

Parece ser que los pacientes tienen mas riesgo de sufrir estos acontecimientos al inicio del
tratamiento, con la aparicion del acontecimiento produciéndose a lo largo del primer mes de
tratamiento, en la mayoria de los casos. Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad
graves (como anafilaxia y angioedema) en pacientes recibiendo etoricoxib. Se ha asociado a
algunos inhibidores selectivos de la COX-2 con un mayor riesgo de reacciones cutaneas en
pacientes con antecedentes de alergia a cualquier farmaco. Etoricoxib debe dejar de
administrarse a la primera aparicion de erupcién cutanea, lesiones en las mucosas o cualquier
signo de hipersensibilidad. Etoricoxib puede enmascarar la fiebre y otros signos de
inflamacién. Se debe tener precaucién cuando se administra concomitantemente etoricoxib
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con warfarina u otros anticoagulantes orales. No se recomienda el uso de etoricoxib, como el
de cualquier especialidad farmacéutica con capacidad conocida para inhibir la
ciclooxigenasa/sintesis de prostaglandina, en mujeres que intenten concebir.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a etoricoxib. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se desconocen los
riesgos potenciales en humanos durante el embarazo. Etoricoxib, al igual que otras
especialidades farmacéuticas que inhiben la sintesis de prostaglandinas, puede causar inercia
uterina y cierre prematuro del conducto arterioso durante el Gltimo trimestre. Etoricoxib esta
contraindicado en el embarazo. Si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento, se
debe interrumpir el tratamiento con etoricoxib. Lactancia Se desconoce si etoricoxib se
excreta en la leche materna. Etoricoxib se excreta en la leche de ratas lactantes. No se
recomienda el uso de etoricoxib durante la lactancia.

Fertilidad: No se recomienda el uso de etoricoxib, ni el de cualquier farmaco con capacidad
conocida para inhibir la COX-2, en mujeres que intenten concebir

Reacciones adversas:
Etoricoxib:

En estudios clinicos realizados en pacientes tratados con 30 mg, 60 mg o 90 mg de
etoricoxib, hasta la dosis recomendada, durante un periodo de hasta 12 semanas; en los
estudios del Programa MEDAL durante 9 de 19 un periodo de hasta tres afios y medio; en
estudios a corto plazo en dolor agudo durante un periodo de hasta 7 dias; o en la experiencia
tras la comercializacion, se comunicaron las siguientes reacciones adversas, con una
incidencia mayor que placebo en pacientes con artrosis, artritis reumatoide, lumbago crénico
0 espondilitis anquilosante (ver Tabla 1 a continuacion:

, e Categoria
Sistema de Clasificacién de . g
- Reacciones adversas de la
Organos i
frecuencia
Infecciones e infestaciones osteitis alveolar Frecuentes
gastroenteritis, infeccion respiratoria Poco
alta, infecciéon del tracto urinario frecuentes
Trastornos de la sangre y del | anemia (principalmente asociada a | Poco
sistema linfatico sangrado gastrointestinal), leucopenia, | frecuentes
trombocitopenia
.Trastornps' del sistema hipersensibilidadig Poco
inmunologico frecuentes
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. e, Categoria
Sistema de Clasificacion de : g
Organos Reacciones adversas de la _
frecuencia*
angioedema/reacciones anafilacticas / Raras
anafilactoides incluyendo shock¥
Trastornos del metabolismo | edema/retencién de liquidos Frecuentes
y de la nutricién
apetito aumentado o disminuido, Poco
ganancia de peso frecuentes
Trastornos psiquiatricos ansiedad, depresién, disminucién de la | Poco
agudeza mental, alucinaciones¥ frecuentes
confusién, inquietud¥ Raras
Trastornos del sistema mareo, cefalea Frecuentes
nervioso
disgeusia, insomnio, Poco
parestesias/hipoestesia, somnolencia frecuentes
Trastornos oculares vision borrosa, conjuntivitis Poco
Trastornos del oido y del acufenos, vértigo Poco
laberinto frecuentes
Trastornos cardiacos palpitaciones, arritmia¥ Frecuentes
fibrilacién auricular, taquicardia¥, | Poco
insuficiencia cardiaca congestiva, | frecuentes
cambios inespecificos en el ECG, angina
de pechoi, infarto de miocardio8
Trastornos vasculares hipertension Frecuentes
rubefaccion, accidente cerebrovascularg, | POco
accidente isquémico transitorio, crisis | frecuentes
hipertensivai, vasculitis¥
Tra§tprnos respiratorios, broncoespasmoi Frecuentes
toracicos y mediastinicos
tos, disnea, epistaxis Poco
Trastornos gastrointestinales | dolor abdominal Muy
frecuentes
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. e, Categoria
Sistema de Clasificacion de : 9
Organos Reacciones adversas de la _
frecuencia*
estrefiimiento, flatulencia, gastritis, ardor | Frecuentes
de estomago/reflujo &cido, diarrea,
dispepsia/malestar epigastrico, nauseas,
vémitos, esofagitis, Ulcera bucal
distension abdominal, cambio en el | Poco
patrén del movimiento intestinal, boca | frecuentes
seca, Ulcera gastroduodenal, Uulceras
pépticas incluyendo perforacion vy
sangrado gastrointestinal, sindrome del
intestino irritable, pancreatitis¥
Trastornos hepatobiliares ALT elevada, AST elevada Frecuentes
hepatitisT Raras
insuficiencia hepéticai, ictericiat RarasT
Trastornos de la piel y del equimosis Frecuentes
tejido subcutaneo
edema facial, prurito, erupcion, Poco
eritema, urticariat frecuentes
sindrome de Stevens—Johnsoni, RarasT
necrolisis epidérmica toxica¥, erupcion
fija medicamentosa¥
Trastornos calambre/espasmo muscular, dolor Poco
musculoesqueléticos y del musculoesquelético/rigidez frecuentes
tejido conjuntivo musculoesquelética
Trastornos renales y proteinuria, creatinina elevada en suero, | Poco
urinarios fallo renalfinsuficiencia renal® frecuentes
Trastornos generales vy astenia/ fatiga, enfermedad tipo gripal Frecuentes
alteraciones en el lugar de
administracion
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. e, Categoria
Sistema de Clasificacion de : 9
Organos Reacciones adversas de la _
frecuencia*
dolor torécico Poco
frecuentes
Exploracines nitrégeno uréico elevado en sangre, | Poco
complementarias creatinfosfoquinasa aumentada, | frecuentes
hiperpotasemia, &cido urico aumentado

*Categoria de la frecuencia: definida para cada experiencia adversa segun la
incidencia notificada en la base de datos de ensayos clinicos: Muy frecuentes (=1/10),
Frecuentes (=1/100 a <1/10), Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), Raras (=1/10.000 a
<1/1.000), Muy raras (<1/10.000).

T Se identifico esta reaccién adversa a través de la vigilancia tras la comercializacion.
Su frecuencia notificada se ha estimado en base a la frecuencia mas alta observada
entre los datos de los ensayos clinicos combinados por indicacion y por dosis
aprobada.

TLa categoria de la frecuencia “Raras” se definié segun la guia sobre el Resumen de las
Caracteristicas del Producto (RCP) (rev. 2, Sept 2009) en base a un limite superior
estimado del 95% de intervalo de confianza para 0 acontecimientos dado el nimero de
pacientes tratados con Arcoxia en el andlisis de los datos Fase Il combinados por dosis
e indicacion (n=15.470).

3 Hipersensibilidad incluye los términos"alergia’, "alergia a medicamentos",
"hipersensibilidad a farmaco", "hipersensibilidad”, "hipersensibilidad NEOM", "reaccion
de hipersensibilidad" y "alergia no especificada".

8§ Mediante el andlisis de los estudios clinicos a largo plazo, controlados con placebo y
con tratamiento activo, se ha asociado a los inhibidores selectivos de la COX-2 con un
mayor riesgo de acontecimientos arteriales trombdéticos graves, incluyendo infarto de
miocardio e ictus. Segun datos existentes, el aumento absoluto del riesgo para estos
acontecimientos es poco probable que supere el 1% al afio (poco frecuentes).

Acetaminofén:

El acetaminofén es hepatotdxico aunque en la mayor parte de las ocasiones esta toxicidad es
el resultado de una sobredosis o de dosis excesivas administradas cronicamente. La
hepatotoxicidad inducida por el acetaminofén se manifiesta como necrosis hepética, ictericia,

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz
Administrativo: Cra 10 | } - 60

) D048
L9501

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

hemorragias, y encefalopatia. Después de una sobredosis, las lesiones hepaticas se
manifiestan a los 2 o 3 dias. En las 2-3 horas después de la sobredosis se observan
nauseas/vomitos, anorexia, y dolor abdominal con elevacién de las enzimas hepaticas e
hipoprotrombinemia. Pueden producirse hemorragias gastrointestinales secundarias a los
bajos niveles de protrombina. La recuperacién tiene lugar en cinco a diez dias. Los nifios
tienen menor riesgo de desarrollar hepatotoxicidad, posiblemente debido a su diferente
metabolismo.

Los farmacos y agentes que afectan a la funcién del citocromo P 450 y el alcohol pueden
agravar la intoxicacion por acetaminofén. También se ha sugerido que la administracion de
dosis elevadas en ayunas puede ser potencialmente hepatotéxica. En caso de sobredosis, el
tratamiento de eleccion es la N-acetilcisteina, que actia como donador de -SH en sustitucion
del glutation.

El acetaminofén puede producir necrosis tubular renal y nefropatia analgésica crénica,
caracterizada por nefritis intersticial y necrosis papilar, sobre todo en pacientes tratados con
dosis elevadas (> 4 g/dia) de forma crénica, o después de una sobredosis. Es muy
infrecuente que el fallo renal tenga lugar sin una hepatotoxicidad. El riesgo de complicaciones
renales es mayor en pacientes alcohdlicos, y en pacientes con enfermedad renal subyacente
incluyendo nefropatia diabética.

Se ha descrito metahemoglobinemia después de dosis elevadas de acetaminofén que puede
ocasionar hemdlisis y por tanto anemia hemolitica, con la correspondiente cianosis de las
mucosas, ufias y piel. Los nifilos son mas susceptibles que los adultos para desarrollar esta
reaccion adversa.

Otros efectos hematoldgicos comunicados con el acetaminofén son neutropenias, leucopenia,
trombocitopenia, y pancitopenia.

La reacciones de hipersensibilidad puede manifestarse por urticaria, eritema, rash, y fiebre.
Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas

Anticoagulantes orales: en sujetos estabilizados con un tratamiento crénico con warfarina, la
administracion de 120 mg diarios de etoricoxib se asocié a un aumento aproximado del 13 %
del indice de 6 de 19 tiempo de protrombina INR (International Normalised Ratio). Por
consiguiente, en los pacientes tratados con anticoagulantes orales debe monitorizarse
minuciosamente el tiempo de protrombina INR, especialmente en los primeros dias tras el
inicio de tratamiento con etoricoxib o tras el cambio de dosis de etoricoxib.
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Diuréticos, inhibidores de la ECA y antagonistas de la angiotensina Il: los AINEs pueden
reducir el efecto de los diuréticos y de otros farmacos antihipertensivos. En algunos pacientes
con funcién renal comprometida (p. ej., pacientes deshidratados o pacientes de edad
avanzada con la funcion renal comprometida), la administracién conjunta de un inhibidor de la
ECA o un antagonista de los receptores de la angiotensina Il y agentes que inhiben la
ciclooxigenasa puede dar lugar a un mayor deterioro de la funcién renal, incluyendo una
posible insuficiencia renal aguda, que es generalmente reversible. Estas interacciones se
deben considerar en pacientes que toman etoricoxib concomitantemente con inhibidores de la
ECA o antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. Por tanto, la combinacion debe
administrarse con precaucion, especialmente en personas de edad avanzada. Los pacientes
deben estar adecuadamente hidratados y debe considerarse la vigilancia de la funcion renal
después de iniciar el tratamiento concomitante, y, en lo sucesivo, periédicamente.

Acido acetilsalicilico: en un estudio en sujetos sanos, en el estado estacionario, etoricoxib 120
mg una vez al dia no tuvo efecto sobre la actividad antiplaquetaria del acido acetilsalicilico (81
mg una vez al dia). Etoricoxib puede utilizarse concomitantemente con acido acetilsalicilico a
las dosis utilizadas para la profilaxis cardiovascular (dosis baja de &acido acetilsalicilico). Sin
embargo, la administracién concomitante de dosis bajas de acido acetilsalicilico con etoricoxib
puede dar lugar a un mayor niumero de Ulceras gastrointestinales u otras complicaciones en
comparacion con el uso de etoricoxib solo. No se recomienda la administraciobn concomitante
de etoricoxib con dosis de acido acetilsalicilico superiores a las de la profilaxis cardiovascular
0 con otros AINEs.

Ciclosporina y tacrolimus: aunque esta interacciébn no se ha estudiado con etoricoxib, la
administracién conjunta de ciclosporina o tacrolimus con cualquier AINE puede aumentar el
efecto nefrotéxico de ciclosporina o tacrolimus. Debe monitorizarse la funcion renal cuando
etoricoxib y cualquiera de estos farmacos se usan en combinacion. Interacciones
farmacocinéticas El efecto de etoricoxib sobre la farmacocinética de otros farmacos Litio: los
AINEs disminuyen la excrecion renal de litio y por tanto aumentan los niveles plasmaticos de
litio. Puede ser necesario vigilar estrechamente el litio sanguineo y ajustar la dosis de litio
mientras se esté tomando la combinacion y cuando se interrumpa el AINE. Metotrexato: dos
estudios investigaron los efectos de etoricoxib 60, 90 6 120 mg, administrado una vez al dia
durante siete dias en pacientes que recibian dosis de metotrexato de 7,5 a 20 mg una vez a la
semana para la artritis reumatoide. Etoricoxib a 60 y 90 mg no tuvo efecto sobre las
concentraciones plasmaticas de metotrexato o el aclaramiento renal. En un estudio, etoricoxib
120 mg no tuvo efecto, pero en el otro estudio, etoricoxib 120 mg aument6 las
concentraciones plasmaticas de metotrexato en un 28% y redujo el aclaramiento renal de
metotrexato en un 13%. Se recomienda monitorizar adecuadamente la toxicidad relacionada
con metotrexato cuando se administra concomitantemente etoricoxib y metotrexato.

Anticonceptivos orales: Etoricoxib 60 mg administrado concomitantemente con un
anticonceptivo oral que contenia 35 microgramos de etinilestradiol (EE) y 0,5 a 1 mg de
noretisterona durante 21 dias aumenté el AUCO0-24h del estado estacionario del EE en un
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37%. Etoricoxib 120 mg administrado con el mismo anticonceptivo oral, concomitantemente o
separados por un intervalo de 12 horas, aument6 el AUCO0-24h del estado estacionario del EE
del 50 al 60%. Debe considerase este aumento en la concentracion de EE cuando se elija un
anticonceptivo oral para utilizar con etoricoxib. Un aumento en la exposicion de EE puede
incrementar la incidencia de acontecimientos adversos asociados a anticonceptivos orales (p.
ej., acontecimientos tromboembolicos venosos en mujeres de riesgo). 7 de 19 Terapia
hormonal sustitutiva (THS): la administracion de etoricoxib 120 mg con terapia hormonal
sustitutiva que contenia estrégenos conjugados (0,625 mg de Premarin) durante 28 dias,
aumento6 el AUCO- 24h medio del estado estacionario de la estrona (41%), equilina (76%) y
17-B-estradiol (22%) no conjugados. No se ha estudiado el efecto de las dosis cronicas
recomendadas de etoricoxib (30, 60 y 90 mg). Los efectos de etoricoxib 120 mg sobre la
exposicion (AUC0-24h) a estos componentes estrogénicos de Premarin fue menos de la
mitad de la observada cuando Premarin se administro solo, y la dosis se aument6 de 0,625 a
1,25 mg. Se desconoce el significado clinico de estos aumentos y no se estudiaron dosis
superiores de Premarin en combinacion con etoricoxib. Se deben tener en consideracion
estos aumentos de la concentracion estrogénica al elegir terapia hormonal post-menopausica
para usar con etoricoxib, porque el aumento en la exposicion estrogénica podria aumentar el
riesgo de acontecimientos adversos asociados a la terapia hormonal sustitutiva.

Prednisona/prednisolona: en estudios de interaccion farmacolégica, etoricoxib no tuvo efectos
clinicamente importantes en la farmacocinética de prednisona/prednisolona. Digoxina:
etoricoxib 120 mg administrado una vez al dia durante 10 dias a voluntarios sanos no altero el
AUCO0-24h plasmatico del estado estacionario o la eliminacion renal de digoxina. Hubo un
aumento en la Cmax de digoxina (aproximadamente del 33%). Este aumento no es
generalmente importante para la mayoria de los pacientes. Sin embargo, los pacientes con un
alto riesgo de presentar toxicidad por digoxina deben ser monitorizados cuando se
administren concomitantemente etoricoxib y digoxina. Efecto de etoricoxib sobre farmacos
metabolizados por sulfotransferasas Etoricoxib es un inhibidor de la actividad de la
sulfotransferasa humana, particularmente la SULT1E1, y se ha demostrado que aumenta las
concentraciones séricas de etinilestradiol. Mientras que el conocimiento sobre los efectos de
multiples sulfotransferasas es actualmente limitado, y las consecuencias clinicas para muchos
farmacos todavia estan siendo investigadas, puede ser prudente tener precaucién cuando se
administre etoricoxib concomitantemente con otros farmacos que sean metabolizados
principalmente por sulfotransferasas humanas (p. €j., salbutamol oral y minoxidil).

Efecto de etoricoxib sobre farmacos metabolizados por isoenzimas del CYP Segun los
estudios in vitro, no cabe esperar que etoricoxib inhiba los citocromos P450 (CYP) 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 o 3A4. En un estudio en sujetos sanos, la administracién diaria de etoricoxib
120 mg no alter6 la actividad del CYP3A4 hepéatico, determinada por la prueba del aliento con
eritromicina. Efectos de otros farmacos sobre la farmacocinética de etoricoxib La via principal
del metabolismo de etoricoxib es dependiente de las enzimas CYP. El CYP3A4 parece
contribuir al metabolismo de etoricoxib in vivo. Los estudios in vitro indican que el CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 y CYP2C19 también pueden catalizar la principal via metabdlica, pero,
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cuantitativamente, sus funciones no se han estudiado in vivo. Ketoconazol: ketoconazol, un
inhibidor potente del CYP3A4, administrado a voluntarios sanos, a dosis de 400 mg una vez al
dia durante 11 dias, no tuvo ningun efecto clinicamente importante en la farmacocinética de la
dosis Unica de 60 mg de etoricoxib (aumento del AUC del 43%). Voriconazol y Miconazol: la
administraciébn conjunta de voriconazol oral o gel oral de miconazol para uso tépico,
inhibidores potentes del CYP3A4, con etoricoxib causo un ligero aumento en la exposicion a
etoricoxib, pero no se considera clinicamente significativo segun los datos publicados.
Rifampicina: la administracion conjunta de etoricoxib con rifampicina, un inductor potente de
las enzimas del CYP, produjo una disminucion del 65% en las concentraciones plasmaticas
de etoricoxib. Esta interaccion podria producir la reaparicion de los sintomas cuando
etoricoxib se administra conjuntamente con rifampicina. Mientras que esta informacién podria
sugerir un aumento de la dosis, no se han estudiado dosis de etoricoxib superiores a las
mencionadas para cada indicacion en combinacién con rifampicina, y por tanto no se
recomiendan. Antiacidos: los antiacidos no afectan a la farmacocinética de etoricoxib de forma
clinicamente relevante.

Acetaminofén:

Los antiacidos y la comida retrasan y disminuyen la absorcién oral de acetaminofén. Las
fenotiazinas interfieren con el centro termoregulador, con lo que su uso concomitante con el
acetaminofén puede ocasionar hipotermia.

Los agentes que inhiben sistema enzimético CYP2E1 o CYP1A2 pueden, en principio, reducir
el riesgo de hepatotoxicidad por el acetaminofén al competir con él, reduciendo la generacion
de metabolitos téxicos. Algunos farmacos que inhiben dichos isoenzimas son la cimetidina, la
claritromicina, la eritromicina, el ketoconazol, algunas quinolonas como la ciprofloxacina y la
levofloxacina, el omeprazol y la paroxetina. Sin embargo se desconoce la significacion clinica
de estas posibles interacciones. Por el contrario, los farmacos que inducen las isoenzimas
hepaticas puede incrementar el riesgo de una hepatotoxicidad por los metabolitos del
acetaminofén. Algunos agentes inductores hepaticos son los barbitaricos, la isoniacida, la
carbamazepina, la fenitoina,la rifampina, y el ritonavir. La combinaciéon de isoniacida vy
acetaminofén ha ocasionado graves efectos hepatotéxicos en pacientes y estudios en ratas
han demostrado que la administracion previa de isoniacida agrava la hepatotoxicidad del
acetaminofén. También se conocen casos en los que moderadas dosis de acetaminofén
fueron hepatotdxicas en pacientes tratados con fenobarbital.

No se recomienda el uso concomitante de acetaminofén y salicilatos, por estar aumentado el
riesgo de una nefropatia analgésica, incluyendo necrosis papilar y enfermedad renal terminal.

El acetaminofén es preferible a la aspirina en los pacientes que necesiten un analgésico
estando estabilizados con warfarina. Sin embargo el acetaminofén también aumenta la
respuesta hipoprotrombinémica de la warfarina, aumentando el INR y el riesgo de
hemorragias. Se desconoce el mecanismo exacto de esta interaccion aunque es posible que
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sea debida a una competencia entre farmacos por los sistemas enzimaticos que los
metabolizan. Se recomienda una estrecha vigilancia si se administra acetaminofén a
pacientes anticoagulados, en particular cuando se usa en dosis grandes (mas de 4 g por dia)
durante mas de diez dias.

Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén aumentan un 50% después de
administracion de diflunisal, mientras que las concentraciones de este Ultimo no son
afectadas.

Los pacientes tratados con prilocaina tienen un mayor riesgo desarrollar
metahemoglobinemia.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Mayores de 18 afios.
1 tableta al dia durante maximo 3 dias.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

Evaluacién farmacologica de la nueva asociaciéon

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe allegar
estudios clinicos con la asociacion propuesta, puesto que lo allegado corresponde a
estudios independientes de cada producto y explicar cual es la racionalidad de asociar
un medicamento analgésico que se administra cada 24 horas con otro que se
administra cada 4 a 6 horas.

3.1.4.9. EUTEBROL DUO
Expediente : 20158876

Radicado : 20191031682

Fecha : 22/02/2019

Interesado : Tecnofarma Colombia SAS

Composicion: Cada cépsula contiene 14 mg de Memantina Clorhidrato y 28 mg de Donepezilo
Clorhidrato
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Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones: Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer moderada a grave, en pacientes en
tratamiento ya estabilizados.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a: clorhidrato de memantina,
clorhidrato de donepezilo, derivados de piperidina o cualquiera de los excipientes utilizados en
la formulacion.

Precauciones y advertencias:
Precauciones:

Embarazo:

No hay estudios adecuados y/o bien controlados con clorhidrato de memantina y clorhidrato
de donepezilo solos 0 en combinacion en mujeres embarazadas. EUTEBROL DUO debe
utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial sobre la madre justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia:

No existen datos sobre la presencia de memantina, donepezilo o sus metabolitos en la leche
materna. Tampoco hay datos sobre sus posibles efectos sobre el lactante amamantado, ni en
la produccion de leche.

La indicacion de EUTEBROL DUO debe basarse en los beneficios para la salud materna y los
posibles riesgos en el desarrollo y la salud del lactante.

Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EUTEBROL DUO en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico:

La mayoria de las personas con enfermedad de Alzheimer son mayores de 65 afios. Los
datos de seguridad relacionados al uso de EUTEBROL DUO descriptos en reacciones
adversas, se obtuvieron de estos pacientes. No hubo diferencias clinicamente significativas
en la mayoria de los eventos adversos reportados en pacientes 265 afios y <65 anos.

Insuficiencia renal:
Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada.

Insuficiencia hepatica:
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
EUTEBROL DUO no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Advertencias:

Anestesia:
El clorhidrato de donepezilo, como un inhibidor de la colinesterasa, es probable que exacerbe
la relajacién muscular de tipo succinilcolina durante la anestesia.

Afecciones cardiovasculares:

Debido a su accion farmacolégica, los inhibidores de la colinesterasa pueden tener efectos
vagotonicos sobre los nodos sinusal y auriculoventricular. Este efecto puede manifestarse
como bradicardia o bloqueo cardiaco en pacientes con y sin alteraciones subyacentes
conocidas de la conduccion cardiaca. Se informaron episodios de sincope asociados al uso
de clorhidrato de donepezilo.

Ulcera péptica y hemorragia digestiva:

A través de su accion principal, se puede esperar que los inhibidores de la colinesterasa
incrementen la secrecion de acido gastrico debido al aumento de la actividad colinérgica. En
estudios clinicos no se demostré un aumento en la incidencia ya sea de Ulcera péptica o bien
de hemorragia gastrointestinal. Los pacientes tratados con EUTEBROL DUO deben
someterse a un seguimiento estrecho para detectar sintomas de sangrado gastrointestinal
activo u oculto, especialmente los que estan en mayor riesgo de desarrollar Ulceras, por
ejemplo, los que tienen antecedentes de enfermedad ulcerosa o los que reciben
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE) en forma concomitante.

Nauseas y vomitos:

Se ha demostrado que, cuando se inicia, como una consecuencia previsible de sus
propiedades farmacolégicas, el clorhidrato de donepezilo produce diarrea, nauseas y vomitos.
Aunqgue en la mayoria de los casos, estos efectos fueron leves y transitorios, a veces de una
a tres semanas, y se resolvieron durante el uso continuado de clorhidrato de donepezilo, los
pacientes deben someterse a un seguimiento estrecho al inicio del tratamiento.

Afecciones genitourinarias:
Los medicamentos colinomiméticos podrian causar obstruccion en la salida de la vejiga,
aunque no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo.

Las condiciones que elevan el pH de la orina pueden disminuir la eliminacién urinaria de
memantina dando lugar a un aumento de los niveles plasmaticos de la misma.

Convulsiones:
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Se cree que los medicamentos colinomiméticos, que incluyen el clorhidrato de donepezilo,
tienen cierto potencial para causar convulsiones generalizadas. Sin embargo, la actividad
convulsiva también puede ser una manifestacion de la enfermedad de Alzheimer.

Afecciones pulmonares:

Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deberan
prescribirse con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar
obstructiva.

Reacciones adversas:

Clorhidrato de Memantina:

Las reacciones adversas mas frecuentes con clorhidrato de memantina de liberacion
prolongada observadas en estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer
moderada a grave fueron: cefalea, diarrea, y mareos.

Otras reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia 22% fueron:

Trastornos gastrointestinales:
Diarrea, constipacion, dolor abdominal, vomitos.

Infecciones e Infestaciones:
Gripe.

Estudios complementarios:
Aumento de peso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Dolor de espalda.

Trastornos del sistema nervioso:
Cefalea, mareos, somnolencia.

Trastornos psiquiatricos:
Ansiedad, depresion, agresividad.

Trastornos renales y urinarios:
Incontinencia urinaria.

Trastornos Vasculares:
Hipertension, hipotension.
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Clorhidrato de Donepezilo:

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con clorhidrato de donepezilo en
estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave fueron diarrea, anorexia,
vomitos, nauseas y equimosis. Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con
clorhidrato de donepezilo en los estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer
leve a moderada fueron insomnio, calambres musculares vy fatiga.

Otras reacciones adversas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severa que ocurrieron
con una frecuencia 22% y fueron mas frecuentes que placebo:

Organismo en su totalidad:
Accidente, infeccion, cefalea, dolor, dolor de espalda, fiebre, dolor toracico.

Sistema Cardiovascular:
Hipertensién, hemorragia, sincope.

Sistema Digestivo:
Diarrea, vomitos, anorexia, nausea.

Sistema hematico y linfatico:
Equimosis.

Sistemas metabdlico y nutricional:
Aumento de creatina fosfoquinasa, deshidratacion, hiperlipidemia.

Sistema nervioso:

Insomnio, hostilidad, nerviosismo, alucinaciones, somnolencia, mareos, depresiéon, confusion,
labilidad emocional, trastorno de la personalidad.

Piel y anexos:
Eczema.

Sistema urogenital:
Incontinencia urinaria.

Otras reacciones:

Se identificaron las reacciones adversas siguientes durante el uso de clorhidrato de
memantina y clorhidrato de donepezilo. Debido a que estas reacciones se informaron
voluntariamente para una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.
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Clorhidrato de memantina;

Insuficiencia renal aguda, agranulocitosis, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis,
leucopenia (que incluye neutropenia), pancreatitis, pancitopenia, sindrome de Stevens
Johnson, ideacion suicida, trombocitopenia y purpura trombocitopénica trombotica.

Clorhidrato de donepezilo:

Dolor abdominal, agitacion, colecistitis, confusion, convulsiones, alucinaciones, bloqueo
cardiaco (de todos los tipos), anemia hemolitica, hepatitis, hiponatremia, sindrome
neuroléptico maligno, pancreatitis y erupcién cutanea.

Interacciones:
Uso de memantina con medicamentos que alcalinizan la orina:

El aclaramiento de memantina se redujo en aproximadamente un 80% bajo condiciones de
orina alcalina a pH 8. Por lo tanto, alteraciones de pH de la orina hacia la condicién alcalina
pueden conducir a una acumulacién del farmaco con un posible aumento de las reacciones
adversas. El pH de la orina se ve alterado por la dieta, los farmacos (por ejemplo, inhibidores
de la anhidrasa carbédnica, bicarbonato de sodio) y el estado clinico del paciente (por ejemplo,
acidosis tubular renal o infecciones graves del tracto urinario). Por lo tanto, memantina se
debe utilizar con precaucion bajo estas condiciones.

Uso de memantina con otros antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA):

El uso combinado de clorhidrato de memantina con otros antagonistas de NMDA
(amantadina, ketamina y dextrometorfano) no se ha evaluado de forma sistematica y su uso
debe enfocarse con cautela.

Uso de memantina con inhibidores de la colinesterasa:

La administracién concomitante de memantina con el clorhidrato de donepezilo (inhibidor de
la acetilcolinesterasa) no afecté la farmacocinética de memantina ni donepezilo. Ademas, la
memantina no afecté la inhibicién de la aceticolinesterasa por donepezilo.

Efecto de la memantina en el metabolismo de otros farmacos:

Los estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de enzimas CYP450 (CYP1A2, -
2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) mostraron una inhibicion minima de estas enzimas por la
memantina. Ademas, los estudios in vitro indican que en concentraciones superiores a las
asociadas con la eficacia, la memantina no induce las isoenzimas CYP1A2, -2C9, -2El y -
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3A4/5 del citocromo P450. No se esperan interacciones farmacocinéticas con farmacos
metabolizados por estas enzimas.

Memantina no afectd a la farmacocinética del bupropion como sustrato de CYP2B6 o de su
metabolito hidroxibupropion. Por otra parte, la memantina no afect6é a la farmacocinética o la
farmacodinamia de la warfarina segun la evaluacion de la RIN de protrombina.

Efecto de otros farmacos sobre memantina;

Memantina se elimina principalmente por via renal y no se espera que los farmacos que son
sustratos y/o inhibidores del sistema CYP450 puedan alterar la farmacocinética de
memantina. Una sola dosis de bupropion no afectdé a la farmacocinética de memantina en
estado estable.

Drogas eliminadas via renal:

Debido a que la memantina se elimina en parte por la secrecién tubular, la coadministracion
de farmacos que utilizan el mismo sistema catiénico renal, incluyendo hidroclorotiazida
(HCTZ), triamtireno (TA), la metformina, cimetidina, ranitidina, quinidina, y la nicotina,
potencialmente podria resultar en niveles plasmaticos alterados de ambos agentes.

Ademas, la coadministracion de clorhidrato de memantina con el farmaco antidiabético
glibenclamida + metformina clorhidrato, no afectd la farmacocinética de memantina,
metformina y glibenclamida. Ademas, la memantina no modificé el efecto hipoglucemiente en
suero de estos farmacos, lo que indica la ausencia de una interaccién farmacodinamica.

Drogas altamente unidas a proteinas plasmaticas:

Debido a que la union a proteinas plasmaticas de la memantina es baja (45%), una
interaccion con medicamentos que son altamente ligados a las proteinas plasméticas, como
la warfarina y digoxina, es poco probable.

Efecto de otros medicamentos sobre el metabolismo de donepezilo:

Los inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) y CYP2D6 (por ejemplo, quinidina),
inhiben el metabolismo de donepezilo in vitro. Se desconoce si hay un efecto clinico de la
quinidina. Los inductores de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, dexametasona,
rifampicina y fenobarbital) pueden aumentar la tasa de eliminacién de donepezilo.

Uso de donepezilo con anticolinérgicos:
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Debido a su mecanismo de accién, los inhibidores de la colinesterasa, que incluyen
clorhidrato de donepezilo, tienen el potencial de interferir con la actividad de medicamentos
anticolinérgicos.

Uso de donepezilo con colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa:

Se puede esperar un efecto sinérgico cuando se administran inhibidores de la colinesterasa,
que incluyen clorhidrato de donepezilo, concomitantemente con succinilcolina, agentes
blogueadores neuromusculares similares 0 agonistas colinérgicos como el betanecol.

Efecto de otros farmacos sobre el metabolismo de clorhidrato de donepezilo:

Un pequefio efecto en los inhibidores de CYP2D6 se identificé en un analisis farmacocinético
poblacional de las concentraciones plasméaticas de donepezilo medidos en pacientes con la
enfermedad de Alzheimer. El aclaramiento de donepezilo se redujo en aproximadamente
17%. Este resultado es consistente con la conclusion de que CYP2D6 es una via metabdlica
menor de donepezilo. Estudios farmacocinéticos formales demostraron que el metabolismo de
clorhidrato de donepezilo no se ve afectado significativamente por la administracion
concurrente de digoxina o cimetidina. Un estudio in vitro demostré que el donepezilo no fue un
sustrato de la glicoproteina-P.

Drogas altamente unidas a proteinas:

En estudios de desplazamiento de drogas, clorhidrato de donepezilo en concentraciones de
0.3-10 mcg/ml no afecté la unién de furosemida, digoxina, y warfarina con la albumina. Del
mismo modo, la union de clorhidrato de donepezilo a la albimina humana no fue afectada por
la furosemida, digoxina, y warfarina.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de EUTEBROL DUO es de 28 mg/10 mg una vez al dia.

Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina actualmente:
Iniciar el tratamiento con la menor dosis de la combinacién disponible, administrada una vez
al dia por la noche. La dosis debe aumentarse, hasta la dosis de mantenimiento recomendada
de 28 mg/10 mg una vez al dia.

El intervalo minimo recomendado entre los aumentos de dosis es de una semana. La dosis
debe ser aumentada solamente si la dosis anterior ha sido bien tolerada. La dosis maxima es
de 28 mg/10 mg una vez al dia.

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Los pacientes pueden cambiarse a EUTEBROL DUO 28 mg/10 mg, tomado una vez al dia
por la noche.

El paciente debe comenzar a tomar EUTEBROL DUO el dia siguiente a las Ultimas dosis de
memantina y donepezilo administradas en forma separada.

Si un paciente olvida una dosis Unica de EUTEBROL DUO, la préxima dosis debe tomarse
segun lo previsto, sin duplicar la dosis.

EUTEBROL DUO puede tomarse con o sin alimentos. Las capsulas de EUTEBROL DUO
deben tragarse enteras.

En aquellos pacientes que presentan dificultades para deglutir la capsula entera, se puede
abrir la misma y mezclar el contenido con alimentos semisélidos. El contenido debe tragarse
entero, sin masticar ni triturar.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal grave:

Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina actualmente:
Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min, basado en la
ecuaciéon de Cockcroft-Gault), deben iniciar el tratamiento con la menor dosis de la
combinacion disponible. La dosis debe aumentarse hasta la dosis de mantenimiento
recomendada de 14 mg /10 mg/dia, por la noche después de un minimo de una semana.

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:

Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min, basado en la
ecuacion de Cockcroft-Gault), estabilizados con clorhidrato de memantina (5 mg dos veces al
dia 0 14 mg de liberacién prolongada una vez al dia) y clorhidrato de donepezilo 10 mg,
pueden cambiarse a EUTEBROL DUO 14 mg/10 mg, una vez al dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado 20191031682

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.
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3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. VITAMINA D3 + MAGNESIO

Expediente : 20156675
Radicado : 20181267374 / 20191100527

Fecha : 28/05/2019

Interesado  : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion:

Cada tableta masticable contiene 2000 Ul de Vitamina D3 (Colecalciferol) + 80 mg de
Magnesio

Forma farmacéutica: Tableta masticable
Indicaciones:

Tratamiento de las deficiencias de Vitamina D. Prevencién de las fracturas osteoporoticas y
reduccién de la pérdida 6sea posmenopausica.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los componentes de este
medicamento; pacientes con hipercalcemia, hipervitaminosis D y osteodistrofia renal con
hiperfosfatemia. Asi mismo debe valorarse la relacién riesgo/beneficio en pacientes con:
Ateroesclerosis, insuficiencia cardiaca, hiperfosfatemia, hipersensibilidad a la vitamina D,
insuficiencia renal y sarcoidosis.

Precauciones y advertencias:

La hipersensibilidad a la vitamina D puede ser un factor etiolégico en nifios con hipercalcemia
idiopética, en estos casos la vitamina D debe ser estrictamente restringida.

Solo pequefas cantidades de vitamina D aparecen en la leche materna. Por eso, los nifios
exclusivamente alimentados con la leche de la madre y que han tenido poca exposicién a la
luz solar requieren suplementos de vitamina D.

Embarazo: La administracién excesiva de vitamina D puede ser riesgosa para la madre y el
feto. Las embarazadas con hipersensibilidad a los efectos de la vitamina D pueden presentar
hipercalcemia e hipoparatiroidismo; los lactantes, un sindrome de facies particular (tipi diablo),
retardo mental y estenosis de aorta congénita.
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Lactancia: Si bien pequefas cantidades de metabolitos de vitamina D estan presentes en la
leche materna, no se han detectado problemas en humanos con la ingesta de los
requerimientos diarios normales. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles aun a bajas
dosis de Vitamina D.

Uso pediatrico: En nifios con una administracion diaria prolongada de 1.800 Ul de vitamina D,
puede detenerse el crecimiento. El uso pediatrico debe efectuarse bajo estricta vigilancia
médica.

En ancianos: Las respuestas a la vitamina D y sus andlogos, son similares a las observadas
en adultos jévenes. Los pacientes bajo terapia anticonvulsiva pueden requerir suplementos de
vitamina D para prevenir la osteomalacia.

La administracién de Vitamina D 2000 + Magnesio, debe realizarse bajo prescripcion y
supervision médica.

El margen entre la dosis terapéutica y la dosis toxica es estrecho. El ajuste de la dosis debe
realizarse tan pronto se observe una mejoria clinica.

Debe reajustarse el consumo dietético de alimentos fortificados con vitamina D para evitar los
trastornos de la sobredosificacion de vitamina D o analogos.

El medicamento no reemplaza la dieta balanceada, la actividad fisica regular y la exposicién
solar adecuada.

No reemplaza ni complementa una dieta adecuada acompafada de exposicion solar y
actividad fisica suficiente.

Reacciones adversas:

Son ocasionales y generalmente leves y transitorios: debilidad, cefalea, nauseas y vomito;
resequedad en la boca; constipacién; sabor metalico en su boca; dolores musculares o en los
huesos; aumento de la sed y/o la miccion, nicturia, o pérdida del apetito. Raramente reaccion
alérgica severa (disnea, disfagia, edema de los labios, la lengua o la cara y/o urticaria);
arritmias o dolor abdominal.

Interacciones:

Los bifosfonatos (como el Pamidronato y otros), nitrato de galio y la plicamida, empleados en
el tratamiento de la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos de la vitamina D. Los
antiacidos a base de sales de aluminio disminuyen la absorcion de las vitaminas liposolubles,
como la vitamina D.
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Los barbitdricos y farmacos anticonvulsivantes pueden reducir el efecto de la vitamina D por
la aceleracion de su metabolismo hepético enzimatico-inducido.

En el tratamiento de la hipercalcemia, la vitamina D puede antagonizar los efectos de la
calcitonina si se administran conjuntamente.

Los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio administrados junto con la vitamina D pueden
aumentar el riesgo de hipercalcemia.

La colestiramina, colestipol y/o aceites minerales disminuyen la absorcion intestinal de la
vitamina D, por ello, en caso que deban coadministrarse, se deben incrementar la dosis de
vitamina D adecuadamente.

En pacientes digitalizados la coadministracion de vitamina D puede ocasionar arritmias
cardiacas, asi como la coadministracion con sales conteniendo fosfatos pueden inducir riesgo
de hiperfosfatemia.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Mayores de 12 afios: Vitamina D3 2000 Ul + Magnesio de 1 a 2 tabletas al dia o segin
prescripcion médica.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2019004320 emitido mediante Acta No. 08 de 2019 SEM
numeral 3.1.5.2 allegando informacién clinica que permita evidenciar la real utilidad y
seguridad del producto en las indicaciones solicitadas, con el fin de continuar con la
aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacién farmacolégica de la nueva forma farmacéutica
e Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora ratifica el concepto emitido mediante Acta No.
08 de 2019 SEM, numeral 3.1.5.2., y recomienda negar puesto que el interesado no
adjunto informacion clinica adicional que sustenten la eficacia y seguridad en las
indicaciones propuestas.
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3.1.5.2. VITAMINA D3 + MAGNESIO

Expediente : 20156676

Radicado : 20181267375/ 20191100528
Fecha : 28/05/2019

Interesado  : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicion:
Cada tableta masticable contiene 1000 Ul de Vitamina D3 (Colecalciferol) + 80 mg de
Magnesio

Forma farmacéutica: Tableta masticable

Indicaciones:
Tratamiento de las deficiencias de Vitamina D.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a alguno de los componentes de este
medicamento; pacientes con hipercalcemia, hipervitaminosis D y osteodistrofia renal con
hiperfosfatemia. Asi mismo debe valorarse la relacién riesgo/beneficio en pacientes con:
Ateroesclerosis, insuficiencia cardiaca, hiperfosfatemia, hipersensibilidad a la vitamina D,
insuficiencia renal y sarcoidosis.

Precauciones y advertencias:

La hipersensibilidad a la vitamina D puede ser un factor etiolégico en nifios con hipercalcemia
idiopética, en estos casos la vitamina D debe ser estrictamente restringida.

Solo pequeias cantidades de vitamina D aparecen en la leche materna. Por eso, los nifios
exclusivamente alimentados con la leche de la madre y que han tenido poca exposicion a la
luz solar requieren suplementos de vitamina D.

Embarazo: La administracion excesiva de vitamina D puede ser riesgosa para la madre y el
feto. Las embarazadas con hipersensibilidad a los efectos de la vitamina D pueden presentar
hipercalcemia e hipoparatiroidismo; los lactantes, un sindrome de facies particular (tipi diablo),
retardo mental y estenosis de aorta congénita.

Lactancia: Si bien pequefas cantidades de metabolitos de vitamina D estan presentes en la
leche materna, no se han detectado problemas en humanos con la ingesta de los
requerimientos diarios normales. Algunos lactantes pueden ser hipersensibles aun a bajas
dosis de Vitamina D.
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Uso pediétrico: En nifios con una administracion diaria prolongada de 1.800 Ul de vitamina D,
puede detenerse el crecimiento. El uso pediatrico debe efectuarse bajo estricta vigilancia
médica.

En ancianos: Las respuestas a la vitamina D y sus analogos, son similares a las observadas
en adultos jévenes. Los pacientes bajo terapia anticonvulsiva pueden requerir suplementos de
vitamina D para prevenir la osteomalacia.

La administracién de Vitamina D 1000 + Magnesio, debe realizarse bajo prescripcion y
supervision médica.

El margen entre la dosis terapéutica y la dosis toxica es estrecho. El ajuste de la dosis debe
realizarse tan pronto se observe una mejoria clinica.

Debe reajustarse el consumo dietético de alimentos fortificados con vitamina D para evitar los
trastornos de la sobredosificaciéon de vitamina D o anélogos.

El medicamento no reemplaza la dieta balanceada, la actividad fisica regular y la exposicion
solar adecuada.

No reemplaza ni complementa una dieta adecuada acompafada de exposicién solar y
actividad fisica suficiente.

Reacciones adversas:

Son ocasionales y generalmente leves y transitorios: debilidad, cefalea, nauseas y vomito;
resequedad en la boca; constipacion; sabor metélico en su boca; dolores musculares o en los
huesos; aumento de la sed y/o la miccién, nicturia, o pérdida del apetito. Raramente reaccién
alérgica severa (disnea, disfagia, edema de los labios, la lengua o la cara y/o urticaria);
arritmias o dolor abdominal.

Interacciones:

Los bifosfonatos (como el Pamidronato y otros), nitrato de galio y la plicamida, empleados en
el tratamiento de la hipercalcemia, pueden antagonizar los efectos de la vitamina D. Los
antiacidos a base de sales de aluminio disminuyen la absorcién de las vitaminas liposolubles,
como la vitamina D.

Los barbitdricos y farmacos anticonvulsivantes pueden reducir el efecto de la vitamina D por
la aceleracion de su metabolismo hepatico enzimatico-inducido.

En el tratamiento de la hipercalcemia, la vitamina D puede antagonizar los efectos de la
calcitonina si se administran conjuntamente.
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Los diuréticos tiazidicos y preparados de calcio administrados junto con la vitamina D pueden
aumentar el riesgo de hipercalcemia.

La colestiramina, colestipol y/o aceites minerales disminuyen la absorcion intestinal de la
vitamina D, por ello, en caso que deban coadministrarse, se deben incrementar la dosis de
vitamina D adecuadamente.

En pacientes digitalizados la coadministracion de vitamina D puede ocasionar arritmias
cardiacas, asi como la coadministracién con sales conteniendo fosfatos pueden inducir riesgo
de hiperfosfatemia.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Mayores de 12 afios: Vitamina D3 1000 Ul + Magnesio de 1 a 2 tabletas al dia.

Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2019004321 emitido mediante Acta No. 08 de 2019 SEM
numeral 3.1.5.3 allegando informacién clinica que permita evidenciar la real utilidad y
seguridad del producto en las indicaciones solicitadas, con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica
e Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora ratifica el concepto del mediante Acta No. 08 de
2019 SEM, numeral 3.1.5.3., y recomienda negar puesto que el interesado no adjunto
informacién clinica adicional que sustenten la eficacia y seguridad en las indicaciones

propuestas.

3.1.5.3. PRASTERONA 25 MG. TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 20155901

Radicado : 20181258912/ 20191107569

Fecha : 07/06/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
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Composicién: Cada tableta recubierta contiene 25 mg de Prasterona

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Tratam

iento de los sintomas moderados a severos derivados de la atrofia vulvovaginal

posmenopausica que afectan la calidad de la vida sexual.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

Hemorragia vaginal no diagnosticada.

Diagnéstico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama.

Diagndstico actual o sospecha de tumores malignos dependientes de  estrégenos (p.

€j., cancer de endometrio).

Precau

Hiperplasia endometrial no tratada.

Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad hepatica mientras las
pruebas de la funcion hepéatica sigan alteradas.

Diagnostico actual o antecedentes de tromboembolia venosa (trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar).

Trastornos trombofilicos conocidos (p. ej., deficiencia de proteina C, proteina S o
antitrombina).

Diagnéstico actual o reciente de enfermedad tromboembdlica arterial (p. €j., angina,
infarto de miocardio).

Porfiria.

ciones y advertencias:

Los suplementos nutricionales que contengan DHEA no estan destinados para
diagnosticar, tratar, curar o prevenir ninguna enfermedad. Los consumidores también
deben ser informados de que las normas rigidas del control de calidad no son
necesarias para los nutracedticos y que pueden ocurrir una variabilidad sustancial
tanto en la potencia como en la pureza de estos productos.

Al igual que con otras hormonas, no se recomienda la administracion de suplementos
de DHEA en una mujer con sangrado vaginal anormal no diagnosticado, cancer
endometrial, hiperplasia endometrial, cancer uterino o cancer vaginal.

Las mujeres que toman DHEA deben recibir un examen clinico anual de mama, un
examen pélvico y mamografias regulares segun lo recomendado por su profesional de
la salud.

La dehidroepiandrosterona, DHEA debe considerarse contraindicada para uso en
pacientes con enfermedad hepatica, hepatitis, cancer hepatocelular, o ictericia. En
1984, la FDA prohibié la venta sin receta médica de la DHEA debido a la su capacidad
para causar hepatotoxicidad. Ha sido reportada hepatitis medicamentosa transitoria en
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asociacion con el uso de DHEA en suplementos nutricionales. Debido a que tanto los
estrégenos y los androgenos pueden exacerbar la porfiria hepatica aguda intermitente
o variegada, la DHEA, que tiene acciones androgénicas, debe utilizarse con
precaucién en pacientes con estas enfermedades.

. El tratamiento con DHEA de los pacientes con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) debe abordarse con cautela. La DHEA puede poseer
efectos inmunomoduladores, tal vez aumentando la secrecion de IL-2 a partir de
células T activadas como se ha demostrado en modelos murinos. Si bien esto sugiere
que la DHEA puede desempefiar un papel en la funcién del sistema inmunoldgico, no
se ha determinado el papel de los suplementos de DHEA en el tratamiento del
sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

. La mayoria de las hormonas no esenciales se deben interrumpir cuando sea factible
varias semanas antes de una cirugia mayor. La DHEA puede inhibir la agregacion de
plaguetas, un efecto que puede ser importante a considerar durante los
procedimientos quirdrgicos.

. El aceite de soja es el producto crudo a partir del cual se fabrican muchos
suplementos de DHEA. Los productos que contengan DHEA deben utilizarse con
precaucién en pacientes con antecedentes de alergias a los alimentos que contienen
soja o que exhiben hipersensibilidad a la lecitina de soja

. Una de las funciones de DHEA enddgena es inhibir la enzima deshidrogenasa de
glucosa-6-fosfato. Utilice DHEA con precaucién en pacientes con deficiencia de G6PD.
. La Prasterona (DHEA) se debe utilizar con precauciéon en pacientes con trastorno

bipolar. Un reporte de caso existe de la aparicibn de mania en un paciente
predispuesto el consumo de grandes dosis de un suplemento de DHEA sobre una
base rutinaria. Hasta que se conozca mas informacién, los médicos deben ser
conscientes de que la labilidad emocional o cambios en el estado de animo pueden
ocurrir en pacientes seleccionados.

Reacciones adversas:

. El tratamiento prolongado con sustancias androgénicas puede conducir a la
masculinidad irreversible, por lo que el beneficio del tratamiento con DHEA debe ser
compensado con el riesgo de efectos secundarios androgenos similares. El efecto de
los suplementos de DHEA en los procesos hormales del sistema endocrino en mujeres
no es claro. Las mujeres deben informar de cualquier cambio menstrual, incluyendo
amenorrea, sangrado vaginal inusual, dismenorrea, o hinchazén abdominal a sus
proveedores de atencion médica. Cambios en los senos, incluyendo secrecion
mamaria, aumento de las mamas, sensibilidad en los senos, o galactorrea también
deben ser reportados.

. Si se sospecha de embarazo, el embarazo se debe descartar antes de continuar el
uso de DHEA.
. También pueden ocurrir exacerbaciones del acné.
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. Puede producirse un edema periférico leve con el uso de DHEA como el resultado de
un aumento de la retencion de liquidos (en asociacion con retencion de sodio)
asociado con un leve aumento de peso.

. La Prasterona (DHEA) puede causar inestabilidad emocional. Se ha reportado al
menos un caso de posible mania inducida por DHEA, en un paciente predispuesto a la
enfermedad bipolar que consumia dosis > 300 mg/dia. Los médicos deben estar alerta
ante posibles alteraciones en el estado psiquiatrico en pacientes que toman la
Prasterona con fines complementarios o medicinales.

. Puede producirse disfuncién hepéatica por el uso de esteroides androgénicos,
especialmente los 17-alfa-alquilandrogenos orales (por ejemplo, metiltestosterona).
Aunqgue la DHEA no contiene el grupo alquilo 17 en su estructura, se han reportado de
hepatitis en asociacién con el uso de DHEA. La toxicidad hepatica no ha sido
reportada en estudios en humanos, pero se han reportado elevacion de las
transaminasas hepéticas y confirmado con la reintroduccién del farmaco en algunos
ensayos. En 1984, la FDA prohibié la venta sin receta médica (OTC) de la DHEA
debido a la posibilidad de hepatitis. Se ha observado clastogénesis se ha observado
en los tejidos hepéticos de los animales expuestos a DHEA. La DHEA parece actuar
como un proliferador de los perisoxomas, resultando en tumores de higado y nddulos
en las zonas periportales del |6bulo del higado en ratas. La DHEA se debe interrumpir
en cualquier paciente que desarrolle signos o sintomas de posibles problemas
hepaticos, incluyendo enzimas hepaticas elevadas, nduseas/vomitos, fatiga, ictericia o
dolor abdominal severo.

. No se conoce el efecto de la DHEA en la progresion de los tumores hormonalmente
dependientes en hombres o mujeres, o el riesgo de cancer secundario, como el cancer
de mama. Se han comprobado niveles de androstenediona sérica y de DHEA /
DHEAS elevados en mujeres con cancer de ovario en comparacion con los controles.
Se desconoce si la suplementacion con DHEA se asocia con perfiles hormonales del
suero similares.

. La DHEA ha causado reducciones reversibles en el colesterol HDL y en el colesterol
total en algunos ensayos clinicos. En otros ensayos no se han observado cambios en
el perfil de los lipidos séricos. La DHEA también puede presentar efectos
antiplaquetarios. Se desconoce la influencia de estos cambios en el desarrollo
aterosclerosis, u otros criterios de valoracion relacionados con el corazon.

Interacciones:

. La Prasterona es un andrégeno débil que tiene efectos hormonales complejos. No esta
claro qué acciones podria tener la DHEA exbégena sobre otros regimenes hormonales
exégenos (por ejemplo, andrégenos, estrégenos, anticonceptivos orales, o
progestinas). Podria producirse efectos aditivos o antag6nicos. Los mecanismos o los
resultados de las interacciones con DHEA y otras hormonas pueden ser
multifactoriales y dependientes del sexo y la edad del individuo que esta siendo
tratado, de la indicacion para la cual se usan las hormonas, la ruta por la que se da
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DHEA, y la duracién del uso concomitante. No se recomienda el uso simultaneo de la
DHEA con cualquiera de estos regimenes hormonales.

. Parece prudente no administrar DHEA en los tratamientos hormonales para la
infertiidad o el cancer tales como los analogos de GnRH (cetrorelix, ganirelix,
goserelina, leuprorelina o triptorelina), ya que la DHEA puede interferir con estas

terapias.

. Tedricamente, debido a que las isoflavonas de soja inhiben la 5-alfa-reductasa tipo Il,
estas sustancias pueden contrarrestar la actividad de los andrégenos.

. Los corticosteroides reducen la secrecion suprarrenal de DHEA y DHEAS endégenas,

lo que resulta en una reduccion de sus concentraciones séricas. El impacto de la
Prasterona exdgena en la seguridad o eficacia de los regimenes de tratamiento
cronicos con corticosteroides todavia se desconoce. La administracion de DHEA a los
pacientes tratados con corticosteroides s6lo debe hacerse bajo la observacion de un
profesional médico calificado.

. La Prasterona tiene efectos antiplaquetarios que pueden prolongar el tiempo de
sangrado. La inhibicion de la agregacion plaquetaria por DHEA se ha demostrado "in
vivo" en los seres humanos: la agregacion de plaquetas estimulada por araquidonato
se prolongd o fue completamente inhibida por la DHEA. La DHEA se convierte en
andrégenos y estrégenos en el cuerpo humano y por lo tanto puede afectar a la
hemostasia a través de efectos androgénicos o estrogénicos. Los estrégenos
aumentan la produccién de factores de coagulacién VII, VIII, IX, y X. Los andrégenos,
como la testosterona, aumentan la sintesis de varias proteinas anticoagulantes y
fibrinoliticas. Debido a estos posibles efectos variados sobre la coagulacién, los
pacientes que sean tratados con DHEA simultaneamente con warfarina, heparina,
aspirina, u otros inhibidores de la agregacion plaquetaria deben ser monitorizados por
los efectos secundarios o por la necesidad de ajustes de dosis.

. Los niveles endogenos de DHEA y DHEAS pueden ser regulados por la insulina y
pueden no afectar la accion de la insulina. No esta claro el efecto que la
suplementacion con DHEA tendria sobre el control glucémico.

. El exemestano no debe administrarse simultaneamente con ningun preparado que
contenga Prasterona, ya que estos productos podrian interferir con la accion
farmacoldgica de exemestano.

. La Prasterona puede inhibir el metabolismo de triazolam, y otras benzodiazepinas (por
ejemplo, alprazolam, midazolam), que experimentan un metabolismo mediado por
CYP3A4. En un estudio en voluntarios ancianos, la mitad de los pacientes recibieron
DHEA 200 mg/dia PO durante 2 semanas, seguido de una dosis Unica de 0,25 mg
triazolam. El aclaramiento del triazolam se redujo en cerca del 30% en los pacientes
tratados previamente con DHEA versus el grupo de control. Aungue se necesitan mas
estudios, la sedacién inducida por las benzodiazepinas sobre el SNC y otros efectos
adversos podrian incrementarse en algunas personas si se coadministra la DHEA.

. Los andrégenos, incluyendo la Prasterona son estimulantes de la eritropoyesis. La
administracién concomitante de androgenos puede aumentar la respuesta del paciente
a la epoetina alfa, lo que reduce la cantidad necesaria para tratar la anemia. Debido a
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las reacciones adversas se han asociado con un aumento brusco en la viscosidad de
la sangre, esta combinacion de farmacos se debe evitar, si es posible.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Administracién y Posologia:
La pauta de administracion de Prasterona 25 mg, Tableta recubierta, consiste en la toma de
una tableta una vez al dia.

Puede almacenarse hasta durante 4 meses posterior a su expendio, a una temperatura ideal
de 25°C, sin embargo, tolera desde los 15 hasta los 30°C sin ningun problema.

La Prasterona, tratamiento oral, debe conservarse dentro de su empaque perfectamente
sellado, en un lugar seco y a temperatura ambiente hasta 30° C.

Mantener fuera del alcance de los nifios; si es ingerido, contacte inmediatamente con su
médico.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afos.
Grupo etario: Mujeres en estado de menopausia y perimenopausia.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2019004316 emitido mediante Acta No. 08 de 2019 SEM
numeral 3.1.3.1, allegando estudios adicionales con comparador activo, con el fin de continuar
con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

¢ Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
e Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion
e Informacion para Prescribir allegada mediante radicado 20181258912

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora no encuentra satisfactoria la respuesta dada a
los requerimientos del Acta No. 08 de 2019 SEM numeral 3.1.3.1 puesto que los
estudios allegados tienen poca casuistica, otros sin comparadores y otros con
objetivos diferentes. Uno de los estudios sobre revision de la evidencia indica que
ensayos controlados aleatorizados no evidencian beneficios de la terapia oral con
DHEA en mujeres posmenopausicas. Por lo anterior, la Sala ratifica la negacion.
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Minsalud

3.1.5.4. PRASTERONA 0.125%. CREMA VAGINAL

Expediente : 20155903
Radicado : 20181258932 / 20191107547

Fecha

: 07/06/2019

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

Composicién: Cada 100 g de crema contienen Prasterona 0.125 %

Forma farmacéutica: Crema vaginal

Indicaciones:

Tratam

iento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopausicas con sintomas de

intensidad moderada a severa.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

Hemorragia vaginal no diagnosticada.

Diagndstico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama.

Diagnéstico actual o sospecha de tumores malignos dependientes de estrégenos (p.
ej., cancer de endometrio).

Hiperplasia endometrial no tratada.

Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad hepatica mientras las
pruebas de la funcién hepética sigan alteradas.

Diagnoéstico actual o antecedentes de tromboembolia venosa (trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar).

Trastornos trombofilicos conocidos (p. e€j., deficiencia de proteina C, proteina S o
antitrombina).

Diagnostico actual o reciente de enfermedad tromboembdlica arterial (p. €j., angina,
infarto de miocardio).

Porfiria.

Precauciones y advertencias:

No se considera necesario ajustar la dosis en mujeres de edad avanzada.

Dado que el medicamento propuesto es de accion local en la vagina, no es necesario
ajustar la dosis en mujeres posmenopausicas con insuficiencia renal o hepatica o
cualquier otra anomalia o enfermedad sistémica.

Solo se debe iniciarse el tratamiento cuando los sintomas afecten negativamente a la
calidad de vida.
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. Antes de iniciar el tratamiento, se deben obtener antecedentes clinicos personales y
familiares completos. La exploracién fisica (incluida la pelvis y la mama) debe guiarse
por estos antecedentes y por las contraindicaciones y advertencias y precauciones
especiales de empleo de acuerdo con la decision del médico.

. Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periddicos.

. Se debe informar a las mujeres sobre cambios en las mamas que se deben
comunicar a su médico o enfermera.

. Se deben realizar exploraciones complementarias, como citologias vaginales y

mediciones de la presion arterial, de acuerdo con las practicas de cribado actualmente
aceptadas y adaptandolas a las necesidades clinicas de cada caso.

Si se produce o se ha producido previamente cualquiera de las situaciones siguientes, y/o si
se ha agravado durante un embarazo o un tratamiento hormonal anterior, la paciente debe ser
vigilada estrechamente:

. Leiomioma (fibroma uterino) o endometriosis

. Factores de riesgo para trastornos tromboembdlicos

. Factores de riesgo para tumores dependientes de estrégenos, por ejemplo, cancer de
mama en familiares de primer grado

. Hipertension

. Hepatopatias (p. ej., adenoma hepético)

. Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular

. Colelitiasis

. Migrafia o cefalea (intensa)

. Lupus eritematoso sistémico

. Antecedentes de hiperplasia endometrial

. Epilepsia

. Asma

. Otosclerosis

El tratamiento debe interrumpirse si se descubre una contraindicacién, asi como en las
siguientes situaciones:

. Ictericia o deterioro de la funcion hepatica

. Aumento significativo de la presion arterial

. Aparicién de cefalea migrafiosa

. Embarazo

. La Prasterona se metaboliza hacia compuesto estrogénicos, por lo que en mujeres con

el atero intacto el riesgo de padecer hiperplasia o carcinoma endometrial se ve
aumentado con durante periodos prolongados de exposicion a estrégenos externos.
No se han notificado casos de hiperplasia endometrial en mujeres tratadas durante 52
semanas en estudios clinicos. No se ha estudiado en mujeres con hiperplasia
endometrial.
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. No se ha estudiado la exposicidn a Prasterona intravaginal por un periodo superior a 1
afio.
. En caso de presentarse hemorragia o manchado vaginal durante el tratamiento, se

debe investigar la causa, incluso mediante biopsia con el fin de descartar una posible
neoplasia maligna.

. La estimulacién con estrogenos sin oposicion puede inducir una transformacion
premaligna o maligna de los focos residuales de endometriosis. Por consiguiente, se
recomienda precaucion al utilizar este producto en mujeres que se hayan sometido a
una histerectomia por endometriosis, sobre todo si se sabe que presentan
endometriosis residual, ya que la Prasterona intravaginal no se ha estudiado en
mujeres con endometriosis.

. Prasterona intravaginal no se ha estudiado en mujeres con activo o previo cancer de
ovario o mama. Estudios epidemiolégicos reportan mayor incidencia de estas
patologias en mujeres que reciben terapia de reemplazo hormonal.

. No se ha estudiado en mujeres con resultados aberrantes de citologias vaginales.

. No se ha estudiado en mujeres con diagndstico actual o antecedentes de enfermedad
tromboembdlica venosa. El resigo de presentar alglin evento trombético se ve
aumentado con el uso de estrégenos.

. No se ha estudiado en mujeres con hipertension no controlada (presion arterial
superior a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos poco
frecuentes de hipertension en los ensayos clinicos, con unas tasas de incidencia
similares en los dos grupos (6,5 mg de Prasterona y placebo). No se han notificado
casos de arteriopatia coronaria durante los ensayos clinicos.

. No se ha estudiado en mujeres con diagndstico actual o antecedentes de enfermedad
tromboembodlica arterial. No se han notificado casos de enfermedad tromboembdlica
arterial durante los ensayos clinicos.

. Algunos trastornos observados con la terapia de reemplazo hormonal incluyen:
retencién de liquidos en pacientes con disfuncién renal o cardiaca, elevaciones
importantes de los triglicéridos plasmaticos que han dado lugar a un cuadro de
pancreatitis en pacientes con hipertrigliceridemia preexistente, aumento de la globulina
fijadora de tiroxina (TBG), lo que incrementa las hormonas tiroideas totales circulantes,
aumento sérico de la globulina de unién a corticoides (CBG) y la globulina de unién a
las hormonas sexuales (SHBG), lo que elevara los niveles de corticosteroides y
esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Hay algunos indicios de un mayor
riesgo de demencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o
solo con estrogenos de forma continua después de los 65 afios de edad. Ninguno de
estos trastornos se ha observado con Intrarosa durante los ensayos clinicos.

. Las mujeres con infeccion vaginal deben recibir tratamiento antibiotico adecuado antes
de iniciar el tratamiento con Prasterona intravaginal.
. La mayoria de las hormonas no esenciales se deben interrumpir cuando sea factible

varias semanas antes de una cirugia mayor. La DHEA puede inhibir la agregacion de
plaguetas, un efecto que puede ser importante a considerar durante los
procedimientos quirdrgicos.
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. Una de las funciones de DHEA endogena es inhibir la enzima deshidrogenasa de
glucosa-6-fosfato. Utilice Prasterona con precaucion en pacientes con deficiencia de
G6PD.
. La Prasterona se debe utilizar con precaucion en pacientes con trastorno bipolar. Un

reporte de caso existe de la aparicibn de mania en un paciente predispuesto el
consumo de grandes dosis de un suplemento de DHEA sobre una base rutinaria.
Hasta que se conozca mas informacion, los médicos deben ser conscientes de que la
labilidad emocional o cambios en el estado de &nimo pueden ocurrir en pacientes
seleccionados.

Reacciones adversas:

La reaccion adversa observada con mas frecuencia es el flujo vaginal. Esto es debido a la
fusion de la base grasa utilizada como excipiente, que se afiade al aumento esperado de las
secreciones vaginales debido al tratamiento. No es necesario interrumpir el tratamiento si se
produce flujo vaginal.

En la siguiente tabla se relacionan eventos adversos que han sido identificados en estudios
clinicos con Prasterona.

Reacciones adversas Frecuentes (21/100 a < 1/10) | Poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100)

Trastornos  generales y | Secrecién vaginal
alteraciones en el sitio de
administracién

Trastornos  del  aparato | Citologia vaginal andmala | Pdlipos cervicales/uterinos.

reproductor y la mama (principalmente  ASCUS o | Masa mamaria benigna
LGSIL)
Exploraciones Fluctuacion en el peso

complementarias

Interacciones:

. No se ha investigado el uso concomitante con terapia hormonal sustitutiva sistémica
(tratamiento solo con estrégenos o con una combinacibn de estrégenos-
progestagenos o tratamiento con andrégenos) o con estrégenos vaginales, por lo que
no se recomienda.

. La Prasterona es un andrégeno débil que tiene efectos hormonales complejos. No esta
claro qué acciones podria tener la DHEA exdgena sobre otros regimenes hormonales
exogenos (por ejemplo, andrégenos, estrégenos, anticonceptivos orales, o
progestinas). Podria producirse efectos aditivos o antagénicos. No se recomienda el
uso simultaneo de la DHEA con cualquiera de estos regimenes hormonales.

. Los corticosteroides reducen la secrecion suprarrenal de DHEA y DHEAS endbégenas,

lo que resulta en una reduccion de sus concentraciones séricas. El impacto de la
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Prasterona exdgena en la seguridad o eficacia de los regimenes de tratamiento
cronicos con corticosteroides todavia se desconoce. La administracion de DHEA a los
pacientes tratados con corticosteroides solo debe hacerse bajo la observacion de un
profesional médico calificado.

. La Prasterona tiene efectos antiplaquetarios que pueden prolongar el tiempo de
sangrado. La inhibicion de la agregacion plaquetaria por DHEA se ha demostrado "in
vivo" en los seres humanos: la agregaciéon de plaquetas estimulada por araquidonato
se prolongd o fue completamente inhibida por la DHEA.

. Los niveles endégenos de DHEA y DHEAS pueden ser regulados por la insulina y
pueden no afectar la acciobn de la insulina. No estd claro el efecto que la
suplementacion con DHEA tendria sobre el control glucémico.

. El exemestano no debe administrarse simultaneamente con ningun preparado que
contenga Prasterona, ya que estos productos podrian interferir con la accion
farmacoldgica de exemestano.

Via de administracion: Vaginal
Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Prasterona 0.125%, crema vaginal, consiste en la aplicacién
vaginal una vez al dia, preferiblemente en la noche antes de acostarse. La crema puede
aplicarse en la vagina con el dedo o con el aplicador suministrado dentro del envase. La
crema debe aplicarse en la vagina lo mas profundo que se pueda de forma comoda sin hacer
fuerza, preferiblemente mediante el uso del aplicador.

En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracion cuidadosa
de los riesgos y beneficios y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los beneficios
superen a los riesgos.

En caso de olvido de aplicaciéon de la crema, debe aplicarse tan pronto como la paciente lo
recuerde. Ahora bien, si faltan menos de 8 horas para la dosis siguiente, la paciente no debe
administrarse la crema olvidada. No deben utilizarse dos aplicaciones de crema para
compensar una dosis olvidada.

El inicio del tratamiento debe darse Unicamente en caso de que los sintomas afecten
negativamente la calidad de vida de la paciente.

Prasterona, tratamiento vaginal, debe conservarse dentro de su empaque perfectamente
sellado, en un lugar seco y a temperatura ambiente inferior a 30° C, hasta el momento de su
uso.

Mantener fuera del alcance de los nifios; si es ingerido, contacte inmediatamente con su
médico.
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Grupo etario: Mujeres en estado de menopausia y perimenopausia.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora, respuesta al Auto No. 2019004980 emitido mediante Acta No. 08 de 2019 SEM
numeral 3.1.3.2, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

e Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica
e Evaluacion farmacolégica de la nueva concentracion
¢ Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20181258932

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora no encuentra satisfactoria la respuesta dada al
Acta No. 08 de 2019 SEM numeral 3.1.3.2., puesto que los estudios allegados tienen
poca casuistica, otros sin comparadores y otros con objetivos diferentes y se
presentan serias dudas de la real eficacia del androgeno en la mucosa vaginal para
revertir la vulvovaginitis atréfica en mujeres posmenopausicas.

3.1.5.5. MEBEMINT® TABLETAS
Expediente : 20156747

Radicado : 20181268361

Fecha 1 27/12/2018

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
Cada Tableta recubierta contiene 200 mg de Mebeverina clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta gastroresistente o de liberacién retardada

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento sintomatico de dolor y espasmos abdominales, alteraciones
intestinales y molestias intestinales en relacion con el sindrome del intestino irritable.
Tratamiento de espasmo gastrointestinal secundario a enfermedad organica.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus componentes. lleo paralitico.
No existen estudios adecuados ni bien controlados durante el embarazo y la lactancia, por

lo cual se contraindica su administracion en estas situaciones. Mucoviscidosis. Porfiria.
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Niflos menores de 10 afios

Precauciones y advertencias:

Ocasionalmente el producto puede producir mareos y/o vértigo y este efecto debe ser
considerado respecto a la habilidad de conducir y operar maquinaria. Insuficiencia renal y
hepatica graves. Pacientes con problemas cardiacos

Precaucion en pacientes con glaucoma e hipertrofia prostética.

Reacciones adversas:

Se han reportado los siguientes eventos adversos: hipersensibilidad, cefalea,
mareo, depresién, diarrea y constipacion han sido reportados de forma aislada. Otros
eventos adversos son: reacciones alérgicas (urticaria, exantema, edema facial,
angioedema), reacciones de hipersensibilidad (inclusive anafilacticas).

Interacciones:
No se han reportado interacciones clinicamente significativas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de MEBEMINT® en adultos es de 1 tableta 2 veces al dia, via
oral, antes de las comidas.

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

e Evaluacién farmacologica de la nueva forma farmacéutica
e Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181268361

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora considera que el interesado debe justificar la
formulacion como tableta gastroresistente dado que los estudios clinicos originales
fueron realizados con formulaciones para liberacién inmediata se requiere conocer las
ventajas en cuanto a seguridad en el paciente y eficacia del producto.

3.1.5.6. TRAMADOL CLORHIDRATO 25MG CAPSULAS DE LIBERACION
INMEDIATA + DICLOFENACO SODICO 25MG CAPSULAS CON
RECUBRIMIENTO ENTERICO
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Expediente : 20159151
Radicado : 20191035974
Fecha . 28/02/2019
Interesado : BCN Medical S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 25 mg de Tramadol Clorhidrato y 25 mg de Diclofenaco
Saodico

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacién inmediata + capsulas con recubrimiento entérico
Indicaciones: Alivio del dolor inflamatorio de intensidad moderada a severa, de caracter agudo

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida a clorhidrato de tramadol, otros analgésicos opioides o a
cualquiera de los excipientes del medicamento.

Intoxicaciobn aguda por alcohol, medicamentos hipnéticos, analgésicos de accién central,
opioides u otros psicoétropicos.

Tramadol no debe ser administrado a pacientes que estan tomando inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQ) o gque los han recibido en el transcurso de los ultimos 14 dias.

Insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30 ml/min).
Menores de 18 afios.

Lactancia.

Epilepsia no controlada con tratamiento.

En pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o en
ausencia de equipos de reanimacion

En pacientes con asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimaciéon

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Para prevenir una sobredosis, no se debe coadministrar otros medicamentos que contengan
diclofenaco o tramadol. En adultos y gente joven mayor de 16 afios, la dosis total de
diclofenaco no debe exceder 200 mg/dia, lo que resulta para la combinacion de dosis fija en
una dosis diaria maxima de tramadol de 200 mg/ dia.

Tramadol + Diclofenaco so6lo podrda usarse con precauciones especiales en pacientes
dependientes de opioides, pacientes con traumatismo craneoencefalico, shock, un nivel
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reducido de consciencia de origen desconocido, trastornos del centro o funcién respiratoria,
aumento de la presion intracraneal.

En pacientes sensibles a los opioides, Tramadol + Diclofenaco sélo debera usarse con
precaucion.

Los efectos secundarios pueden disminuir administrando la dosis efectiva mas baja durante el
periodo mas corto necesario para el manejo de los sintomas.

En pacientes de edad avanzada, la incidencia de eventos adversos durante el tratamiento con
aines (como diclofenaco sédico presente en Tramadol + Diclofenaco es mayor, en particular
hemorragia y perforacién gastrointestinal, en algunos casos con resultados fatales.

En pacientes con un historial de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de
crohn), los aines s6lo deberan ser utilizados con precaucion, ya que la condicién del paciente
puede deteriorarse. Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o
cerebrovascular sélo deberan ser tratados con diclofenaco después de una cuidadosa
consideracion.

Se deberan hacer consideraciones similares antes de iniciar un tratamiento de largo plazo en
pacientes con factores de riesgo para eventos cardiovasculares (e.. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

La vigilancia médica detallada es imperativa en pacientes que sufran de insuficiencia severa
de la funcién hepatica.

Si las pruebas de funcién hepéatica anormales persisten o empeoran, si se desarrollan signos
0 sintomas clinicos consistentes con el desarrollo de la enfermedad hepética o si ocurren
otras manifestaciones (eosinofilia, sarpullido), Tramadol + Diclofenaco debera ser
descontinuado, puede ocurrir hepatitis sin sintomas prodromicos. Tramadol + Diclofenaco
s6lo debera usarse después de una cuidadosa consideracion de la relacién riesgo/ beneficio
en pacientes con: trastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (e.g. porfiria aguda
intermitente); Lupus eritematoso sistémico (les) y enfermedad mixta del tejido conectivo.
Particularmente la supervisibon médica cuidadosa es necesaria en: - disfuncién renal,
trastornos de la funcién hepatica inmediatamente después de una cirugia mayor. - Pacientes
qgue sufren de fiebre del heno, pdlipos nasales o enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
debido a que tienen un alto riesgo de reacciones alérgicas. Estas pueden ser en la forma de
atagues de asma ("asma analgésica"), edema angioneurético o urticaria.

También es necesario el cuidado especial en pacientes que son alérgicos a otras sustancias,
porque también hay un riesgo elevado de reacciones alérgicas con la administracion de
Tramadol + Diclofenaco

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' 'O

7048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Con la administracién a largo plazo de Tramadol + Diclofenaco la funcién renal y el conteo
sanguineo deberan revisarse a intervalos regulares.

Advertencias:

Se han reportado convulsiones en pacientes a quienes se administra tramadol en los niveles
recomendados de dosis, el riesgo puede incrementarse cuando las dosis de clorhidrato de
tramadol exceden el limite superior de la dosis diaria recomendada. Ademas, tramadol puede
incrementar el riesgo de presentar convulsiones en pacientes que toman otros medicamentos
que disminuyen el umbral convulsivo. Los pacientes epilépticos o aquellos que son
susceptibles a las convulsiones deben ser tratados con Tramadol + Diclofenaco sélo si hay
razones de peso. Tramadol tiene potencial de dependencia. En la tolerancia del uso a largo
plazo, puede desarrollarse dependencia psiquica y fisica.

En pacientes con una tendencia al abuso o dependencia de farmacos, el tratamiento con
Tramadol + Diclofenaco s6lo debera realizarse durante periodos cortos de tiempo bajo estricta
supervision médica.

Tramadol + Diclofenaco no se recomienda como un sustituto en pacientes dependientes de
opioides. Aungue es un agonista opioide, tramadol no puede suprimir los sintomas de
privacion de la morfina.

Debe evitarse el uso de Tramadol + Diclofenaco con aines concomitantes incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2

Se han reportado hemorragia, Ulceras o perforacion gastrointestinal, en algunos casos con
desenlaces fatales, con el uso de todos los aines incluyendo diclofenaco. Ocurrieron en
cualquier momento durante la terapia con o sin signos de advertencia o un historial de
eventos gastrointestinales graves.

El riesgo de hemorragia, Ulceras o perforacion gastrointestinal es mayor con dosis mas
elevadas de Tramadol + Diclofenaco en pacientes con un historial de Ulceras, en particular
con complicaciones de hemorragia o perforacion, y en pacientes de edad avanzada, estos
pacientes deberan comenzar con la dosis mas baja disponible. en estos pacientes y en
aquellos que requieran tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico (asa) en dosis bajas
u otros medicamentos que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal, debera considerarse
la terapia de combinacién con agentes protectores (e.j. misoprostol o inhibidores de la bomba
de protones).

Los pacientes con un historial de toxicidad gastrointestinal, en particular en edades
avanzadas, deberan reportar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular, hemorragia
gastrointestinal), especialmente al inicio del tratamiento.

Se deberan tomar precauciones en pacientes que estén tomando de manera concomitante
medicamentos que puedan incrementar el riesgo de Ulceras o hemorragia, e..
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corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina o inhibidores de la agregacion trombocitaria como asa. - Si la
hemorragia o Ulceras gastrointestinales ocurren durante el tratamiento con Tramadol +
Diclofenaco, debera terminarse el tratamiento.

Se requiere el monitoreo y asesoramiento apropiados para pacientes con un historial de
hipertensiéon y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada ya que se ha reportado
retencion de fluidos y edema en asociacidén con la terapia con aines incluyendo diclofenaco.
Estudios clinicos y datos epidemiol6gicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en
dosis elevadas (150 mg diarios) y en tratamiento de largo plazo puede estar asociado con un
riesgo ligeramente elevado de eventos tromboéticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o
accidente cerebrovascular).

Durante el tratamiento con aines ha habido en raras ocasiones reportes de reacciones
cutaneas graves, en algunos casos con un resultado fatal, incluyendo dermatitis exfoliativa,
sindrome de stevens-johnson y necrélisis epidérmica toxica (sindrome de lyell). El riesgo de
dichas reacciones parece ser mayor al inicio del tratamiento, debido a que en la mayoria de
los casos estas reacciones ocurrieron en el primer mes de tratamiento. a los primeros signos
de sarpullido, lesiones en las mucosas u otros signos de una reaccién de hipersensibilidad
Tramadol + Diclofenaco debera descontinuarse.

Como con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, pueden ocurrir reacciones
alérgicas, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides sin exposicion previa al farmaco,
a los primeros signos de una reaccién de hipersensibilidad después de la administracion de
Tramadol + Diclofenaco, debe suspenderse el tratamiento.

So6lo expertos deben iniciar los pasos médicos adecuados.

Diclofenaco puede inhibir transitoriamente la agregacién trombocitaria. por lo tanto, los
pacientes con trastornos de coagulacién deberan ser monitoreados cuidadosamente. Como
otros aines, diclofenaco puede ocultar los sintomas de una infeccion debido a sus
propiedades farmacodinamicas. Si durante la administracion de Tramadol + Diclofenaco
recurren o empeoran los signos de una infeccion, se debe pedir al paciente que consulte
inmediatamente a un médico quien debera verificar si esta indicado el tratamiento
antiinfeccioso / antibidtico.

La administracion a largo plazo de analgésicos puede provocar dolor de cabeza que no debe
ser tratado incrementando la dosis del medicamento. En general, la toma habitual de
analgésicos, en particular combinados con diferentes sustancias analgésicas, puede llevar a
un dafio renal permanente con el riesgo de insuficiencia renal (nefropatia analgésica). - el uso
concomitante de Tramadol + Diclofenaco y alcohol puede intensificar los efectos secundarios
relacionados con la sustancia, particularmente los que afecten al tracto gastrointestinal o al
sistema nervioso central.
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Solamente puede ser administrado con precaucion especial en pacientes con dependencia a
opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock, nivel de consciencia disminuido de origen
desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion respiratoria, 0 con presion
intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria 0 si se esta administrando
concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC); si
se supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad
de que ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.

La utilizaciébn concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima
diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de convulsiones también
puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el
umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o en pacientes con un riesgo
reconocido de convulsiones (como traumatismo craneoencefélico, trastornos metabdlicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol,
administracibn de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes
epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas, solo deberan ser tratados con
tramadol si las circunstancias lo requieren.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras
la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los
sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucién gradual de la
dosificacion en el momento de la descontinuacidon especialmente después de tratamientos
largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo
plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con
tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, sé6lo deberia ser administrado
durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides porque,
aungue es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del sindrome de
abstinencia a la morfina.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el
riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de
la toxicidad por opioides son confusion, somnolencia, respiracion superficial, pupilas
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contraidas, nauseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto
puede incluir sintomas de depresién circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente
mortal y muy rara vez mortal.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del SNC
conocida como sindrome serotoninérgico.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.
El uso croénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Los analgésicos opioides
pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar tareas potencialmente
peligrosas (p. ej. conducir un coche o utilizar maquinas), especialmente al inicio del
tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacién y/o al administrarlo
conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan
ni utilicen maquinas si sienten somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras toman el
medicamento, o hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no
gqueda afectada.

Esto es aun mas probable con la administracién conjunta de alcohol y otros psicotropos.

En embarazo se deben extremar las precauciones, especialmente en la parte final del
embarazo por los riesgos de depresion respiratoria del recién nacido.

Reacciones adversas:

Los efectos no deseados mas comunmente reportados para la combinacién clorhidrato de
tramadol/diclofenaco fueron nausea, mareos y somnolencia, observados en mas de 10 % de
los pacientes.

Las frecuencias se definen como se indica a continuacion:

Muy comun: >1/10

Comun: >1/100, <1/10

No comun: >1/1000, <1/100
Raro: >1/10 000, <1/1000
Muy raro: <1/10 000

Desconocido: no se puede estimar a partir de los datos disponibles
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Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

Muy raros: dishematopoyesis (anemia aplasica, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis), anemia hemolitica. Los primeros signos pueden ser fiebre, dolor de
garganta, heridas superficiales en la boca, sintomas gripales, agotamiento severo,
hemorragias nasales y hemorragia de la piel.

Trastornos cardiacos

No comunes: palpitaciones, taquicardia. Estas reacciones adversas pueden ocurrir
especialmente en pacientes que se encuentran fisicamente estresados.

Raros: bradicardia

Muy raros: disfuncién cardiaca congestiva, infarto del miocardio. Los estudios clinicos y los
datos epidemioldgicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en dosis elevadas
(150 mg diarios) y el tratamiento de largo plazo pueden estar asociados con un riesgo
ligeramente elevado de eventos trombdéticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o accidente
cerebrovascular).

Trastornos de la vision:

Raros: visién borrosa, miosis, midriasis

Muy raros: trastornos visuales (vision doble)
Trastornos del oido y del laberinto:

Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos transitorios
Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes: molestias gastrointestinales como nausea, vomito, diarrea y hemorragia
gastrointestinal, que en casos excepcionales puede causar anemia

Comunes: estrefiimiento, boca seca, dolor abdominal, dispepsia, flatulencias, calambres
abdominales, tlceras gastrointestinales (posiblemente con hemorragia y perforacion)

No comunes: arcadas, malestar gastrointestinal (una sensacion de presion en el estémago,
distencion abdominal), hematemesis, melena o diarrea con sangrado.
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Muy raros: estomatitis, glositis, lesiones esofagicas, molestias en el abdomen inferior (e.].
colitis hemorragica o colitis ulcerativa exacerbada/ enfermedad de Crohn), pancreatitis,
estenosis intestinal diafragmética

Se le pide al paciente que suspenda el medicamento en caso de que se presente dolor
abdominal superior grave, melena o hematemesis y consultar a un médico inmediatamente.
Se indicé a los pacientes que suspendieran el medicamento en caso de que se presentara
dolor abdominal superior severo, melena o hematemesis y que acudieran con el médico
inmediatamente.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Comunes: fatiga

No comunes: edema particularmente en pacientes con hipertension arterial o insuficiencia
renal

Trastornos hepato-biliares
Comunes: transaminasas elevadas

No comunes: dafio hepatico en particular con tratamiento a largo plazo, hepatitis aguda con o
sin ictericia

Muy raros: hepatitis fulminante
Infecciones e infestaciones:

Muy raros: Ha habido reportes de un deterioro en la inflamacién relacionada con la infeccién
(e.j. desarrollo de fascitis necrotizante) en relacion temporal con la administracién sistémica
de AINEs (como diclofenaco sddico). Esto posiblemente esta relacionado con el mecanismo
de accion de los AINEs. Reportes de meningitis aséptica (especialmente en pacientes con
trastornos autoinmunes existentes, como lupus sistémico eritematoso, enfermedad mixta del
tejido conectivo) con sintomas como rigidez del cuello, dolor de cabeza, nausea, vémito,
fiebre o desorientacion.

Investigaciones
Muy raros: bajos niveles de hemoglobina.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Raros: reacciones hipersensibilidad. Puede presentarse en la forma de edema facial,

inflamacién de la lengua y laringe interna con constriccion del tracto respiratorio (edema
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angioneurotico), disnea, broncoespasmo, jadeo, taquicardia, hipotension que culmina en
shock inminente, anafilaxia. En el caso de uno de estos sintomas, que puede presentarse
incluso cuando la preparacion se usa por primera vez, tramadol clorhidrato/diclofenco sédico
se debera descontinuar y sera necesario tratamiento médico inmediato.

Metabolismo y trastornos nutricionales:

Comunes: pérdida del apetito

Raros: cambios en el apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raros: debilidad motora

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: mareos

Comunes: cefalea, somnolencia, agitacion, irritabilidad

Raros: trastornos del habla, parestesia, temblores, convulsiones, contracciones musculares
involuntarias, coordinaciébn anormal, sincope. Las convulsiones ocurrieron principalmente
después de la administracion de dosis elevadas de tramadol o después del tratamiento
concomitante con medicamentos que pueden disminuir el umbral convulsivo.

Muy raros: desorientacion, espasmos musculares, temblores

Desconocidos: trastornos del habla

Trastornos psiquiatricos:

Raros: alucinaciones, confusion, trastornos del suefio, delirio, ansiedad y pesadillas. Las
reacciones psiquicas adversas pueden ocurrir después de la administracion de tramadol las
cuales varian individualmente en intensidad y naturaleza (dependiendo de la personalidad y
duracion del tratamiento). Estas incluyen cambios en el estado de animo (usualmente animo
euférico, ocasionalmente disforia), cambios en las actividades (usualmente supresion,
ocasionalmente incremento) y cambios en la capacidad cognitiva y sensorial (e.j.
comportamiento respecto a la toma de decisiones, trastornos de la percepcion). Puede
presentarse dependencia a los farmacos. Pueden ocurrir sintomas de sindrome de
abstinencia, similares a los que se presentan en la abstinencia de opiadceos, como por
ejemplo: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblores y sintomas
gastrointestinales. Otros sintomas que han sido muy raramente observados con la
descontinuaciéon de tramadol incluyen: ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones,
parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del SNC (i.e. confusion, delirios,
despersonalizacion, desrealizacion, paranoia).

Muy raros: depresion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:
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Raros: depresion respiratoria, disnea

Si las dosis recomendadas son excedidas considerablemente y se administran de forma
concomitante otras sustancias depresoras del sistema nerviosos central, puede ocurrir
depresion respiratoria.

Se ha reportado empeoramiento del asma para tramadol.
Muy raros: neumonitis

Trastornos del sistema renal y urinario

No comunes: retencion de fluidos

Raros: trastornos de la miccién (disuria y retencién urinaria)

Muy raros: dafio del tejido renal (nefritis tubulointersticial, necrosis papilar renal) que puede
estar acompafiado por insuficiencia renal aguda, proteinuria y/o hematuria; sindrome nefrético

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Comunes: sudoracion, prurito, sarpullido

No comunes: alopecia, urticaria

Muy raros: eczema, eritema, fotosensibilidad, parpura (también llamada purpura alérgica) y
reacciones cutaneas bullosas como sindrome de StevensJohnson y necrolisis epidérmica

téxica (sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares:

No comunes: regulacion cardiovascular (hipotensién postural o colapso cardiovascular).
Muy raros: Hipertension
Interacciones:

TRAMADOL + DICLOFENACO no debera combinarse con inhibidores de la MAO.
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En pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los 14 dias previos al uso del
opioide petidina, han sido observadas interacciones en el sistema nervioso central que
ponen en riesgo la vida, en la funcién respiratoria y cardiovascular.

No se pueden descartar las mismas interacciones con los inhibidores de la MAO
durante el tratamiento con TRAMADOL + DICLOFENACO

La administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO con otros
medicamentos depresores del SNC incluyendo al alcohol puede potenciar los efectos
en el SNC.

Tramadol puede inducir convulsiones e incrementar el potencial para que los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos
triciclicos, antipsicoticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo
causen convulsiones.

El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos como
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs, los inhibidores de la MAO,
antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden ocasionar toxicidad por serotonina

El sindrome serotoninérgico es probable cuando se observa cualquiera de los signos
siguientes:

Clonus espontaneos

Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis

Temblor e hiperreflexia - Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o
clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida mejoria.
El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

- Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta ahora que con
la administracion previa o concomitante de cimetidina (inhibidor enzimatico) no es
probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes con tramadol.

La administracién previa o simultdnea de carbamazepina (inductor enzimatico) pueden
reducir el efecto analgésico y acortar la duracién de la accion.

- Otras sustancias activas que se sabe que inhiben el CYP3A4, como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacién),
probablemente también el metabolismo del metabolito O-desmetilado activo. La
importancia clinica de dicha interaccion no ha sido estudiada.

- En un nimero limitado de estudios, la aplicacién preo postoperatoria del antiemético 5-
HT3 antagonista ondansetrén aumento la necesidad de tramadol en pacientes con dolor
postoperatorio.

- Se debe tener cuidado durante el tratamiento concomitante con TRAMADOL +
DICLOFENACO vy derivados de coumarina (e.j. warfarina) debido a reportes de aumento
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de INR con sangrado importante y equimosis en algunos pacientes tratados con
tramadol.

También los AINE, incluyendo diclofenaco, pueden intensificar los efectos de los
anticoagulantes, como la warfarina.

- La administracion concomitante de diferentes AINE puede incrementar el riesgo de
Ulceras y hemorragia gastrointestinal debido al efecto sinérgico, Por lo tanto, no se
recomienda la administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO Yy otros
AINE.

- La administracién concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy digoxina o litio
puede incrementar la concentracion de estos medicamentos en la sangre.

- Se debera verificar los niveles séricos de litio. Se recomiendan las revisiones de
digoxina sérica.

- Farmacos antiinflamatorios no esteroideos como el diclofenaco pueden atenuar el
efecto de diuréticos y medicamentos antihipertensivos.

- En pacientes con disfuncion renal (e.j. pacientes deshidratados o pacientes en edad
avanzada con disfuncién renal) la administracién concomitante de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de la angiotensina-Il con un
medicamento que inhibe la ciclooxigenasa puede deteriorar posteriormente la funcién
renal con la posibilidad de provocar una insuficiencia renal aguda, que generalmente es
reversible; por lo tanto, una combinacién como ésta sélo debe utilizarse con precaucion,
particularmente en pacientes en edad avanzada.

- Se debe solicitar a los pacientes tomar cantidades adecuadas de fluidos y se debe
considerar hacer verificaciones regulares de los valores renales después del inicio de la
terapia de combinacion.

La administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO y de diuréticos
ahorradores de potasio puede inducir hipercalemia, por lo tanto, con tratamiento
concomitante se deben monitorear los niveles de potasio.

- Glucocorticoides: Incremento en el riesgo de Ulceras 0 hemorragia gastrointestinal.

- Inhibidores de agregacion trombocitaria como el &cido acetilsalicilico y (ISRS):
Incremento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- La administracion de TRAMADOL + DICLOFENACO dentro del lapso de 24 horas
antes o después de metotrexato puede incrementarse.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia:

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual del paciente.
Generalmente, debe seleccionarse la dosis efectiva mas baja para la analgesia. En adultos y
jovenes mayores de 16 afios de edad, la dosis total de diclofenaco no debe exceder los 200
mg/dia, resultando para la combinacién de dosis fija en una dosis diaria maxima de tramadol
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de 200 mg/dia. A menos que se prescriba de otra manera Tramadol+Diclofenaco debe ser
administrado de la siguiente manera:

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios:

Tramadol+Diclofenaco 25 mg/25 mg, capsulas: Un comprimido (25 mg clorhidrato de
tramadol, 25 mg diclofenaco sddico) cada ocho horas (corresponde a 75 mg clorhidrato de
tramadol, 75 mg diclofenaco sédico diariamente). Esta dosis puede aumentarse a una capsula
(25 mg clorhidrato de tramadol, 25 mg diclofenaco so6dico) cada seis horas (100 mg
clorhidrato de tramadol, 100 mg diclofenaco sodico diariamente). El intervalo entre dos dosis
Unicas debe ser por lo menos de 6 horas. La combinacion de dosis fija de clorhidrato de
tramadol y diclofenaco sédico no debera ser administrada bajo ninguna circunstancia por mas
tiempo del absolutamente necesario. Si es necesario el tratamiento a largo plazo del dolor con
tramadol/diclofenaco en vista de la naturaleza y severidad de la enfermedad, entonces se
debera llevar a cabo un monitoreo cuidadoso y regular (si es necesario, con interrupciones en
el tratamiento) para establecer si es necesario ampliar, y en qué grado, un tratamiento
adicional.

Nifios:

No se ha establecido el uso de la combinacién de dosis fija de clorhidrato de tramadol y
diclofenaco sédico en nifios menores de 16 afios. Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento en esta poblacion.

Pacientes geriatricos:

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios de edad sin
disfuncion renal y/o hepatica manifiesta clinicamente. La eliminacién del tramadol se puede
prolongar en pacientes mayores de 75 afos de edad. Por lo tanto, si resulta necesario, el
intervalo de dosificacion se ampliara de acuerdo con las necesidades del paciente.
Tramadol+Diclofenaco debera utilizarse con precaucion en aquellos pacientes que
generalmente son propensos a padecer reacciones adversas a los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos. En particular, se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja en pacientes
de edad avanzada, o aquellos con bajo peso corporal; el paciente debera ser monitoreado
para supervisar si se presenta sangrado Gl durante la terapia. Insuficiencia renal/dialisis e
insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica la eliminacién del
tramadol puede ser mas lenta. En estos pacientes, la prolongacién de los intervalos de
dosificacion debe ser considerada con precaucién de acuerdo con los requerimientos del
paciente. Para pacientes con disfuncion renal y/o hepatica severa, no se recomienda el uso
de la combinacién de dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sdédico.

Método de Administracion:

Las capsulas no deberan partirse o masticarse. Deberan deglutirse enteras, con una cantidad
suficiente de liquido y sin estar en ayunas. En caso de padecer de estbmago sensible, se
recomienda tomar la tableta junto con algun alimento.
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Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacolégica de la nueva forma farmacéutica (solicitan Capsulas de
liberacion inmediata + cdpsulas con recubrimiento entérico)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.5.7. CEFEPIMA INYECCION

Expediente  : 20139140

Radicado : 2017190765/ 20181147424 / 20191009481
Fecha : 21/01/2019

Interesado . Laboratorios Baxter S.A.

Composicién: Cada mL de solucién contiene 20 mg de Cefepima clorhidrato equivalente a
Cefepima

Forma farmacéutica: Solucion inyectable (congelada)
Indicaciones:

Cefepima Inyeccion es un antibacteriano cefalosporinico indicado para el tratamiento de las
siguientes infecciones causadas por cepas susceptibles de los microorganismos designados:

Neumonia

Cefepima Inyeccion esta indicada para la neumonia (moderada a severa) causada por
Streptococcus pneumoniae, incluyendo casos asociados con bacteriemia concurrente,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae o especies de Enterobacter.

Terapia empirica para pacientes con neutropenia febril

Cefepima Inyeccibn como monoterapia esta indicada para el tratamiento de pacientes con
neutropenia febril. En pacientes con alto riesgo de infeccion (incluyendo pacientes con un
historial de trasplante reciente de médula 6sea, con hipotension en la consulta, con neoplasia
hematoldgica subyacente, o con neutropenia prolongada o severa), puede no ser adecuada la
monoterapia antimicrobiana. No se dispone de datos suficientes que avalen la eficacia de la
monoterapia con cefepima en dichos pacientes.
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Infecciones de las vias urinarias, complicadas y no complicadas (incluyendo pielonefritis)
Cefepima Inyeccion esta indicada para infecciones de las vias urinarias, complicadas y no
complicadas (incluyendo pielonefritis), causadas por Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae
cuando la infeccibn es severa; o causadas por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae o
Proteus mirabilis, cuando la infeccién es leve a moderada, incluyendo casos asociados con
bacteriemia concurrente con estos microorganismos.

Infecciones de la piel y de la estructura cutdnea no complicadas

Cefepima Inyeccion estd indicada para infecciones de la piel y de la estructura cutanea no
complicadas causadas por Staphylococcus aureus (so6lo cepas susceptibles a la meticilina) o
Streptococcus pyogenes.

Infecciones intraabdominales complicadas

Cefepima Inyeccion esta indicada para infecciones intraabdominales complicadas (usada en
combinacién con metronidazol) causadas por Escherichia coli, estreptococos del grupo
viridans, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, especies de Enterobacter o
Bacteroides fragilis.

Contraindicaciones:

Cefepima Inyeccién esta contraindicada en pacientes que han demostrado reaccion de
hipersensibilidad inmediata a la cefepima o a antibiéticos de la clase cefalosporinicos,
penicilinas y otros antibiéticos betalactamicos.

Las soluciones que contienen dextrosa pueden estar contraindicadas en pacientes con alergia
conocida al maiz o a productos del maiz.

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Antes de iniciar el tratamiento con Cefepima Inyeccion, se debe investigar
cuidadosamente si el paciente ha presentado previamente reacciones inmediatas de
hipersensibilidad a la cefepima, cefalosporinas, penicilinas u otros betalactdmicos. En el
caso de que se administre este producto a pacientes sensibles a la penicilina, mantener
supervision clinica ya que se ha documentado hipersensibilidad cruzada con medicamentos
antibacterianos betalactamicos y puede producirse en hasta el 10% de los pacientes con
historial de alergia a la penicilina. En el caso de que se produzca una reaccion alérgica con
Cefepima Inyeccién, suspender el tratamiento y adoptar las medidas de apoyo apropiadas.

Neurotoxicidad
Se han documentado las siguientes reacciones adversas serias, incluyendo casos que
amenazaron la vida o fatales: encefalopatia (alteracion de la conciencia, incluyendo
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confusion, alucinaciones, estupor y coma), afasia, mioclono, convulsiones y estado
epiléptico no convulsivo

La mayoria de los casos se produjo en pacientes con insuficiencia renal a quienes no se les
realizé un ajuste adecuado de la dosis. Sin embargo, se han producido algunos casos de
neurotoxicidad en pacientes a quienes se les ajustd adecuadamente la dosis de acuerdo a su
grado de insuficiencia renal.

En la mayoria de los casos, los sintomas de neurotoxicidad fueron reversibles y se resolvieron
tras suspender la administracion de cefepima y/o después de la hemodidlisis. En caso de que
se produzca neurotoxicidad asociada con cefepima, suspender la administracion de
cefepima y adoptar las medidas de apoyo apropiadas.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se ha documentado diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos
los agentes antibacterianos, incluyendo la cefazolina, y puede variar en severidad desde
diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del
colon, lo que puede causar la proliferacion del C. difficile.

El C. difficile produce toxinas A y B, las cuales contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas
de C. difficile productoras de hipertoxicidad ocasionan una mayor morbilidad y mortalidad, ya
que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir
colectomia. Se deberd considerar DACD en todos los pacientes que presenten diarrea
después del uso de antibidticos. Se requiere de una minuciosa historia clinica médica, ya que
se ha informado que la DACD puede ocurrir incluso después que han pasado mas de 2
meses desde la administracion de los agentes antibacterianos.

Si se sospecha o se confirma la DACD, podria ser necesario suspender el uso del
medicamento antibacteriano en curso no dirigido contra el C. difficile. Debera adoptarse el
correspondiente manejo de fluidos y electrolitos, suplemento de proteinas, tratamiento del C.
difficile con medicamento antibacteriano y evaluacién quirdrgica cuando estén clinicamente
indicados.

Desarrollo de bacterias resistentes al medicamento

Es improbable que la prescripcibn de cefepima en ausencia de una presunta o probada
infeccion bacteriana o para una indicacion profilactica redunde en algin beneficio al paciente,
aumentando el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes al medicamento.

Como ocurre con otros antimicrobianos, el uso prolongado de cefepima puede dar lugar a un
crecimiento excesivo de microorganismos no susceptibles. Es fundamental la constante
evaluacion del estado del paciente. En caso de que se produzca una superinfeccién durante
el tratamiento, deberan adoptarse las medidas adecuadas.
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Interacciones farmacologicas y con pruebas de laboratorio

Glucosa en la orina

La administracion de cefepima puede producir una reaccion positiva falsa de glucosuria
cuando se emplean algunos métodos (p.ej., tabletas CLINITEST) [véase Interacciones
farmacologicas].

Prueba de Coombs

Se han documentado pruebas de Coombs directas positivas durante el tratamiento con
cefepima. En pacientes que desarrollen anemia hemolitica, suspender la administracion del
tratamiento e iniciar la terapia adecuada. Se pueden observar pruebas de Coombs positivas
en neonatos cuyas madres recibieron medicamentos antibacterianos cefalosporinicos antes
del parto.

Tiempo de protrombina

Muchas cefalosporinas, incluyendo cefepima, han sido asociadas con una caida de la
actividad de la protrombina. Entre aquellos en riesgo estan las personas con insuficiencia
hepatica o renal o con un deficiente estado nutricional, asi como pacientes a quienes se les
administre un curso prolongado de terapia antimicrobiana. Debera monitorearse el tiempo de
protrombina en los pacientes en riesgo y administrar vitamina K exégena segun se indique.

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas son tratadas en otras secciones del formato de
presentacion:

¢ Reacciones de hipersensibilidad
e Neurotoxicidad
e Diarrea asociada con Clostridium difficile

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y es
posible que no reflejen las tasas observadas en la préctica.

En los ensayos clinicos que emplearon dosis multiples de cefepima, 4137 pacientes
fueron tratados con las dosis recomendadas de cefepima (500 mg a 2 g por via
intravenosa cada 12 horas). Si bien no se produjeron muertes ni incapacidades
permanentes relacionadas con la toxicidad del medicamento, sesenta y cuatro (1,5%)
pacientes suspendieron la medicacion debido a reacciones adversas. Treinta y tres (51%)

de estos 64 pacientes que suspendieron el tratamiento lo hicieron por erupcién cutanea.
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El porcentaje de pacientes tratados con cefepima que suspendié el medicamento del
estudio debido a reacciones adversas relacionadas con el medicamento fue similar con
dosis de 500 mg, de 1 g y de 2 g cada 12 horas (0,8%, 1,1%, y 2% respectivamente). No
obstante, la incidencia de suspensiones debidas a erupciébn aument6é con dosis
superiores a la recomendada.

Las siguientes reacciones adversas (Ver Tabla siguiente) fueron identificadas en los
ensayos clinicos realizados en Norteamérica (n=3125 pacientes tratados con cefepima).

Tabla: Reacciones adversas en ensayos clinicos con regimenes de dosis mudltiples de
cefepima en Norteamérica

Reacciones adversas locales

INCIDENCIA IGUAL | (3%), incluyendo flebitis
O SUPERIOR AL 1% | (1,3%), dolor y/o inflamacién
(0,6%)* y erupcion cutanea
(1,1%)

Colitis  (incluyendo  colitis
pseudomembranosa), diarrea,
eritema, fiebre, dolor de
cabeza, nausea, moniliasis
oral, prurito, urticaria, vaginitis,
vomito y anemia

* Reacciones locales, con independencia de su relacion con cefepima en aquellos

pacientes a quienes se les administré infusion intravenosa (n=3048).

INCIDENCIA
INFERIOR AL 1%
PERO SUPERIOR
AL 0,1%

En la dosis mas alta de 2 g cada 8 horas, la incidencia de reacciones adversas fue mas
elevada entre los 795 pacientes a quienes se les administré esta dosis de cefepima.
Consistieron en erupciéon cutanea (4%), diarrea (3%), nausea (2%), vémito (1%), prurito
(1%), fiebre (1%) y dolor de cabeza (1%).

Los siguientes cambios adversos en pruebas de laboratorio (Tabla siguiente) con
cefepima fueron observados durante ensayos clinicos realizados en Norteamérica.

Tabla: Cambios adversos en pruebas de laboratorio en ensayos clinicos con regimenes de
dosis multiples de cefepima en Norteamérica

Prueba de Coombs positiva
INCIDENCIA IGUAL (sin hemodlisis) (16,2%),
O SUPERIOR AL 1% disminucion del fésforo (2,8%);
aumento de la alanino
transaminasa (ALT) (2,8%),
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aspartato transaminasa (AST)
(2,4%), eosindfilos (1.7%);
TPT anormal (1,6%) y tiempo
de protrombina (TP) anormal
(1,4%)

Aumento de la fosfatasa
alcalina, nitrégeno ureico en
INCIDENCIA INFERIOR | sangre (BUN), calcio,
AL 1% PERO SUPERIOR | creatinina, fésforo, potasio,

AL 0,1% bilirrubina total; disminucién
. * .

del calcio hematocrito,

neutrofilos, plaquetas y

glébulos blancos.

* La hipocalcemia fue méas comun entre los pacientes ancianos. No se documentaron las
consecuencias clinicas de los cambios del calcio ni del fésforo.

En los ensayos clinicos de pacientes pediatricos se observé un perfil de seguridad similar.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de la Cefepima Inyeccion. Puesto que estas reacciones son documentadas de
forma voluntaria en una poblacién de tamafio variable, no siempre es posible calcular de
forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
medicamento.

Ademas de las reacciones adversas documentadas durante los ensayos clinicos realizados
en Norteamérica con cefepima, se han documentado las siguientes reacciones adversas
durante la experiencia posterior a la comercializacion a nivel global.

Se ha documentado encefalopatia (alteraciébn de la conciencia incluyendo confusion,
alucinaciones, estupor y coma), afasia, mioclono, convulsiones y estado epiléptico no
convulsivo.

Se ha documentado anafilaxis, incluyendo shock anafilactico, leucopenia temporal,
neutropenia, agranulocitosis y trombocitopenia.

Reacciones adversas a la clase cefalosporinas

Ademas de las reacciones adversas citadas anteriormente, que han sido observadas en
pacientes tratados con cefepima, se han documentado las siguientes reacciones adversas y
alteraciones en pruebas de laboratorio con medicamentos antibacterianos de la clase de las
cefalosporinas: Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrodlisis epidérmica
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téxica, insuficiencia renal, nefropatia toxica, anemia aplasica, anemia hemolitica, hemorragia,
insuficiencia hepatica incluyendo colestasis; y pancitopenia.

Interacciones:
Interacciones farmacolégicas y con pruebas de laboratorio

Glucosa en la orina

La administracion de cefepima puede producir una reaccion positiva falsa de glucosuria
cuando se emplean algunos métodos (p.ej., tabletas CLINITEST).

Se recomienda el uso de pruebas basadas en las reacciones de la enzima glucosa oxidasa.

Prueba de Coombs

Se han documentado pruebas de Coombs directas positivas durante el tratamiento con
cefepima. En pacientes que desarrollen anemia hemolitica, suspender la administracién del
tratamiento e iniciar la terapia adecuada. Se pueden observar pruebas de Coombs positivas
en neonatos cuyas madres recibieron medicamentos antibacterianos cefalosporinicos antes
del parto.

Tiempo de protrombina

Muchas cefalosporinas, incluyendo cefepima, han sido asociadas con una caida de la
actividad de la protrombina. Entre aquéllos en riesgo estan las personas con insuficiencia
hepatica o renal o con un deficiente estado nutricional, asi como pacientes a quienes se les
administre un curso prolongado de terapia antimicrobiana. Debera monitorearse el tiempo de
protrombina en los pacientes en riesgo y administrar vitamina K exdgena segun se indique.

Aminoglucésidos

Deberd monitorearse cuidadosamente la funcion renal si se administran altas dosis de
aminoglucésidos con la Cefepima Inyeccion debido al incremento del potencial de
nefrotoxicidad y ototoxicidad de los antibioticos aminoglucésidos.

Diuréticos
Se ha documentado nefrotoxicidad después de la administracién simultanea de otras
cefalosporinas con diuréticos como la furosemida.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia en adultos

Las dosis recomendadas en adultos y las vias de administracion se presentan en la tabla
siguiente para pacientes con un aclaramiento de creatinina mayor de 60 mL/min. Administrar
Cefepima Inyeccioén por via intravenosa (IV) durante aproximadamente 30 minutos.
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Tabla: Esquema de dosificacion recomendado para Cefepima Inyeccion de en pacientes
adultos con un aclaramiento de creatinina (ACr) mayor de 60 mL/min

Lugar y tipo de | Dosis | Frecuencia | Duracion (dias)

infeccion

Adultos

Neumonia moderada a | 1-2 g | Cada 8-12 | 10
severa debida a S.|IV horas
pneumoniae, P.

aeruginosa*, K.

pneumoniae 0

especies de

Enterobacter

Terapia empirica para | 2g IV | Cada 8|7t
pacientes con horas
neutropenia febril

[véase Indicaciones y
uso y Estudios clinicos]
Infecciones leves a | 0,5-1 | Cada 12 | 7-10
moderadas de las vias | g IV horas
urinarias, complicadas
0 no complicadas,
incluyendo
pielonefritis, debidas a
E. coli, K. pneumoniae
0 P. mirabilis
Infecciones severas |2glV |Cada 12|10

de las vias urinarias, horas
complicadas o0 no

complicadas,

incluyendo

pielonefritis, debidas a
E. coli o] K.

pneumoniae
Infecciones 2glVvV |Cada 12|10
moderadas a severas horas

de la piel y de la
estructura cutdnea no
complicadas debidas a
S. aureus o S.
pyogenes
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Infecciones 29IV | Cada 8-12 | 7-10
intraabdominales horas
complicadas (usada en
combinacion con

metronidazol)
causadas por E. coli,

estreptococos del
grupo viridans, P.
aeruginosa*, K.

pneumoniae, especies

de Enterobacter o B.

fragilis [véase Estudios

clinicos]

* Con Pseudomonas aeruginosa, usar 2 g IV cada 8 horas

T O hasta la resolucién de la neutropenia. En pacientes que estén afebriles pero permanecen
neutropénicos durante mas de 7 dias, debera reevaluarse frecuentemente la necesidad de
continuar con el tratamiento antimicrobiano.

Pacientes pediatricos (2 meses a 16 afios)

En pacientes pediatricos la dosis maxima no debera exceder la dosis recomendada en
adultos. La dosis habitual recomendada en pacientes pediatricos de hasta 40 kg de peso
para las duraciones mencionadas anteriormente con los adultos es:

* 50 mg por kg por dosis, administrados cada 12 horas para infecciones de las vias
urinarias, complicadas y no complicadas (incluyendo pielonefritis), infecciones de la
piel y de la estructura cutanea no complicadas y neumonia.

* Para la neumonia moderada a severa debida a P. aeruginosa, administrar 50 mg por
kg por dosis, cada 8 horas.

* 50 mg por kg por dosis, cada 8 horas para pacientes con neutropenia febril.

Cefepima Inyeccion en envase GALAXY soélo debe utilizarse con pacientes pediatricos que
requieran la dosis completa de 2 gramos y no cualquier fraccion de la misma.

Ajustes de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
Pacientes adultos

En pacientes con un aclaramiento de creatinina menor o igual a 60 mL/min debera ajustarse la
dosis de Cefepima Inyeccion para compensar la menor proporcion de eliminacién renal. La dosis
inicial recomendada de Cefepima Inyeccién en estos pacientes deberia ser la misma que la
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de los pacientes con un ACr mayor de 60 mL/min, excepto en pacientes que reciben
hemodidlisis. En la Tabla 2 se presentan las dosis recomendadas de la Cefepima
Inyeccion en pacientes con insuficiencia renal.

Cuando solamente se disponga de la creatinina sérica, se puede emplear la siguiente férmula

(ecuacion de Cockcroft y Gault)1 para calcular el aclaramiento de creatinina. La creatinina
sérica deberia representar un estado constante de la funcion renal:

Hombres: Peso (kg) x (140 — edad)
Aclaramiento de = 72 x creatinina sérica
creatinina (mL/min) (mg/dL)

Mujeres: 0,85 x valor anterior

Tabla: Esquema de dosificacion recomendado para Cefepima Inyeccién en pacientes adultos
con un aclaramiento de creatinina (ACr) menor o igual 60 mL/min

Aclaramiento de

creatinina Esquema de mantenimiento recomendado

(mL/min)

Mas de 60 500 mg cada 12| 1gcada 2 g cada 2 g cada
horas 12 horas 12 horas 8 horas

30-60 500 mg cada 1 gcada 2 g cada 2 g cada
24 horas 24 horas 24 horas 12 horas

11-29 500 mg cada 500 mg cada 24 | 1gcada 2 g cada
24 horas horas 24 horas 24 horas

Menos de 11 250 mg cada 250 mg cada 500 mg cada | 1 g cada
24 horas 24 horas 24 horas 24 horas

Dialisis peritoneal 500 mg cada 1 gcada 2 g cada 2 g cada

continua 48 horas 48 horas 48 horas 48 horas

ambulatoria, DPCA

Hemodialisis* 1 g el dia 1, luego 500 mg cada 24 horas después 1 g cada

24 horas

*En los dias de hemodialisis Cefepima Inyeccién deberia administrarse tras la hemodidlisis.
Siempre que sea posible, la inyeccion de cefepima deberia administrarse a la misma hora
cada dia.

En pacientes que reciben didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA), Cefepima Inyeccion
puede administrarse en las dosis recomendadas con un intervalo de 48 horas.
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En pacientes que reciben hemodidlisis, aproximadamente el 68% de la cantidad total de
cefepima presente en el organismo al inicio de la didlisis sera eliminado durante una sesion de
didlisis de 3 horas.

La dosis de Cefepima Inyeccion para pacientes en hemodialisis es de 1 g el dia 1, seguido por
500 mg cada 24 horas para el tratamiento de todas las infecciones excepto la neutropenia febril,
que es de 1 g cada 24 horas.

Cefepima Inyeccion debe administrarse a la misma hora cada dia, una vez finalizado el
tratamiento en los dias de hemodialisis.

Pacientes pediatricos

No se dispone de datos de pacientes pediatricos con deterioro de la funcién renal; no obstante,
dado que las propiedades farmacocinéticas de la cefepima son similares para pacientes
pediatricos y adultos, para los pacientes pediatricos se recomiendan cambios en el régimen de
dosis proporcionales a los realizados en los adultos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora recurso de reposicién contra la Resolucion 2019024829, con el fin de:

1. Que se revoque en su totalidad la resolucion No. 2019024829 y que en su lugar, la
Direcciéon de Medicamentos y Productos Biolégicos del Invima expida una resolucion
donde se apruebe la solicitud radicada el dia 21 de enero de 2019 con el namero
20191009481, consistente en corregir el item Forma Farmacéutica del producto
CEFEPIMA INYECCION en el articulo primero de la parte resolutiva de la Resolucion
No. 2018049224,

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aclara el concepto del Acta No. 07 de 2019
SEM, numeral 3.4.4., en el sentido de indicar que la forma farmecutica es la siguiente y
no como se encuentra en el Acta mencionada

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Presentacion: liquido congelado para solucion inyectable

3.1.5.8. CEFTRIAXONA INYECCION

Expediente  : 20139692
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Radicado : 20181010126 / 20181147710/ 20191009483
Fecha : 21/01/2019
Interesado . Baxter S.A.

Composicion:
Cada 50 mL de solucion contiene 1 g de Ceftriaxona sédica equivalente a Ceftriaxona

Forma farmacéutica: Solucion inyectable (congelada)
Indicaciones:

Ceftriaxona Inyeccién esta indicada para el tratamiento de las infecciones siguientes cuando
estan causadas por organismos susceptibles:

INFECCIONES DE LAS VIAS RESPIRATORIAS INFERIORES causadas por Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis o Serratia
marcescens.

OTITIS MEDIA AGUDA BACTERIANA causada por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae (incluyendo cepas productoras de beta-lactamasas) o Moraxella catarrhalis
(incluyendo cepas productoras de beta-lactamasas).

INFECCIONES DE LA PIEL Y DE LA ESTRUCTURA CUTANEA causadas por
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, estreptococos
del grupo viridans, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Morganella morganii, * Pseudomonasaeruginosa, Serratia
marcescens, Acinetobacter calcoaceticus, Bacteroides fragilis* o0 especies de
Peptostreptococcus.

INFECCIONES DE LAS VIAS URINARIAS (complicadas y no complicadas) causadas por
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii o Klebsiella
pneumoniae.

GONORREA SIN COMPLICACIONES (cervical/uretral y rectal) causada por Neisseria
gonorrhoeae, incluyendo tanto las cepas productoras como las no productoras de
penicilinasas; y gonorrea faringea causada por cepas de Neisseria gonorrhoeae no
productoras de penicilinasa.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA PELVICA causada por Neisseria gonorrhoeae. La
ceftriaxona, al igual que otras cefalosporinas, no tiene actividad contra la Chlamydia
trachomatis. Por consiguiente, cuando se empleen cefalosporinas para el tratamiento de
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pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica y la Chlamydia trachomatis sea uno de los
presuntos patdgenos, debera agregarse el correspondiente tratamiento anti Clamidia.

SEPTICEMIA BACTERIANA causada por Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae o Klebsiella pneumoniae.

INFECCIONES OSEAS Y DE LAS ARTICULACIONES causadas por Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae o
especies de Enterobacter.

INFECCIONES INTRAABDOMINALES causadas por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Bacteroides fragilis, especies de Clostridium (Nota: la mayoria de las cepas de Clostridium
difficile son resistentes) o especies de Peptostreptococcus.

MENINGITIS causadas por Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis o Streptococcus
pneumoniae. La ceftriaxona también ha sido empleada con éxito en un namero limitad de
casos de meningitis e infeccion de derivacion causadas por Staphylococcus epidermidis* y
Escherichia coli.

PROFILAXIS QUIRURGICA: La administracién preoperatoria de una Unica dosis de 1 g de
ceftriaxona puede reducir la incidencia de infecciones postoperatorias en pacientes sometidos
a procedimientos quirdrgicos clasificados como contaminados o potencialmente contaminados
(p.€j., histerectomia abdominal o vaginal o colecistectomia por colecistitis calculosa crénica en
pacientes de alto riesgo, como los de mas de 70 afios de edad, con colecistitis aguda sin
necesidad de tratamiento antimicrobiano, ictericia obstructiva o calculos biliares en el
conducto del colédoco) y en pacientes quirargicos en quienes la infeccién del lugar de la
cirugia supondria un riesgo grave (p.€j., durante la cirugia de derivacién de arteria coronaria).
Aunque la ceftriaxona ha demostrado ser tan eficaz como la cefazolina en la prevencion de
infecciones tras la cirugia de derivacidon de arteria coronaria, no se han realizado ensayos
controlados con placebo para evaluar ningan antibiético cefalosporinico en la prevencion de
infecciones tras la cirugia de derivacion de arteria coronaria.

Cuando se administra antes de los procedimientos quirargicos para los cuales esta indicada,
una unica dosis de 1 g de ceftriaxona brinda proteccién contra la mayoria de infecciones
debidas a organismos susceptibles en el transcurso del procedimiento.

Contraindicaciones:

Ceftriaxona Inyeccién esta contraindicada en pacientes con alergia conocida a la clase de
antibiéticos cefalosporinicos. Las soluciones que contienen dextrosas pueden estar
contraindicadas en pacientes con alergia conocida al maiz o a productos del maiz.

Neonatos (<28 dias)
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Los neonatos con hiperbilirrubinemia, en especial los prematuros, no deben ser tratados con
la Ceftriaxona Inyeccion. Estudios in vitro han demostrado que la ceftriaxona puede desplazar
a la bilirrubina de su unién a la albumina sérica, llevando a un posible riesgo de encefalopatia
bilirrubinica en estos pacientes.

Ceftriaxona Inyeccién esta contraindicada en neonatos que requieran (0 que se prevé que
requieran) tratamiento con soluciones intravenosas que contengan calcio, incluyendo
infusiones continuas con calcio como la nutricion parenteral, debido al riesgo de precipitacion
de sal célcica de ceftriaxona.

Precauciones y advertencias:
ADVERTENCIAS
Hipersensibilidad

antes de iniciar el tratamiento con ceftriaxona inyeccién debe investigarse cuidadosamente si
el paciente ha presentado previamente reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas,
penicilinas u otros medicamentos. este producto debe administrarse con precaucion a
pacientes sensibles a la penicilina. los antibiéticos deben administrarse con precaucion a
cualquier paciente que haya demostrado alguna forma de alergia, en especial a
medicamentos. las reacciones de hipersensibilidad agudas pueden requerir el uso de
epinefrina subcutdnea y de otras medidas de emergencia.

Como con otras cefalosporinas, se han documentado reacciones anafilacticas con desenlaces
fatales, aunque no se haya demostrado que el paciente fuera alérgico o hubiera sido expuesto
previamente.

Interaccién con productos que contienen calcio

No se debe diluir la Ceftriaxona Inyeccién con productos que contengan calcio, como solucién
de Ringer o solucién de Hartmann, ya que pueden producir precipitado. La precipitacién de
ceftriaxona-calcio puede ocurrir también al mezclar en la misma linea de administracion
ceftriaxona con soluciones que contienen calcio. La ceftriaxona no debe administrarse
simultdneamente con soluciones intravenosas que contengan calcio, incluyendo infusiones
continuas con calcio —como la nutricion parenteral- a través de un conector en Y. No obstante,
en pacientes distintos a los neonatos, la ceftriaxona y las soluciones que contienen calcio
pueden administrarse de forma secuencial si las lineas de infusion se lavan a fondo entre
administraciones con uno de los liquidos compatibles. Estudios in vitro usando plasma de
adultos y de la sangre del cordon umbilical de neonatos demostraron que éstos ultimos
presentaban mayor de riesgo de precipitacién de ceftriaxona-calcio.

Clostridium difficile
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Se ha documentado diarrea asociada con Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi
todos los agentes antibacterianos, incluyendo la Ceftriaxona Inyeccion, y puede variar en
severidad desde diarrea leve a colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera
la flora normal del colon, lo que puede causar la proliferacion del C. difficile.

El C. difficile produce toxinas A y B, las cuales contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas
de C. difficile productoras de hipertoxicidad ocasionan una mayor morbilidad y mortalidad, ya
que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir
colectomia. Se debera considerar DACD en todos los pacientes que presenten diarrea
después del uso de antibidticos. Se requiere de una minuciosa historia clinica médica, ya que
se ha informado que la DACD puede ocurrir incluso después que han pasado mas de 2
meses desde la administracion de los agentes antibacterianos.

Si se sospecha o se confirma la DACD, podria ser necesario suspender el uso del
medicamento antibacteriano en curso no dirigido contra el C. difficile. Deberd adoptarse el
correspondiente manejo de fluidos y electrolitos, suplemento de proteinas, tratamiento del C.
difficile con medicamento antibacteriano y evaluacién quirdrgica cuando estén clinicamente
indicados.

Anemia hemolitica

Se ha observado anemia hemolitica inmunomediada en pacientes que recibian
antibacterianos de la clase de las cefalosporinas, incluyendo ceftriaxona. Se han
documentado casos severos de anemia hemolitica, incluyendo muertes, durante el
tratamiento tanto de adultos como de nifios. Si un paciente desarrolla una anemia mientras
esta recibiendo tratamiento con ceftriaxona, deberd considerarse el diagnéstico de anemia
asociada a cefalosporinas y suspender la administracion de ceftriaxona hasta que se
determine la etiologia.

PRECAUCIONES
Generales

Es improbable que la prescripcion de Ceftriaxona Inyeccion en ausencia de una infeccion
bacteriana demostrada o con sospechas fundadas o de una indicacion profilactica,
proporcione algin beneficio al paciente, aumentando ademas el riesgo de desarrollo de
bacterias resistentes a los medicamentos.

Aunque se han observado elevaciones temporales del BUN y de la creatinina sérica, en las
dosis recomendadas, el potencial nefrotoxico de la ceftriaxona es similar al de otras
cefalosporinas.
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La ceftriaxona es excretada por via biliar y renal. Por consiguiente, los pacientes con falla
renal normalmente no requieren ajustes en la dosis cuando se administran las dosis
habituales de Ceftriaxona Inyeccion.

Los ajustes de la dosis no deberian ser necesarios en pacientes con disfuncién hepatica; sin
embargo, en pacientes con disfuncion hepética y enfermedad renal significativa, se debe
tener cuidado y la dosis de Ceftriaxona Inyeccion no deberia exceder los 2 g diarios.

En raras ocasiones se han producido alteraciones en los tiempos de protrombina en pacientes
tratados con ceftriaxona. Los pacientes con deterioro en la sintesis de la vitamina K o
depdsitos bajos de vitamina K (p.ej., enfermedad hepatica cronica y desnutricion) pueden
requerir el monitoreo del tiempo de protrombina durante el tratamiento con Ceftriaxona
Inyeccién. La administracién de vitamina K (10 mg semanales) puede ser necesaria si el
tiempo de protrombina se prolonga antes o durante el tratamiento.

El uso prolongado de Ceftriaxona Inyeccién puede producir una proliferacién de organismos
no susceptibles. Es esencial una cuidadosa observacién del paciente. En el caso de que se
produzca una superinfeccion durante el tratamiento, deberan tomarse las correspondientes
medidas.

La Ceftriaxona Inyeccion deberia prescribirse con precaucion en individuos con un historial de
enfermedad gastrointestinal, en especial colitis.

Se han documentado anomalias ecogréaficas en la vesicula de pacientes tratados con
ceftriaxona; algunos de estos pacientes también tenian sintomas de la enfermedad de la
vesicula. Estas anomalias aparecen en la ecografia como un eco sin sombra acustica que
sugiere lodo o como un eco con sombra acustica que puede ser interpretada erroneamente
como calculos biliares. Se ha determinado que la naturaleza quimica del material detectado
en la ecografia es predominantemente sal célcica de ceftriaxona. La condicion parece ser
temporal y reversible con la suspensién de la ceftriaxona y la institucion de un manejo
conservador. Por consiguiente, la Ceftriaxona Inyeccidon debera suspenderse en pacientes
que desarrollen signos y sintomas que sugieran una enfermedad vesicular y/o de los
hallazgos ecogréaficos descritos anteriormente.

En raros casos se ha documentado pancreatitis, posiblemente secundaria a obstruccién biliar,
en pacientes tratados con ceftriaxona.

La mayoria de los pacientes presentaban factores de riesgo de estasis biliar y lodo biliar (un
tratamiento importante previo, enfermedad severa, nutricibn parenteral total). No puede
descartarse el papel que como cofactor desempefan los sedimentos biliares relacionados con
la ceftriaxona.

Informacion para pacientes
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Se debe informar a los pacientes que los medicamentos antibacterianos, incluyendo la
Ceftriaxona Inyeccion sélo deben emplearse para tratar infecciones bacterianas, pues no
sirven para tratar infecciones virales (p.ej., el resfriado comun). Cuando se prescribe la
Ceftriaxona Inyeccion para tratar una infeccién bacteriana, se les debe indicar a los pacientes
gque sigan estrictamente las instrucciones, a pesar de que con frecuencia se sentiran mejor al
poco tiempo de iniciar el tratamiento. Omitir dosis o no completar el curso completo del
tratamiento, puede (1) reducir la eficacia del tratamiento inmediato y (2) aumentar la
probabilidad de que la bacteria desarrolle resistencia y no pueda tratarse con Ceftriaxona
Inyeccion u otros medicamentos antibacterianos en el futuro.

La diarrea es un problema frecuente causado por los antibiéticos, la cual suele terminar tras
suspender la administracion del antibiético. En ocasiones, después de haber iniciado el
tratamiento con antibiéticos, los pacientes pueden presentar heces acuosas o sueltas (con o
sin calambres estomacales y fiebre) incluso hasta dos meses después de haber recibido la
tltima dosis del medicamento antibidtico. Si esto ocurre, informe a los pacientes de que se
comuniquen con un médico lo antes posible.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la fertilidad

Carcinogénesis

Considerando la duraciébn maxima del tratamiento y la clase del compuesto, no se han
realizado estudios de carcinogenicidad con ceftriaxona en animales. La duracion maxima de
los estudios de toxicidad animal fue de 6 meses.

Mutagénesis

Las pruebas de toxicologia clinica incluyeron la prueba de Ames test, una prueba de
microndcleos y una prueba de aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos cultivados
in vitro con ceftriaxona. La ceftriaxona no mostr6é potencial de actividad mutagénica en estos
estudios.

Alteracion de la fertilidad

La ceftriaxona no produjo alteracion de la fertilidad al ser administrada por via intravenosa a
ratas en dosis diarias hasta de 586 mg/kg/dia, aproximadamente 20 veces la dosis clinica
recomendad de 2 g/dia.

Embarazo
Efectos teratogénicos

Embarazo categoria B.

Se han realizado estudios reproductivos en ratones y ratas en dosis hasta de 20 veces la
dosis humana habitual sin que hubiera evidencia de embriotoxicidad, fetotoxicidad o
teratogenicidad. En primates, no se demostré6 embriotoxicidad ni teratogenicidad en dosis de
aproximadamente el triple de la dosis humana.

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " | IO

7048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

No obstante, no se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios reproductivos en animales no siempre son
predictivos de la respuesta humana, este medicamento Unicamente deberia administrarse
durante el embarazo si es claramente necesario.

Efectos no teratogénicos

En ratas, en los estudios del Segmento | (fertilidad y reproduccion general) y Segmento Il
(perinatal y postnatal) con ceftriaxona administrada por via intravenosa, no se apreciaron
efectos adversos sobre diversos parametros reproductivos durante la gestacion y la lactancia,
incluyendo crecimiento postnatal, comportamiento funcional y capacidad reproductiva de la
descendencia, en dosis de 586 mg/kg/dia 0 menores.

Madres lactantes
La ceftriaxona se excreta en la leche materna a bajas concentraciones. Se debe ejercer
precaucién al administrar Ceftriaxona Inyeccion a una mujer en periodo de lactancia.

Uso pediatrico

Se ha establecido la seguridad y la eficacia de Ceftriaxona Inyeccién en neonatos, lactantes y
pacientes pediatricos con las dosis descritas en la seccion POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION. Los estudios in vitro han demostrado que la ceftriaxona, al igual que
otras cefalosporinas, puede desplazar la bilirrubina de la albimina sérica. La Ceftriaxona
Inyeccion no debe administrarse a neonatos con hiperbilirrubinemia, en especial los
prematuros

Uso geriatrico

De la cantidad total de sujetos que participaron en los estudios clinicos de ceftriaxona, el 32%
tenia 60 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales en la seguridad ni en la eficacia
entre estos sujetos y los sujetos mas jovenes, y otra experiencia clinica documentada no ha
identificado diferencias en las respuestas entre los ancianos y los pacientes mas joévenes,
pero no puede descartarse una mayor sensibilidad de algunas personas mayores.

Los parametros farmacocinéticos de ceftriaxona sélo se alteraron minimamente en los
pacientes geriatricos comparados con los sujetos, no siendo necesario realizar ajustes en la
dosis para pacientes geriatricos con dosis de ceftriaxona de hasta 2 g por dia.

Reacciones adversas:

La ceftriaxona es bien tolerada en general. Las siguientes reacciones adversas fueron
observadas en ensayos clinicos, las cuales fueron consideradas como relacionadas con el
tratamiento con ceftriaxona o con etiologia desconocida:

REACCIONES LOCALES — dolor, induracion y sensibilidad fueron el 1% total. Se documento
flebitis en <1% tras la administracion intravenosa.
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HIPERSENSIBILIDAD — erupcién cutanea (1,7%). Documentadas con menor frecuencia
(<1%) fueron prurito, fiebre o escalofrios.

HEMATOLOGICAS — eosinofilia (6%), trombocitosis (5.1%) y leucopenia (2.1%).
Documentadas con menor frecuencia (<1%) fueron anemia, anemia hemolitica, neutropenia,
linfopenia, trombocitopenia y prolongacién del tiempo de protrombina.

GASTROINTESTINALES — diarrea (2,7%). Documentadas con menor frecuencia (<1%)
fueron ndusea o vomito, y disgeusia. Se puede producir la aparicion de sintomas de colitis
pseudomembranosa tanto durante como después de un tratamiento antibacteriano.

HEPATICAS — elevaciones de la SGOT (3,1%) o de la SGPT (3,3%). Documentadas con
menor frecuencia (<1%) fueron elevacién de la fosfatasa alcalina y de la bilirrubina.

RENALES — elevaciones del BUN (1,2%). Documentadas con menor frecuencia (<1%)
fueron las elevaciones de la creatinina y la presencia de cilindros en la orina.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL — se ha documentado dolor de cabeza y mareo
ocasionalmente (<1%).

GENITOURINARIAS: se ha documentado moniliasis o vaginitis ocasionalmente (<1%).
DIVERSAS — se ha documentado diaforesis y rubor ocasionalmente (<1%).

Otras reacciones adversas raramente observadas (<0,1%) incluyen dolor abdominal,
agranulocitosis, neumonitis alérgica, anafilaxis, basofilia, litiasis biliar, broncoespasmo, colitis,
dispepsia, epistaxis, flatulencia, barro biliar, glicosuria, hematuria, ictericia, leucocitosis,
linfocitosis, monocitosis, nefrolitiasis, palpitaciones, disminuciéon del tiempo de protrombina,
sedimentos renales, convulsiones y enfermedad del suero.

Experiencia posterior a la comercializacién

Ademas de las reacciones adversas documentadas durante los ensayos clinicos, las
siguientes experiencias adversas han sido documentadas durante la practica clinica en
pacientes tratados con ceftriaxona. En general, no se dispone de datos suficientes como para
estimar su incidencia o establecer la causalidad. Se ha documentado un pequefio nimero de
casos con desenlace fatal en los que la necropsia descubri6 un material cristalino en
pulmones y rifiones de neonatos a quienes se les administraba ceftriaxona y liquidos que
contenian calcio. En algunos de estos casos se usé la misma linea de infusion intravenosa
para la ceftriaxona y los fluidos con calcio, observandose un precipitado en la linea de infusién
intravenosa de algunos. Se ha documentado al menos la muerte de un neonato a quien se le
administré ceftriaxona y fluidos que contenian calcio en distintos puntos temporales y
mediante lineas intravenosas diferentes; no se observd material cristalino en la autopsia de
este neonato. No se han producido reportes similares en otros pacientes distintos a neonatos.
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GASTROINTESTINALES: estomatitis y glositis.
GENITOURINARIAS: oliguria.

DERMATOLOGICAS: exantema, dermatitis alérgica, urticaria, edema. Al igual que con
muchos otros medicamentos, se han documentado casos aislamientos de reacciones
adversas cutaneas severas (eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson o sindrome de
Lyell/necrolisis epidérmica téxica).

Reacciones adversas a la clase de las cefalosporinas

Ademas de las reacciones adversas citadas anteriormente, que han sido observadas en
pacientes tratados con ceftriaxona, se han documentado las siguientes reacciones adversas y
alteraciones en pruebas de laboratorio con antibidticos de la clase de las cefalosporinas:

Reacciones adversas

Reacciones alérgicas, fiebre, reaccion similar a la enfermedad del suero, disfuncién renal,
nefropatia toxica, hiperactividad reversible, hipertonia, disfuncién hepética incluyendo
colestasis, anemia aplasica, hemorragia y superinfeccion.

Alteraciones de pruebas de laboratorio

Prueba de Coombs directa positiva, reaccién falsa positiva en prueba de glicosuria y
elevacion del LDH.

Varias cefalosporinas han sido implicadas en la aparicién de convulsiones, especialmente en
pacientes con insuficiencia renal, cuando no se redujo la dosis. Si se producen convulsiones
asociadas con el tratamiento farmacologico, deberd suspender la administracion del
medicamento. Se puede administrar tratamiento anticonvulsivo en caso de que esté
clinicamente indicado.

Interacciones:

No se debe diluir la Ceftriaxona Inyeccién con productos que contengan calcio, como solucién
de Ringer o solucién de Hartmann, ya que pueden producir precipitado. La precipitacion de
ceftriaxona-calcio puede ocurrir también al mezclar en la misma linea de administracion
ceftriaxona con soluciones que contienen calcio. La ceftriaxona no debe administrarse
simultaneamente con soluciones intravenosas que contengan calcio, incluyendo infusiones
continuas con calcio —como la nutricion parenteral- a través de un conector en Y. No obstante,
en pacientes distintos a los neonatos, la ceftriaxona y las soluciones que contienen calcio
pueden administrarse de forma secuencial si las lineas de infusién se lavan a fondo entre
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administraciones con uno de los liquidos compatibles. Estudios in vitro usando plasma de
adultos y de la sangre del cordon umbilical de neonatos demostraron que éstos Ultimos
presentaban mayor de riesgo de precipitacion de ceftriaxona-calcio.

No se han producido reportes de interaccion entre la ceftriaxona y productos orales con
calcio.

Alteraciones de pruebas de laboratorio
Prueba de Coombs directa positiva, reaccién falsa positiva en prueba de glicosuria y
elevacion del LDH.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y Grupo etario:

Pacientes pediatricos

Para el tratamiento de infecciones de la piel y de la estructura cutanea, la dosis diaria total
recomendada es de 50 a 75 mg/kg administrados una vez al dia (o divididos en dosis iguales
dos veces al dia). La dosis diaria total no deberia exceder los 2 g.

Para el tratamiento de infecciones variadas graves, diferentes a la meningitis, la dosis diaria
total recomendada es de 50 a 75 mg/kg, administrada en dosis fraccionadas cada 12 horas.
La dosis diaria total no deberia exceder los 2 g.

En el tratamiento de la meningitis se recomienda que la dosis inicial sea de 100 mg/kg (sin
superar los 4 g). Por consiguiente, se recomienda una dosis diaria total de 100 mg/kg/dia (sin
superar los 4 g diarios). La dosis diaria puede administrarse una vez al dia (o dividirse en
dosis iguales cada 12 horas). La duracion habitual del tratamiento oscila entre 7 y 14 dias.

Neonatos

Los neonatos con hiperbilirrubinemia, en especial los prematuros, no deben ser tratados con
Ceftriaxona Inyeccion.
La ceftriaxona esta contraindicada en neonatos que requieran (0 que se prevé que requieran)
tratamiento con soluciones intravenosas que contengan calcio, incluyendo infusiones
continuas con calcio como la nutricion parenteral, debido al riesgo de precipitacion de sal
calcica de ceftriaxona.

Adultos

La dosis diaria habitual en adultos es de 1 a 2 g administrados una vez al dia (o divididos en
dosis iguales dos veces al dia), dependiendo del tipo y gravedad de la infeccion. Para
infecciones causadas por Staphylococcus aureus (resistente a la meticilina 0 SARM), la dosis
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diaria recomendada es de 2 a 4 g, con el fin de lograr un objetivo >90%. La dosis diaria total
no deberia exceder los 4 g.

Si el presunto patégeno es Chlamydia trachomatis, debera agregarse el correspondiente
tratamiento anti Clamidia, puesto que la ceftriaxona sdédica no tiene efecto contra este
organismo.

En el uso preoperatorio (profilaxis quirdrgica), se recomienda una uUnica dosis de 1 ¢
administrada por via intravenosa de media hora a 2 horas antes de la cirugia.

Por lo general, el tratamiento con Ceftriaxona Inyeccion debe proseguirse durante un minimo
de 2 dias después gque hayan desaparecido los signos y sintomas de infeccién. La duracion
habitual del tratamiento oscila entre 4 y 14 dias; en infecciones complicadas, puede ser
necesario un tratamiento mas largo.

Al tratar infecciones causadas por Streptococcus pyogenes, el tratamiento debe mantenerse
durante 10 dias como minimo.

No es necesario realizar ajustes de la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion 2019024830, con el fin de:

1. Que se revoque en su totalidad la Resolucién No. 2019024830 y que en su lugar, la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Invima expida una resolucion
donde se apruebe la solicitud radicada con el nimero 20191009483, consistente en
corregir el item Forma Farmacéutica del producto CEFTRIAXONA INYECCION en el
Articulo primero de la parte resolutiva de la Resolucion No. 2018049226.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora aclara el concepto del Acta No. 07 de 2019
SEM, numeral 3.4.5., en el sentido de indicar que la forma farmecutica es la siguiente y
no como se encuentra en el Acta mencionada

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Presentacion: liquido congelado para solucion inyectable
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3.1.5.9. NITYR COMPRIMIDOS 2MG
NITYR COMPRIMIDOS 5MG
NITYR COMPRIMIDOS 10MG

Expediente  : 20138059

Radicado : 2017180907 / 20181187708 / 20191095175
Fecha . 21/05/2019

Interesado : Axon Pharma Colombia S.A.S

Composicion:
- Cada comprimido contiene 2 mg de Nitisinona
- Cada comprimido contiene 5 mg de Nitisinona
- Cada comprimido contiene 10 mg de Nitisinona

Forma farmacéutica: Comprimido

Indicaciones:

Nitisinona esta indicada para el tratamiento de pacientes con diagndstico confirmado, clinico,
genético y paraclinico de tirosinemia tipo 1 (HT1) incluyendo al menos niveles de tirosina y
succinil acetona. Este medicamento debe usarse junto con una dieta baja en proteinas,
tirosina y fenilalanina.

Este producto debe ser prescrito y supervisado por un especialista en el manejo de pacientes
con enfermedades metabdlicas, y se debe realizar un seguimiento regular con revisiones
periddicas de la evolucién del paciente que permita establecer la calidad, eficacia y seguridad
de la respuesta.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Las madres que reciben
Nitisinona no deben amamantar.

Precauciones y advertencias:

1. Niveles plasmaticos elevados de tirosina, Sintomas oculares, Retraso del Desarrollo y
Placas Hiperqueratécicas Nitisinona es un inhibidor de la 4-hidroxifenil-piruvato
dioxigenasa, una enzima en la via metabdlica de la tirosina. Por lo tanto, el tratamiento
con Nityr puede causar un aumento en los niveles plasmaticos de tirosina en pacientes
con HT-1. Mientras tome Nityr mantenga en forma concomitante la reduccion en la
dieta de tirosina y fenilalanina. No ajuste la dosis de Nityr para disminuir la
concentracion plasmatica de tirosina. Mantenga los niveles plasmaticos de tirosina
bajo 500 micromol/L. La restriccion inadecuada de la ingesta de tirosina y fenilalanina
puede generar aumentos en los niveles plasmaticos de tirosina y niveles mas altos de
500 micromol / L pueden generar lo siguiente:

e En pacientes tratados con Nitisinona se han reportado sintomas y signos oculares
incluyendo Ulceras corneales, opacidades corneales, queratitis, conjuntivitis, dolor de

ojo y fotofobia.
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Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento con Nityr se debiera hacer un examen

oftalmoldgico incluyendo el examen slit-lamp. Los pacientes que desarrollan
fotofobia, dolor de ojo o signos de inflamacion tales como enrojecimiento,
hinchazén o ardor de ojos durante el tratamiento con Nityr debieran volver a

examinarse con el examen slit-lamp y medir Inmediatamente las concentraciones
plasmaticas de tirosina.

e Grados variables de discapacidad intelectual y retraso en el desarrollo. En aquellos
pacientes tratados con Nityr que muestran un cambio abrupto en el estado
neuroldgico, realice una evaluacion de laboratorio clinico que incluya la medicion de
los niveles plasméticos de tirosina.

e Placas hiperqueratosicas dolorosas en las plantas y las palmas.

En aquellos pacientes con HT-1 tratados Nityr y que estan con restricciones dietéticas y que
desarrollan niveles de tirosina plasmética elevados, evaluar la ingesta dietaria de tirosina y
fenilalanina

2. Leucopenia y Trombocitopenia severa

En estudios clinicos, los pacientes tratados con otra formulacion oral de Nitisinona y
restriccion dietaria desarrollaron leucopenia transitoria (3%), trombocitopenia (3%) o
ambos (1,5%). Un paciente que desarroll6 leucopenia y trombocitopenia mejord
después de que la dosis de Nitisinona se redujo de 1 mg/kg a 0,5 mg/kg dos veces al
dia. Ningun paciente desarroll6 infecciones o sangrado como resultado de los
episodios de leucopenia y trombocitopenia. Monitorear los recuentos de plaquetas y
gldébulos blancos durante el tratamiento con Nityr.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas graves notificadas durante el tratamiento con Nitisinona fueron
trombocitopenia, leucopenia, porfiria y molestias oculares/visuales asociadas con niveles
elevados de tirosina. 14 pacientes experimentaron eventos oculares/visuales. La duracién de
los sintomas vari6é de 5 dias a 2 afios. 6 pacientes presentaron trombocitopenia, 3 de los
cuales tenian recuentos de plaquetas 30.000/microL o menores. En 4 pacientes con
trombocitopenia, los recuentos de plaguetas regresaron gradualmente a la normalidad
(duracion hasta 47 dias) sin cambio en la dosis de nitisinona. Ningun paciente desarrolld
infecciones o sangrado como resultado de los episodios de leucopenia y trombocitopenia Las
reacciones adversas mas graves notificadas durante el tratamiento con nitisinona fueron
trombocitopenia, leucopenia, porfiria y afecciones oculares / visuales asociadas con niveles
elevados de tirosina. Catorce pacientes experimentaron eventos oculares/visuales. La
duracién de los sintomas vari6 de 5 dias a 2 afios. 6 pacientes presentaron trombocitopenia,
de los cuales 3 tuvieron recuentos de plaquetas 30.000/microL o menores. En 4 pacientes con
trombocitopenia, los recuentos de plaquetas regresaron gradualmente a la normalidad
(duracion hasta 47 dias) sin cambio en la dosis de Nitisinona. Ningun paciente desarrollo

infecciones o sangrado como resultado de los episodios de leucopenia y trombocitopenia.
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Los pacientes con HT-1 tienen un mayor riesgo de desarrollar crisis porfiricas, neoplasias
hepaticas e insuficiencia hepética que requieren un trasplante hepatico. Estas complicaciones
de HT-1 se observaron en pacientes tratados con Nitisinona durante una mediana de 22
meses durante el ensayo clinico (trasplante hepatico 13%, insuficiencia hepética 7%,
neoplasias hepéticas malignas 5%, neoplasias hepaticas benignas 3%, porfiria 1%).

Las reacciones adversas notificadas en menos del 1% de los pacientes incluyeron muerte,
convulsiones, tumor cerebral, encefalopatia, hiperquinesia, cianosis, dolor abdominal, diarrea,
enantema, hemorragia gastrointestinal, melena, enzimas hepaticas elevadas, agrandamiento
del higado, hipoglicemia, septicemia y bronquitis.

Interacciones:

Si Nityr es co-administrado con farmacos que son metabolizados por CYP2C9, puede ser
necesario supervision adicional debido a un potencial aumento de exposicion sistémica de
estas drogas. El riesgo es dependiente del sustrato 2C9 particular y su perfil de reaccién
adversa

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis de inicio recomendada de Nityr es 0,5 mg/kg oral 2 veces al dia. Redondear hasta la
dosis mas cercana que pueda administrarse utilizando las dosis de los comprimidos
disponibles.

Titular la dosis para cada paciente individualmente segln necesidad basandose en la
respuesta bioquimica y/o clinica.

Para pacientes, incluyendo pacientes pediatricos, que tengan dificultad para tragar los
comprimidos intactos, Nityr puede ser desintegrada en agua y administrada usando una
jeringa. Si los pacientes pueden tragar alimentos semi-sélidos, Nityr puede ser molido y
mezclado con puré de manzana. La administracion de Nityr con otros liquidos o alimentos no
ha sido estudiada y no se recomienda.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora recurso de reposicién en contra de la Resolucién No. 2019014723 con el fin de
revocar el articulo tercero y cuerto de la resolucion mencionada anteriormente, y en
consecuencia:
1. Conceder la aprobacion de los perfiles de disoluciébn comparativos para optar a
Bioexencién por proporcionalidad de dosis para los productos NITYR COMPRIMIDOS
2 mgy NITYR COMPRIMIDOS 5 mg.
2. Inclusién en normas farmacoldgicas a Nitisinona 2 mg y Nitisinona 5 mg
3. Aprobar la informacion farmacolégica contenida en el inserto e informaciéon para
prescribir de los productos NITYR COMPRIMIDOS 2 mg, NITYR COMPRIMIDOS 5
mg y NITYR COMPRIMIDOS 10 mg.
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Esto con el fin de continuar con la aprobacion de la evaluacién farmacologica para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.5.10. RYTMONORM SR

Expediente : 20163164
Radicado : 20191090851

Fecha : 16/05/2019
Interesado . Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
Composicion:

- Cada céapsula contiene 225 mg de Clorhidrato de Propafenona
- Cada cépsula contiene 325 mg de Clorhidrato de Propafenona
- Cada céapsula contiene 425 mg de Clorhidrato de Propafenona

Forma farmacéutica: Capsula de liberacion sostenida
Indicaciones:

- Rytmonorm SR (capsulas de clorhidrato de propafenona de liberacion prolongada o
sostenida) es un antiarritmico indicado para prolongar el tiempo de recurrencia de la
fibrilacion auricular sintomatica (FA) en pacientes con FA episddica (probablemente
paroxistica o persistente) que no tienen una enfermedad cardiaca estructural.

- Tratamiento y profilaxis de todas las formas de extrasistoles ventriculares y
supraventriculares, taquicardias y taquiarri-tmias ventriculares y supraventriculares.

- Sindrome de Wolf-Parkinson-White

Contraindicaciones:

Las cépsulas de liberacién prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de propafenona estan
contraindicadas en las siguientes circunstancias:

e Insuficiencia cardiaca
e Shock cardiogénico
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e Trastornos sinoauriculares, atrioventriculares e intraventriculares de la generacién o
conduccion de impulsos (p. Ej., Sindrome del nédulo sinusal enfermo, bloqueo AV) en
ausencia de un marcapasos artificial.

Sindrome de Brugada conocido.

Bradicardia.

Hipotension marcada.

Trastornos broncospasticos o Enfermedad pulmonar obstructiva grave.

Marcado desequilibrio electrolitico.

Precauciones y advertencias:

En el Ensayo de supresion de arritmias cardiacas, (CAST), del Instituto Nacional Americano
del Corazon, los Pulmones y la Sangre, un ensayo a largo plazo, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego en pacientes con arritmias ventriculares asintomaticas no mortales que tuvieron
un infarto de miocardio mas de 6 dias, pero menos de 2 afios antes, se observé un aumento
de la tasa de muerte o una reversién del paro cardiaco (7,7%; 56/730) en pacientes tratados
con encainida o flecainida (antiarritmicos de clase IC) en comparacién con la observada en
pacientes asignados a placebo ( 3,0%; 22/725). La duracion promedio del tratamiento con
encainida o flecainida en este ensayo fue de 10 meses. La aplicabilidad de los resultados de
CAST a otras poblaciones (p. Ej., Personas sin infarto de miocardio reciente) u otros farmacos
antiarritmicos de ésta clase (IC) es incierta, pero en la actualidad, es prudente considerar que
cualquier antiarritmico IC tenga un riesgo proarritmico significativo en pacientes con
cardiopatia estructural. Debido a la falta de evidencia que estos farmacos mejoren la
supervivencia, los agentes antiarritmicos generalmente deben evitarse en pacientes con
arritmias ventriculares que no ponen en peligro la vida, incluso si los pacientes experimentan
sintomas o signos desagradables, pero no potencialmente mortales.

La combinaciéon de la inhibicién del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y la deficiencia del
citocromo P450 2D6 (CYP2D6) o la inhibicion del CYP2D6 con la administracion simultanea
de propafenona puede aumentar significativamente la concentracion de propafenona y, por lo
tanto, aumentar el riesgo de proarritmia y otros eventos adversos. Por lo tanto, evite el uso
simultaneo de las capsulas de clorhidrato de propafenona (SR) con un inhibidor de CYP2D6 y
un inhibidor de CYP3A4.

La propafenona se metaboliza por las isoenzimas CYP2D6, CYP3A4 y CYP1lA2.
Aproximadamente el 6% de los caucésicos en la poblacion de los Estados Unidos son
naturalmente deficientes en la actividad de CYP2D6 y otros grupos demograficos son
deficientes en cierta medida. Se puede esperar que los farmacos que inhiben estas vias de
CYP (como desipramina, paroxetina, ritonavir, sertralina para CYP2D6; ketoconazol,
eritromicina, saquinavir y jugo de pomelo para CYP3A4, y amiodarona y humo de tabaco para
CYP1A2) provoquen un aumento en los niveles plasmaticos.
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El aumento de la exposicion a la propafenona puede provocar arritmias cardiacas y una
actividad de bloqueo betaadrenérgico exagerada. Debido a su metabolismo, la combinacion
de la inhibicion de CYP3A4 y la deficiencia de CYP2D6 o la inhibicion de CYP2D6 en usuarios
de propafenona es potencialmente peligrosa. Por lo tanto, evite el uso simultaneo de las
capsulas de clorhidrato de propafenona (SR) con un inhibidor de CYP2D6 y un inhibidor de
CYP3A4.

El uso de capsulas de liberacion prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de propafenona
junto con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT no se ha estudiado de forma
exhaustiva. Dichos farmacos pueden incluir: muchos antiarritmicos, algunas fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos y macrélidos orales. Retire los agentes antiarritmicos de clase IA y I
durante al menos 5 vidas medias antes de la dosificacion con capsulas de liberacion
prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona. Evite el uso de propafenona con agentes
antiarritmicos de Clase IA y Il (incluyendo quinidina y amiodarona). Solo hay experiencia
limitada con el uso concomitante de antiarritmicos de clase IB o IC.

La propafenona ejerce una actividad inotrépica negativa en el miocardio, asi como efectos de
bloqueo beta y puede provocar una insuficiencia cardiaca manifiesta. En el ensayo de EE.
UU. (RAFT) en pacientes con FA sintomatica, se informd insuficiencia cardiaca en 4 (1,0%)
pacientes que recibieron cépsulas de liberaciébn prolongada (SR) de clorhidrato de
propafenona (todas las dosis) en comparacién con 1 (0,8%) pacientes que recibieron placebo.
Los efectos proarritmicos ocurren con mayor probabilidad cuando se administra propafenona
a pacientes con insuficiencia cardiaca (NYHA Il y IV) o isquemia miocérdica grave.

En la experiencia de ensayos clinicos con liberacién inmediata de clorhidrato de propafenona,
se notificd insuficiencia cardiaca congestiva nueva o empeorada en el 3,7% de los pacientes
con arritmia ventricular. Estos eventos fueron mas probables en sujetos con insuficiencia
cardiaca preexistente y enfermedad arterial coronaria. El inicio de la insuficiencia cardiaca de
novo atribuible a la propafenona se desarroll6 en menos del 0,2% de los pacientes con
arritmia ventricular y en el 1,9% de los pacientes con FA paroxistica o TPSV.

La propafenona retarda la conduccion atrioventricular y también puede causar un bloqueo AV
de primer grado relacionado con la dosis. La prolongacion del intervalo PR promedio y los
aumentos en la duracion del QRS también estan relacionados con la dosis. No le dé
propafenona a pacientes con defectos de conduccion atrioventricular e intraventricular en
ausencia de un marcapasos.

En un ensayo de EE. UU. (RAFT) en 523 pacientes con antecedentes de FA sintomatica
tratados con capsulas de liberacién extendida o sostenida (SR) de propafenona clorhidrato, se
informé bradicardia sinusal (frecuencia inferior a 50 latidos/min) con la misma frecuencia con
clorhidrato de propafenona extendido capsulas de liberacion (SR) y placebo.
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La propafenona puede alterar los umbrales de estimulacién y deteccion de los marcapasos y
desfibriladores implantados. Durante y después de la terapia, supervise y reprograme estos
dispositivos de acuerdo con esto.

Se ha notificado agranulocitosis en pacientes que reciben propafenona. En general, la
agranulocitosis se produjo dentro de los primeros 2 meses de tratamiento con propafenona, y
al suspender el tratamiento, el recuento de blancos generalmente se normaliz6 a los 14 dias.
La fiebre inexplicable o la disminucién en el recuento de gldbulos blancos, particularmente
durante los primeros 3 meses de tratamiento, justifican la consideraciébn de una posible
agranulocitosis o granulocitopenia. Indique a los pacientes que notifiqguen de inmediato
cualquier signo de infeccion, como fiebre, dolor de garganta o escalofrios.

La propafenona es altamente metabolizada por el higado. La disfuncion hepética grave
aumenta la biodisponibilidad de la propafenona a aproximadamente el 70%, en comparacion
con el 3% al 40% en pacientes con funcién hepatica normal cuando se les administran
tabletas de liberacién inmediata de clorhidrato de propafenona. En 8 pacientes con
enfermedad hepéatica de moderada a grave que recibieron comprimidos de liberacion
inmediata de clorhidrato de propafenona, la vida media media fue de aproximadamente 9
horas. Ningun ensayo ha comparado la biodisponibilidad de propafenona a partir de las
capsulas de liberacion prolongada (SR) del clorhidrato de propafenona en pacientes con
funcién hepatica normal y alterada. El aumento de la biodisponibilidad de la propafenona en
estos pacientes puede resultar en una acumulacién excesiva. Vigilar cuidadosamente a los
pacientes con insuficiencia hepatica para detectar efectos farmacoldgicos excesivos.

Aproximadamente el 50% de los metabolitos de propafenona se excretan en la orina después
de la administracion de tabletas de liberacion inmediata de clorhidrato de propafenona. No se
han realizado ensayos para evaluar el porcentaje de metabolitos eliminados en la orina
después de la administracién de capsulas de liberacién prolongada (SR) de clorhidrato de
propafenona.

Se ha reportado exacerbacién de la miastenia grave durante el tratamiento con propafenona.
Se han reportado titulos de ANA positivos en pacientes que reciben propafenona. Han sido
reversibles al cesar el tratamiento y pueden desaparecer incluso en caso de continuar con la
terapia con propafenona. Estos hallazgos de laboratorio generalmente no se asociaron con
sintomas clinicos, pero hay un caso publicado de lupus eritematoso inducido por farmacos
(recambio positivo); se resolvié por completo al interrumpir la terapia. Evalle cuidadosamente
a los pacientes que desarrollan una prueba de ANA anormal y si se detecta una elevacion
persistente o que empeora de los titulos de ANA, considere la posibilidad de interrumpir el
tratamiento.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos:
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Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden
compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible
gue no reflejen las tasas observadas en la practica.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a las cépsulas de liberacion
prolongada (SR) de propafenona 225 mg dos veces al dia en 126 pacientes, a las capsulas
de liberacién prolongada (SR) de propafenona 325 mg dos veces al dia en 135 pacientes, a la
liberacion prolongada de clorhidrato de propafenona (SR ) capsulas 425 mg dos veces al dia
en 136 pacientes, y placebo en 126 pacientes por hasta 39 semanas (media: 20 semanas) en
un ensayo controlado con placebo (RAFT) realizado en los EE. UU. Los eventos adversos
informados con mayor frecuencia con propafenona (mayor mas del 5% y mayor que el
placebo) excluyendo aquellos que no estan razonablemente asociados con el uso del
medicamento o porque se asociaron con la afecciéon que se estaba tratando, fueron mareos,
palpitaciones, dolor en el pecho, disnea, alteracion del gusto, nduseas, fatiga, ansiedad,
estrefiimiento, infeccion del tracto respiratorio superior, edema e influenza. La frecuencia de
interrupcion debido a eventos adversos fue del 17%, y la tasa fue mas alta durante los
primeros 14 dias de tratamiento.

Eventos adversos relacionados con el corazén que ocurren en mas del 2% de los pacientes
en cualquiera de los grupos de tratamiento RAFT propafenona SR y mas comunes con
propafenona que con placebo, excluyendo aquellos que son comunes en la poblacion y
aquellos que no estan plausiblemente relacionados con el farmaco La terapia incluy6 lo
siguiente: angina de pecho, aleteo auricular, bloqueo AV de primer grado, bradicardia,
insuficiencia cardiaca congestiva, soplo cardiaco, edema, disnea, estertores, sibilancias y un
nivel de farmaco cardioactivo superior al terapéutico.

La propafenona prolonga los intervalos de PR y QRS en pacientes con arritmias auriculares y
ventriculares. La prolongacion del intervalo QRS dificulta la interpretacion del efecto de la
propafenona en el intervalo QT.

Eventos adversos no relacionados con el coraz6n que ocurren en mas del 2% de los
pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento RAFT propafenona SR y mas comunes
con propafenona que con placebo, excluyendo aquellos que son comunes en la poblacién y
aguellos que no estan plausiblemente relacionados con La farmacoterapia incluy6é lo
siguiente: visiobn borrosa, estrefiimiento, diarrea, boca seca, flatulencia, nauseas, vomitos,
fatiga, debilidad, infeccién del tracto respiratorio superior, aumento de fosfatasa alcalina en la
sangre, hematuria, debilidad muscular, mareos (excluyendo vértigo), dolor de cabeza,
Alteracion del gusto, temblor, somnolencia, ansiedad, depresién, equimosis.
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No se observaron diferencias clinicamente importantes en la incidencia de reacciones
adversas por edad o género. Se reclutaron muy pocos pacientes no caucasicos para evaluar
los eventos adversos segun la raza.

Los eventos adversos que ocurren en el 2% o mas de los pacientes en cualquiera de los
grupos de tratamiento con ERAFT propafenona SR y que no se mencionaron anteriormente
incluyen lo siguiente: bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha, trastornos de la
conduccion, bradicardia sinusal e hipotension.

Otros eventos adversos informados con ensayos clinicos de propafenona que no se han
incluido en ninguna otra parte de la informacion de prescripcidon incluyen los siguientes
eventos adversos por sistema corporal y término preferido.

Sistema sanguineo Y linfatico:
Anemia, linfadenopatia, trastorno del bazo, trombocitopenia.

Cardiaco:

Angina inestable, hipertrofia auricular, paro cardiaco, enfermedad arterial coronaria,
extrasistoles, infarto de miocardio, arritmia nodal, palpitaciones, pericarditis, bloqueo
sinoauricular, paro sinusal, arritmia sinusal, extrasistoles supraventriculares, extrasistoles
ventriculares, hipertrofia ventricular.

Oido y laberinto:
Discapacidad auditiva, acufenos, vértigo.

Ojo:
Hemorragia ocular, inflamacién ocular, ptosis del parpado, miosis, trastorno de la retina,
disminucién de la agudeza visual.

Gastrointestinal:

Distension abdominal, dolor abdominal, duodenitis, dispepsia, disfagia, eructosis, gastritis,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, sangrado gingival, glositis, glosodinia, dolor en las
encias, halitosis, obstruccion intestinal, melena, Ulcera en la boca, pancreatitis, Ulcera rectal,
sangrado rectal, dolor de garganta .

Desordenes generales:
Dolor en el pecho, sensacion de calor, hemorragia, malestar, dolor, pirexia.

Hepatobiliar: Hepatomegalia:

Hallasgoz ocacionales reportados si relacion de causalidad: Sonidos cardiacos anormales,
pulso anormal, soplo carotideo, disminucion del cloruro sanguineo, disminucién de la presion
arterial, disminucion del sodio en la sangre, disminucion de la hemoglobina, disminucion del
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recuento de neutrdfilos, disminucion del recuento de plaguetas, disminucién del nivel de
protrombina, disminucién del recuento de glébulos rojos, disminucién del peso, presencia de
glucosuria, aumento alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa,
aumento de la bilirrubina en la sangre, aumento del colesterol en la sangre, aumento de la
creatinina en la sangre, aumento de la glucemia, aumento de la lactato deshidrogenasa en la
sangre, aumento de la presion arterial, aumento de la prolactina en la sangre.

Interacciones:

Inhibidores de CYP2D6 y CYP3A4: Se espera que los farmacos que inhiben CYP2D6 (como
desipramina, paroxetina, ritonavir, sertralina) y CYP3A4 (como ketoconazol, ritonavir,
saquinavir, eritromicina, jugo de toronja) causen un aumento en los niveles plasmaticos de
propafenona. La combinacion de la inhibicion de CYP3A4 vy la deficiencia de CYP2D6 o la
inhibicion de CYP2D6 con la administracion de propafenona puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas, incluida la proarritmia. Por lo tanto, debe evitarse el uso simultdneo de
las cépsulas de liberacion prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona tanto con un
inhibidor de CYP2D6 como con un inhibidor de CYP3A4.

Amiodarona: La administracion concomitante de propafenona y amiodarona puede afectar la
conduccioén y la repolarizacion y no se recomienda.

Cimetidina: La administracion concomitante de comprimidos de liberacion inmediata de
propafenona y cimetidina en 12 sujetos sanos produjo un aumento del 20% en las
concentraciones plasmaticas de propafenona en estado de equilibrio.

Fluoxetina: La administracién concomitante de propafenona y fluoxetina en metabolizadores
extensos aumenté la Cmax y el AUC de S-propafenona en un 39% y 50%, respectivamente, y
la Cmax y el AUC de R-propafenona en un 71% y 50%, respectivamente.

Quinidina: Las bajas dosis de quinidina inhiben completamente la via metabdlica de la
hidroxilacion del CYP2D6, lo que hace que todos los pacientes, en efecto, metabolicen
lentamente la propafenona. La administracion concomitante de quinidina (50 mg 3 veces al
dia) con 150 mg de propafenona de liberacion inmediata 3 veces al dia redujo el aclaramiento
de propafenona en un 60% en los metabolizadores rapidos, lo que los convierte en
metabolizadores lentos. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario aumentaron
mas de 2 veces para la propafenona y disminuyeron 50% para la 5-OH-propafenona. Una
dosis de 100 mg de quinidina aumenté 3 veces las concentraciones de propafenona en el
estado de equilibrio. Evite el uso concomitante de propafenona y quinidina.

Rifampicina: La administracion concomitante de rifampicina y propafenona en
metabolizadores rapidos disminuyo las concentraciones plasmaticas de propafenona en un
67%, con una disminucion correspondiente de 5-OH-propafenona en un 65%. Las
concentraciones de norpropafenona aumentaron en un 30%. En los metabolizadores lentos,
hubo una disminucién del 50% en las concentraciones plasméaticas de propafenona y un
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aumento en el AUC y la Cmax de norpropafenona en un 74% y 20%, respectivamente. La
excrecion urinaria de propafenona y sus metabolitos disminuy6 significativamente. Se
observaron resultados similares en pacientes ancianos: tanto el AUC como la Cmax de
propafenona disminuyeron en un 84%, con una disminucién correspondiente en el AUC y la
Cmax de 5-OH-propafenona en un 69% y 57%, respectivamente.

Digoxina: El uso concomitante de propafenona y digoxina aumentd la exposicion sérica de
digoxina (AUC) en estado estable en pacientes en un 60% a 270% y disminuyé el
aclaramiento de digoxina en un 31% a 67%. Entonces se recomienda controlar los niveles de
digoxina en plasma de los pacientes que reciben propafenona y ajustar la dosis de digoxina
segun sea necesatrio.

Warfarina: La administracion concomitante de propafenona y warfarina aumentd las
concentraciones plasméticas de warfarina en estado estable en un 39% en voluntarios sanos
y prolongé el tiempo de protrombina (PT) en pacientes que tomaban warfarina. Ajustar la
dosis de warfarina seglin sea necesario mediante el monitoreo de INR.

Orlistat: Orlistat puede limitar la fraccion de propafenona disponible para absorcién. En los
informes posteriores a la comercializacion, el cese abrupto de orlistat en pacientes
estabilizados con propafenona ha dado lugar a eventos adversos graves, como convulsiones,
bloqueo auriculoventricular y fallo circulatorio agudo.

Beta-Antagonistas: El uso concomitante de propafenona y propranolol en sujetos sanos
aumento las concentraciones plasmaticas de propranolol en estado estable en un 113%. En 4
pacientes, la administracién de metoprolol con propafenona aumenté las concentraciones
plasméaticas de metoprolol en estado estable en un 100% a un 400%. La farmacocinética de
propafenona no se vio afectada por la administracion conjunta de propanolol o metoprolol. En
los ensayos clinicos que utilizaron comprimidos de liberaciéon inmediata de propafenona, los
pacientes que recibieron betablogueadores simultaneamente no experimentaron un aumento
en la incidencia de efectos secundarios.

Lidocaina: No se han observado efectos significativos en la farmacocinética de propafenona o
lidocaina después de su uso concomitante en pacientes. Sin embargo, se ha informado que el
uso concomitante de propafenona y lidocaina aumenta los riesgos de los efectos secundarios
de la lidocaina en el sistema nervioso central.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

e La dosis de las capsulas de liberacién prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de
propafenona debe valorarse individualmente en funcién de la respuesta y la tolerancia de
paciente

¢ Iniciar la terapia con 225 mg administrados cada 12 horas.
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e La dosis se puede aumentar a intervalos de 5 dias como minimo a 325 mg cada 12 horas
Yy, Si es necesario, a 425 mg cada 12 horas.

e Considere reducir la dosis en pacientes con insuficiencia hepética, ensanchamiento
significativo del complejo QRS o bloqueo AV de segundo o tercer grado.

e Las capsulas de liberacion prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona pueden
tomarse con o sin alimentos. No triture ni divida el contenido de la capsula.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica (Capsula)
- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.5.11. VASTAREL® LP 40 MG, CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA
VASTAREL® LP 80 MG, CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente  : 20124610

Radicado : 2017035264 / 2017190036 / 20181136486 / 20181181278 / 20191077389 /
20191088398

Fecha : 13/05/2019

Interesado . Les Laboratories Servier

Composicion:

- Cada cépsula contiene 40 mg de Trimetazidina Diclorhidrato
- Cada cépsula contiene 80 mg de Trimetazidina Diclorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones:
Antianginoso

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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- Enfermedad de Parkinson, sintomas parkinsonianos, temblores, sindrome de piernas
inquietas, y otros trastornos del movimiento relacionados,
- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Precauciones y advertencias:

Este medicamento no es un tratamiento curativo para las crisis de angina de pecho, tampoco
esté indicado como tratamiento inicial de la angina inestable o del infarto de miocardio. No
debe ser utilizado en la fase prehospitalaria ni durante los primeros dias de hospitalizacion.

En caso de una crisis de angina de pecho, debe reevaluarse la coronariopatia y considerarse
la adaptacion del tratamiento (tratamiento farmacoldgico y posible revascularizacion).

Trimetazidina puede causar o empeorar los sintomas parkinsonianos (temblor, acinesia,
hipertonia), que se deben investigar regularmente, especialmente en pacientes de edad
avanzada. En casos dudosos, los pacientes deben ser remitidos a un neurdlogo para que
realice las investigaciones pertinentes.

La aparicion de alteraciones del movimiento tales como sintomas parkinsonianos, sindrome
de piernas inquietas, temblores, inestabilidad de la marcha, deben llevar a la retirada definitiva
de trimetazidina.

Estos casos tienen una baja incidencia y son normalmente reversibles tras la interrupcion del
tratamiento. La mayoria de los pacientes se recuperaron en un plazo de 4 meses tras la
retirada de la trimetazidina. Si los sintomas parkinsonianos persisten durante mas de 4 meses
tras la interrupcion del tratamiento, se debe solicitar la opinién de un neurélogo.

Pueden producirse caidas, relacionadas con la inestabilidad de la marcha o la hipotension, en
particular en pacientes que estén tomando antihipertensivos.

Se debe tener precaucién al prescribir trimetazidina a pacientes en los que se espera una
mayor exposicion:

- Insuficiencia renal moderada
- Pacientes de edad avanzada mayores de 75 afios

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa, hipoabsorcion de glucosa o galactosa o déficit de sacarosa-
isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas, definidas como acontecimientos adversos considerados al menos
como posiblemente relacionados con el tratamiento de trimetazidina se enumeran a

continuacion utilizando la siguiente convencién de frecuencia: muy frecuentes (> 1/10);
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frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a <
1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los

datos disponibles).

Grupo Sistémico

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes

Mareos, cefaleas

Frecuencia no
conocida

Sintomas  parkinsonianos  (temblor,
acinesia, hipertonia), inestabilidad de la
marcha, sindrome de piernas inquietas,
otros  trastornos del  movimiento
relacionados, normalmente reversibles
tras la interrupcion del tratamiento

Frecuencia no

Trastornos del suefio (insomnio,

conocida somnolencia)
Trastornos cardiacos Raras Palpitaciones, extrasistoles, taquicardia
Trastornos vasculares Raras Hipotension arterial, hipotension
ortostéatica que puede estar asociada
con malestar, mareos o caidas, en
particular en pacientes que toman
antihipertensivos, rubefaccion
Trastornos gastrointestinales | Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, dispepsia,

nauseas y vomitos

Frecuencia no
conocida

Estrefimiento

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes

Erupcién, prurito, urticaria

Frecuencia no
conocida

Pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA), angioedema

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Astenia
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Grupo Sistémico

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Frecuencia no
conocida

Agranulocitosis

Trombocitopenia

Parpura trombocitopénica

Frecuencia no
conocida

Trastornos hepatobiliares Hepatitis

Interacciones:
No se ha identificado ninguna interaccion medicamentosa.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis es una capsula de 80 mg de trimetazidina una vez al dia con el desayuno.
Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina [30-60] ml/min), la
dosis recomendada se reduce a la mitad, es decir, 1 cipsula de 40 mg con el desayuno.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden tener mayor exposicion a trimetazidina debido a una
disminucion de la funcion renal relacionada con la edad. En pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina [30-60] ml/min), la dosis recomendada se reduce a la
mitad, es decir, 1 capsula de 40 mg con el desayuno. El ajuste de dosis en los pacientes de
edad avanzada se debe realizar con precaucion

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de trimetazidina en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora recurso de reposicion contra la resolucion No. 2018052037 y alcance al radicado
inicial, con radicado No. 20191088398, con el fin de continuar con la aprobaciéon de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracion

- Inserto allegado mediante radicado 2017035264

- Informacién para Prescribir allegada mediante radicado 2017035264

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.6 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. VYNDAQEL® 61mg

Expediente : 20163768

Radicado : 20191099403

Fecha : 27/05/2019

Interesado  : Pfizer S.A.S
Composicién: Cada cépsula contiene 61 mg de Tafamidis

Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

VYNDAQEL esta indicado para el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina en pacientes
adultos con cardiomiopatia hereditaria o de tipo natural (wild type) para reducir la mortalidad
por cualquier causa y las hospitalizaciones por eventos cardiovasculares.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al farmaco o a alguno de los excipientes de VYNDAQEL

Precauciones y advertencias:

Los estudios en animales han demostrado toxicidad del desarrollo. Se desconoce el riesgo
potencial para los seres humanos. No se recomienda la administracion de VYNDAQEL
durante el embarazo. Las mujeres con capacidad reproductiva deben utilizar anticonceptivos
adecuados cuando se encuentren bajo la administraciéon de VYNDAQEL, ademas deben
continuar con el uso de anticonceptivos adecuados durante 1 mes luego del término del
tratamiento con VYNDAQEL.

No se ha realizado un estudio en pacientes después de un trasplante de érganos. No se ha
establecido la eficacia y seguridad de VYNDAQEL en pacientes después de un trasplante de
6rganos
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Reacciones adversas:

Los datos de los ensayos clinicos reflejan la exposicion de 377 pacientes con ATTR CM a 20
mg u 80 mg (administradas en cuatro cipsulas de 20 mg) de tafamidis meglumina diaria en
un promedio de 24,5 meses (entre el dia 1 y los 111 meses). La poblacion incluy6 pacientes
adultos diagnosticados con ATTR CM, la mayoria (aproximadamente el 90%) de estos
pacientes tenian un periodo inicial de Clase Il o Clase lll segun la clasificacion de NYHA
(Asociacion de Cardiologia de Nueva York). La edad promedio fue de aproximadamente 75
afios (entre 46 afos y 91 afios de edad); una mayoria eran hombres (>90%), y
aproximadamente el 82% eran caucasicos.

Se evaluaron los eventos adversos en los ensayos clinicos de ATTR CM con VYNDAQEL en
un ensayo controlado con placebo de 30 meses en pacientes diagnosticados con ATTR CM
(consulte la Seccién 5.1). La frecuencia de los eventos adversos en pacientes tratados con
tafamidis meglumina de 20 mg u 80 mg fue similar y comparable a la de los pacientes
tratados con placebo. No se detectaron eventos adversos como una reaccion adversa al
medicamento relacionada con la administracion de VYNDAQEL en esta poblacion.

Una proporciéon menor de pacientes tratados con VYNDAQEL comparado con los pacientes
tratados con placebo suspendid el tratamiento debido a un evento adverso en el ensayo
clinico controlado con placebo de 30 meses en pacientes diagnosticados con ATTR CM [40
(22,7%), 16 (18,2%), y 51 (28,8%) de tafamidis meglumina de 80 mg (administrados como
cuatro capsulas de 20 mg), tafamidis meglumina de 20 mg, y grupos placebo,
respectivamente].

Interacciones:
En un estudio clinico con voluntarios sanos, el tafamidis no indujo ni inhibié la enzima P450
del citocromo CYP3A4.

Los datos in vitro también indicaron que tafamidis no inhibe significativamente las enzimas
P450 del citocromo CYP1A2, CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ni
CYP2D6. Ademas, tafamidis no indujo el CYP1A2, pero si indujo el CYP2B6 in vitro, sin
embargo basandose en los resultados de induccion clinicos negativos del CYP3A4, se puede
decir que la probabilidad de la induccién clinica del CYP2B6 es baja.

Los estudios in vitro indican que es poco probable que tafamidis provoque las interacciones
medicamentosas en concentraciones clinicamente relevantes con sustratos de UDP
glucuronosiltransferasas (UGT) de manera sistematica. Tafamidis puede inhibir las
actividades intestinales de UGT1AL.

Tafamidis demostré tener un bajo potencial como inhibidor de la proteina asociada a la
resistencia a multiples farmacos (MDR1) (también conocida como glucoproteina P; P gp) de
manera sistematica y en el tubo digestivo (TD), transportador 2 de cationes organicos (OCT2),
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transportador 1 de extrusidén de toxinas y multiples farmacos (MATEL) y MATEZ2K, polipéptido
1B1 de transporte de aniones organicos (OATP1B1l) y OATP1B3 en concentraciones
clinicamente relevantes.

Tafamidis tiene el potencial de inhibir el flujo del transportador BCRP (proteina de resistencia
del cancer de mama) y puede aumentar la exposicion sistemética de los sustratos de este
transportador (como el metotrexato, rosuvastatin, imatinib) al consumir una dosis diaria de
tafamidis meglumina de 20 mg, una dosis diaria de tafamidis meglumina de 80 mg o una dosis
diaria de tafamidis de 61 mg.

Tafamidis podria tener el potencial de inhibir el transportador 1 de aniones organicos (OAT1)
y el OAT3 y puede provocar interacciones farmaco-fArmaco con los sustratos de estos
transportadores (como medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, bumetanida,
furosemida, lamivudina, metotrexato, oseltamivir, tenofovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir,
zidovudina, zalcitabina). Sin embargo, se realizaron las evaluaciones de riesgo adicional con
base en el valor R (ABCi/Adicional = 1+(Cmax,u/Ki)) y se determin6 que los cambios méaximos
previstos en ABC de los sustratos de OAT1 y OAT3 eran menores que el 1,25 para la dosis
diaria de tafamidis meglumina de 20 mg, la dosis diaria de tafamidis meglumina de 80 mg y la
dosis diaria de tafamidis meglumina de 61 mg, por lo tanto, no se espera que la inhibicion de
los transportadores de OAT1 o OAT3 mediante tafamidis provoque interacciones clinicamente
significativas.

No se han realizado estudios de interaccion que evallen el efecto de otros medicamentos en
tafamidis.

Alteraciones en las pruebas de laboratorio

Tafamidis puede disminuir las concentraciones séricas de la tiroxina total, sin un
acompafamiento del cambio en la tiroxina libre (T4) o la hormona estimulante de la tiroides
(TSH). Es posible que esta observacion en los valores totales de tiroxina sea el resultado de
la uniéon reducida de tiroxina o el reemplazo de transtiretina (TTR) debido a la alta afinidad de
unién que tiene tafamidis con el receptor de la tiroxina de TTR. No se observaron hallazgos
clinicos correspondientes que sean coherentes con la disfuncion tiroidea.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Miocardiopatia amiloidea por transtiretina (ATTR CM)

La dosis recomendada de VYNDAQEL es de tafamidis de 61 mg diarios por via oral (consulte
la Seccion 5.1). VYNDAQEL se puede tomar con o sin alimentos.
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Una sola capsula de tafamidis 61 mg es bioequivalente a la tafamidis meglumina 80 mg
(cuatro capsulas de tafamidis meglumina de 20 mg) y no se puede intercambiar sobre la base
de un mg.

Poblaciones especiales

Pacientes Pediatricos
VYNDAQEL no se debe prescribir en la poblacién pediatrica, ya que la amiloidosis por
transtiretina no es una enfermedad presente en esta poblacion.

Ancianos
No es necesario ajustar la posologia en los pacientes de la tercera edad (=65 afios) (consulte
Seccion 5.2).

Deterioro renal o hepatico
No es necesario ajustar la dosis para los pacientes con deterioro renal o deterioro hepatico
leve a moderado. VYNDAQEL no se ha estudiado en pacientes con deterioro hepético severo.

Método de administracion
Administracion oral.

La capsula debe tragarse por completo y no debe aplastarse ni cortarse. VYNDAQEL se
puede tomar con o sin alimentos.

Si no se tomo6 una dosis, el paciente debe tomarla apenas recuerde que debia hacerlo. Si casi
es tiempo de la préxima dosis, el paciente debe ignorar la dosis que se salté y tomar la
préxima dosis en el momento programado de manera regular. No se debe duplicar la dosis.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de la nueva concentracion
- Inserto Version CDSv7.0 de 07 de Febrero de 2019 v1.0
- Informacion para Prescribir Version CDSv7.0 de 07 de Febrero de 2019 v1.0

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora solicita que a luz de los estudios presentados
para la nueva indicacion cardiomiopatia hereditaria o de tipo natural (wild type) para
reducir la mortalidad por cualquier causa y las hospitalizaciones por eventos
cardiovasculares, el interesado debe discriminar los resultados de eficacia con las
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dosis de 20 y 80 mg, toda vez que los estudios comparan el conjunto de pacientes que
recibieron 20 y 80 mg con los que recibieron placebo, sin presentar las comparaciones
entre los que recibieron 20 y 80 mg para determinar cual es la dosis optima para estos
pacientes en la nueva indicacién solicitada.

Asi mismo, debe explicar los resultados desfavorables en los pacientes con clase
funcional Ill de la clasificacion New York.

3.1.6.2. ECLAMP
Expediente : 20163980
Radicado : 20191102558
Fecha : 30/05/2019
Interesado  : Procaps S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 150 mg de Acido Acetilsalicilico
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Prevencién de preeclampsia

Contraindicaciones:
No administrar en caso de:

* Ulcera gastroduodenal activa, crénica o recurrente; molestias gastricas de repeticion.

* Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrica tras el tratamiento con &cido
acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos.

* Asma.

» Hipersensibilidad al &cido acetilsalicilico o a cualquiera de los componentes de esta
especialidad, a otros salicilatos, a antiinflamatorios no esteroideos o a la tartrazina (reaccién
cruzada).

* Enfermedades que cursen con trastornos de la coagulacién, principalmente hemofilia o
hipoprotrombinemia.

* Insuficiencia renal o hepatica grave.

» Pacientes con polipos nasales asociados a asma que sean inducidos o exacerbados por el
acido acetilsalicilico.

* Niflos menores de 16 afos con procesos febriles, gripe o varicela, ya que en estos casos la
ingesta de acido acetilsalicilico se ha asociado con la aparicion del Sindrome de Reye.

* Tercer trimestre del embarazo

* Insuficiencia cardiaca grave no controlada

* Tratamiento concomitante con metotrexato con dosis > 15 mg/semana.
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Precauciones y advertencias:

Debe evitarse la administracion de &cido acetilsalicilico antes o después de una extraccién
dental o intervencidn quirargica, siendo conveniente suspender su administracién una semana
antes de dichas intervenciones.

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos se asocia con la aparicién de hemorragia,
ulceracion y perforacion del tramo digestivo alto. Estos episodios pueden aparecer en
cualquier momento a lo largo del tratamiento, sin sintomas previos y en pacientes sin
antecedentes de trastornos gastricos. El riesgo aumenta con la dosis, en pacientes ancianos y
en pacientes con antecedentes de Ulcera gastrica, especialmente si se complic6é con
hemorragia o perforacion. Se debe de advertir de estos riesgos a los pacientes,
instruyéndoles de que acudan a su médico en caso de aparicion de melenas, hematemesis,
astenia acusada o cualquier otro signo o sintoma sugerente de hemorragia gastrica. Si
aparece cualquiera de estos episodios, el tratamiento debe de interrumpirse inmediatamente.

Siempre que sea posible debera evitarse el tratamiento concomitante con medicamentos que
puedan aumentar el riesgo de hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como
corticoides, antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes. En el caso de que
se juzgue necesario el tratamiento concomitante, éste deberd realizarse con precaucion,
advirtiendo al paciente de posibles signos y sintomas (melenas, hematemesis, hipotension,
sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir el tratamiento
y acudir inmediatamente al médico.

Se han notificado muy raramente reacciones cutaneas graves en asociacion con el uso de
AINEs, algunas de ellas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Los pacientes parecen tener un mayor riesgo de estas
reacciones al principio del tratamiento, el inicio de la reaccién se produce en la mayoria de los
casos en el primer mes de tratamiento. Debe de interrumpirse la administracién de acido
acetilsalicilico si se produce erupcién cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Pacientes con insuficiencia renal o perfusién cardiovascular reducida: el acido acetilsalicilico
puede aumentar aun mas el riesgo de funcién renal deteriorada o de insuficiencia renal
aguda.

Pacientes con insuficiencia hepatica.

El 4cido acetilsalicilico reduce la excrecion de acido Urico; que puede desencadenar ataques
de gota en pacientes que tienden a tener una baja excrecién de &cido arico. En dosis
antirreumaticas el acido acetilsalicilico tiene un efecto uricosurico.
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Ademas, este medicamento debera administrarse bajo estrecha supervision médica en caso
de:

» Hipersensibilidad a otros antiinflamatorios / antirreumaticos, en estos pacientes el acido
acetil salicilico puede inducir broncoespasmos y ataques asmaticos u otras reacciones de
hipersensibilidad

* Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

* Urticaria

* Rinitis

* Hipertensién arterial

Reacciones adversas:

Los efectos adversos del acido acetilsalicilico son, en general, infrecuentes, aunque
importantes en algunos casos. En la mayor parte de los casos, los efectos adversos son una
prolongacién de la accién farmacologica y afectan principalmente al aparato digestivo. El 5-
7% de los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia:

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: - hipoprotrombinemia (con dosis altas).
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: - espasmo bronquial paroxistico, disnea
grave, rinitis.

Trastornos gastrointestinales: - Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, hemorragia gastrointestinal
(melenas, hematemesis), dolor abdominal, dispepsia, nauseas, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: - urticaria, erupciones cutaneas, angioedema.

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: sindrome de Reye (en
menores de 16 afios con procesos febriles, gripe o varicela). Trastornos hepatobiliares: -
hepatitis (particularmente en pacientes con artritis juvenil).

Frecuencia no conocida
Hemorragia incluyendo hemorragias graves (ej. Hemorragia cerebral)

Con dosis superiores a las de este preparado en tratamientos prolongados pueden aparecer:

. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: cefalea
. Trastornos del sistema nervioso: mareos
. Trastornos psiquiatricos: confusion

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nac

Oficina Principal

T G e T o oo
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In II l .O

1) 2948700

www.invima.gov.co



La salud

es de todos
. Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus, sordera
. Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: sudoracion
. Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal y nefritis intersticial aguda.

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente
experimente algun tipo de sordera, tinnitus o mareos.

Trastornos del sistema inmunoldgico: En pacientes con historia de hipersensibilidad al acido
acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no esteroideos pueden producirse reacciones
anafilacticas o anafilactoides (incluyendo asma por ASA o enfermedad respiratoria
exacerbada por ASA, angioedema). Esto también podria suceder en pacientes que no han
demostrado previamente hipersensibilidad a estos farmacos.

Trastornos del sistema nervioso: Hemorragia cerebral e intracraneal. Mareos, dolor de
cabeza.

Trastornos cardiacos: Edema, hipertension y fallo cardiaco.

Trastornos vasculares: Sangrado, incluyendo hemorragia grave (hemorragia cerebral y
hemorragia gastrointestinal) y tendencia hemorragica (epistaxis, sangrado de las encias,
purpura, etc.) con hemorragia prolongada, hemorragia posterior al procedimiento.

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, flatulencia, exacerbacién de la colitis y enfermedad de
Crohn y gastritis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica.

Interacciones:

Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES): la administracion simultanea de varios AINEs
puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un
efecto sinérgico. No se debe administrar concomitantemente acido acetilsalicilico con otros
AINEs. Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas
de acido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando se administran de forma
concomitante. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas
con la extrapolacion de los datos ex vivo con la situacion clinica implica que no puede llegarse
a conclusiones firmes sobre el uso habitual de ibuprofeno y se considera que es probable que
no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional de ibuprofeno.

Corticoides: la administraciébn simultdnea de acido acetilsalicilico con corticoides puede
incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto
sinérgico, por lo que no se recomienda su administracion concomitante.
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Diuréticos: los AINEs pueden ocasionar un fallo renal agudo, especialmente en pacientes
deshidratados. En caso de que se administren de forma simultanea acido acetilsalicilico y un
diurético, es preciso asegurar una hidratacion correcta del paciente y monitorizar la funcion
renal al iniciar el tratamiento.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: su administracion simultanea aumenta
el riesgo de hemorragia en general y digestiva alta en particular, por lo que deben evitarse en
lo posible su uso concomitante.

Anticoagulantes orales: su administracion simultanea aumenta el riesgo de hemorragia, por lo
gue no se recomienda. Si resulta imposible evitar una asociacién de este tipo, se requiere una
monitorizacion cuidadosa del INR (International Normalized Ratio).

Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios: su administracién simultdnea aumenta el riesgo
de hemorragia, por lo que no se recomienda.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il: los AINEs y antagonistas de la angiotensina Il ejercen un
efecto sinérgico en la reduccién de la filtracion glomerular, que puede ser exacerbado en caso
de alteracion de la funcién renal. La administracion de esta combinacion a pacientes ancianos
0 deshidratados puede llevar a un fallo renal agudo por accién directa sobre la filtracion
glomerular. Se recomienda una monitorizacion de la funcion renal al iniciar el tratamiento, asi
como una hidratacion regular del paciente. Ademas, esta combinacién puede reducir el efecto
antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y de los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il, debido a la inhibicién de prostaglandinas con efecto vasodilatador.

Otros antihipertensivos (B-bloqueantes): el tratamiento con AINEs puede disminuir el efecto

antihipertensivo de los B-bloqueantes debido a una inhibicién de las prostaglandinas con
efecto vasodilatador.

Insulina y sulfonilureas: la administracién concomitante del acido acetilsalicilico con insulina y
sulfonilureas aumenta el efecto hipoglucemiantes de estas ultimas.

Ciclosporina: los AINEs pueden aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina debido a efectos
mediados por las prostaglandinas renales. Se recomienda una monitorizacién cuidadosa de la
funcion renal, especialmente en pacientes ancianos.

Vancomicina: el cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad de la vancomicina.

Interferdn -a: el acido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferén-a.
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Alcohol: la administracion conjunta de alcohol con &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de
hemorragia digestiva.

Litio: se ha demostrado que los AINEs disminuyen la excrecion de litio, aumentando los
niveles de litio en sangre, que pueden alcanzar valores toxicos. No se recomienda el uso
concomitante de litio y AINEs. Las concentraciones de litio en sangre deben ser
cuidadosamente monitorizadas durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con
acido acetilsalicilico, en caso de que esta combinacion sea necesaria.

Metotrexato: los AINEs disminuyen la secrecion tubular de metotrexato incrementando las
concentraciones plasmaticas del mismo y por tanto su toxicidad. Por esta razén no se
recomienda el uso concomitante con AINEs en pacientes tratados con altas dosis de
metotrexato. También debera tenerse en cuenta el riesgo de interaccion entre el metotrexato
y los AINEs en pacientes sometidos a bajas dosis de metotrexato, especialmente aquellos
con la funcién renal alterada. En casos en que sea necesario el tratamiento combinado
deberia monitorizarse el hemograma y la funcion renal, especialmente los primeros dias de
tratamiento.

Uricosuricos: la administracién conjunta de acido acetilsalicilico y uricosuricos ademas de una
disminucion del efecto de estos ultimos produce una disminucién de la excrecion del acido
acetilsalicilico alcanzandose niveles plasmaticos mas altos.

Antiacidos: los antidcidos pueden aumentar la excrecion renal de los salicilatos por
alcalinizacion de la orina.

Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina que pueden alcanzar
valores toxicos. No se recomienda el uso concomitante de digoxina y AINEs. En caso de que
su administracién simultanea sea necesaria, deben de monitorizarse los niveles plasméticos
de digoxina durante el inicio, ajuste y suspensién del tratamiento con acido acetilsalicilico.

Barbitlricos: el éacido acetilsalicilico aumenta las concentraciones plasmaticas de los
barbituricos.

Zidovudina: el acido acetilsalicilico puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
zidovudina al inhibir de forma competitiva la glucuronidacién o directamente inhibiendo el
metabolismo microsomal hepatico. Se debe prestar especial atencibn a las posibles
interacciones medicamentosas antes de utilizar acido acetilsalicilico, particularmente en
tratamiento crénico, combinado con zidovudina.

Acido valproico: la administracién conjunta de &cido acetilsalicilico y acido valproico produce
una disminucién de la unién a proteinas plasmaticas y una inhibicion del metabolismo de
acido valproico.
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Fenitoina: el acido acetilsalicilico puede incrementar los niveles plasmaticos de fenitoina.
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
75 a 150 mg/dia, segun criterio médico.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Analizada la informacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora solicita al interesado precisar en la indicacién cuales mujeres
se pueden beneficiar del medicamento y en que periodo del embarazo se recomienda
su administracion. Asi mismo, debe presentar las razones para recomendar una dosis
de 150 mg/dia en lugar de dosis menores que han demostrado ser igual de eficaces.

La Sala recomienda que en advertencias mencione el riesgo de abrupcio de placenta.
Ademas, que el interesado allegue informacién adicional sobre la asociacion del &cido
acetil salicilico y el desprendimiento de la placenta, ya que a lo largo de la
documentacion aportada por el interesado, lainformacion al respecto es contradictoria.

3.1.6.3. FEXOFENADINA 90 MG + FENILEFRINA 25 MG TABLETAS

Expediente : 20155596

Radicado : 20181255014 / 20191107038

Fecha : 06/06/2019

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

Concentracion:
Cada tableta contiene 90 mg de Clorhidrato de Fexofenadina + 25 mg de Clorhidrato de
Fenilefrina

Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones:

Indicado para el manejo de sintomas asociados a rinitis alérgica tales como congestién nasal,
estornudos, prurito nasal, lagrimeo y sintomas de congestion en garganta.

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

\stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " l .O
) 00 152,40 Nacona ce Vigianca de Medcamentas y Almentos

(1) 2948700
www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los componente de la formula

- Pacientes con tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAQO) o durante
los 15 dias posteriores a la terminacion del tratamiento.

- Glaucoma de angulo estrecho

- Pacientes con retencion de orina

- Pacientes con Hipertiroidismo

- Hipertensién arterial

- Enfermedad coronaria

Precauciones y advertencias:

- No administrar durante el embarazo ni lactancia

- No administrar en menores de 12 afios

- No administrar en pacientes con Hipertension arterial, cardiopatia isquémica, diabetes
mellitus, hipertiroidismo, hipertrofia prostatica insuficiencia renal e hiperreactividad da
la efedrina.

Reacciones adversas:
Fexofenadina;

Cefalea >3 %

Nausea, Somnolencia, Vértigo 1-3 %

Fatigo, insomnio, nerviosismo 1%

Raros: eritmea prurito reacciones de hipersensibilidad.

Feliefrina:

Hipertension arterial, arritmias cardiacas, bradicardia

Nerviosismo, psicosis excitabilidad, insomnio

Midriasis dolor ocular.

Los farmacos simpaticomiméticos pueden presetnar eventos tales como cefalea temor,
ansiedad, tensién

Difucultad para la miccion

Colapso cardiovascular

Interacciones:
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Fenilefrina; Se encuentra contraindicado usar la fenilefrina con inhibidores de la MAO o
durante los 15 dias posteriores a la descontinuacion del inhibidor de la MAO.

El efecto antihipertensivo de medicamentos como a metildopa, la mecamilamina, la reserpina
se disminuye al usarse concomitantemente con fenilefrina. La administracion concomitante de
fenilefrina con farmacos simpaticomiméticos puede tener un efecto cardiovascular adicional,
ya que se produce una estimulacion del sistema nervioso central provocando colapso
cardiovascular o convulsiones, acompafado de hipotensién principalmente en pacientes de
edad avanzada.

Fexofenadina:

La administracion de Fexofenadina posterior a la administracién de un antiacido que contenga
sales de hidroxido de magnesio o aluminio reduce su biodisponibilidad por lo que se aconseja
dejar pasar 2 horas entre ambas administraciones.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Hombres y Mujeres mayores de 18 afos.
1 tableta cada 12 horas

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019004311 emitido mediante Acta No. 06 de 2019 SEM
numeral 3.1.6.3, allegando informacidn respecto a la asociacion y las concentraciones para la
indicacién solicitada, con el fin de continuar con la aprobaciéon de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y los argumentos presentados por el
interesado a razon del Acta No. 06 de 2019 SEM, numeral 3.1.6.3., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de lareferencia con la siguiente:

Composicion:
Cada tableta contiene 90 mg de Clorhidrato de Fexofenadina + 25 mg de Clorhidrato de
Fenilefrina

Forma farmacéutica: Tabletas
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Indicaciones:

Indicado para el manejo de sintomas asociados a rinitis alérgica tales como congestion
nasal, estornudos, prurito nasal, lagrimeo y sintomas de congestién en garganta.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los componente de la formula

- Pacientes con tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) o
durante los 15 dias posteriores a la terminacion del tratamiento.

- Glaucoma de angulo estrecho

- Pacientes con retencién de orina

- Pacientes con Hipertiroidismo

- Hipertension arterial

- Enfermedad coronaria

Precauciones y advertencias:

- No administrar durante el embarazo ni lactancia

- No administrar en menores de 12 afios

- No administrar en pacientes con Hipertension arterial, cardiopatia isquémica,
diabetes mellitus, hipertiroidismo, hipertrofia prostéatica insuficiencia renal e
hiperreactividad da la efedrina.

Reacciones adversas:
Fexofenadina:

Cefalea >3 %

Nausea, Somnolencia, Vértigo 1-3 %

Fatigo, insomnio, nerviosismo 1%

Raros: eritmea prurito reacciones de hipersensibilidad.

Feliefrina;

Hipertension arterial, arritmias cardiacas, bradicardia
Nerviosismo, psicosis excitabilidad, insomnio
Midriasis dolor ocular.
Los farmacos simpaticomiméticos pueden presetnar eventos tales como cefalea
temor, ansiedad, tension
Difucultad para la miccién
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Colapso cardiovascular
Interacciones:

Fenilefrina: Se encuentra contraindicado usar la fenilefrina con inhibidores de la MAO o
durante los 15 dias posteriores a la descontinuacion del inhibidor de la MAO.

El efecto antihipertensivo de medicamentos como a metildopa, la mecamilamina, la
reserpina se disminuye al usarse concomitantemente con fenilefrina. La administracion
concomitante de fenilefrina con farmacos simpaticomiméticos puede tener un efecto
cardiovascular adicional, ya que se produce una estimulacién del sistema nervioso
central provocando colapso cardiovascular o convulsiones, acompafiado de
hipotensidn principalmente en pacientes de edad avanzada.

Fexofenadina:

La administracién de Fexofenadina posterior a la administracion de un antiacido que
contenga sales de hidréoxido de magnesio o aluminio reduce su biodisponibilidad por
lo que se aconseja dejar pasar 2 horas entre ambas administraciones.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Hombres y Mujeres mayores de 18 afios.
1 tableta cada 12 horas

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 16.6.0.0.N10
Clorhidrato de Fexofenadina+Clorhidrato de Fenilefrina. 90 mg + 25 mg. Tableta

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.4. IBUPROFENO 4mg/ mL

Expediente :20155743
Radicado :20181008592
Fecha :13/12/2018
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Interesado  : B. Braun Melsungen A.G

Solicitud: El Grupo de Apoyo a la Sala Especializada de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora complementar el concepto
emitido en el Acta 04 de 2019 numeral 3.1.6.5y Acta 11 de 2019 numeral 3.1.6.3 de la
informacién farmacoldgica

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
complementa el concepto del Acta No. 04 de 2019 SEM, numeral 3.1.6.5 y Acta No. 11
de 2019 SEM, numeral 3.1.6.3 en el sentido de indicar que la informacion farmacolégica
es la que se encuentra a continuacion y no como aparece en las Actas mencionadas:

Composicion: Cada mL de solucion estéril contiene 4mg de Ibuprofeno
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

Ibuprofeno esta indicado en adultos para el tratamiento sintomético a corto plazo del
dolor moderado agudo y el tratamiento sintoméatico a corto plazo de la fiebre, cuando
desde el punto de vista clinico esté justificada la administracién por via intravenosa o
cuando no sean posibles otras vias de administracién.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo, a otros AINE o a alguno de los
excipientes.

- Antecedentes de broncoespasmo, asma, rinitis, angioedema o urticaria
relacionados con la toma de acido acetilsalicilico (AAS) u otros antinflamatorios
no esteroideos (AINE).

- Enfermedades que conlleven un aumento de la propension a padecer
hemorragias activas, como trombocitopenia.

- Antecedentes de Ulcera péptica o hemorragia gastroduodenal recidivantes
(pasadas o activas) (dos o mas episodios de ulceracibn o hemorragia
demostrados).

- Antecedentes de hemorragia o perforacién gastrointestinal relacionadas con
un tratamiento previo con AINE.

- Hemorragia cerebrovascular u otro tipo de hemorragia activa.

- Insuficiencia hepética o renal graves.

- Insuficiencia cardiaca grave (clase IV de la NYHA).

- Deshidratacion grave (provocada por voOmitos, diarrea o una ingesta de
liquidos insuficiente).

- Ultimo trimestre del embarazo.
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- Cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass)
Precauciones y advertencias:
Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizaciéon de la
dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve que sea necesario para
controlar los sintomas.

Se debe evitar el uso simultaneo de ibuprofeno y otros AINE, incluyendo los
inhibidores selectivos de la cicloxigenasa-2 (coxibes).

La frecuencia de las reacciones adversas a los AINE aumenta en la poblaciéon de edad
avanzada, en especial, el riesgo de hemorragia y perforacién gastrointestinal, que
pueden ser mortales.

Riesqos gastrointestinales.

Se han notificado casos de hemorragia, ulceracion o perforacién Gl, que pueden ser
mortales, durante el tratamiento con todos los AINE, con la presencia o no de sintomas
de alerta o antecedentes previos de acontecimientos Gl graves.

El riesgo de hemorragia, ulceracién o perforacion Gl es superior con el aumento de las
dosis de los AINE en pacientes que tengan antecedentes de Ulceras, en especial si
estan complicadas con hemorragia o perforacién, asi como en la poblacién de edad
avanzada. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis mas baja
disponible. Se debe considerar el tratamiento combinado con agentes protectores (p.
ej., misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) en estos pacientes, asi como
en aquellos pacientes que precisen el uso simultdneo de dosis bajas de acido
acetilsalicilico (AAS) o de otros farmacos que puedan aumentar el riesgo
gastrointestinal.

Los pacientes que presenten antecedentes de una toxicidad GIl, en especial la
poblacién de edad avanzada, deben notificar cualquier sintoma abdominal inusual que
experimenten (especialmente hemorragia Gl), sobre todo en las primeras fases del
tratamiento.

Debe extremarse la precaucidén en pacientes que estén recibiendo medicamentos de
forma simultdnea que puedan aumentar el riesgo de ulceracién o hemorragia, como
corticoesteroides orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o antiagregantes plaquetarios como acido acetilsalicilico
(AAS).

Si se produce una hemorragia o una ulceracién Gl en pacientes que estén recibiendo
ibuprofeno, el tratamiento se debe suspender.
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La administracion de AINE se debe efectuar con precauciéon en pacientes que
presenten antecedentes de enfermedades gastrointestinales (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn), ya que estos trastornos se pueden exacerbar.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares.

Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis
elevadas (2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefio aumento del riesgo de padecer
acontecimientos arteriotromboéticos (por ejemplo infarto de miocardio o ictus). En
términos generales, los estudios epidemiolégicos no sugieren que una dosis baja de
ibuprofeno (p. ej. £ 1200 mg/dia) esté relacionada con un aumento del riesgo de
acontecimientos arteriotrombaticos.

Unicamente se debe tratar con ibuprofeno a pacientes que padezcan una hipertension
no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva (clase Il-lll de la NYHA), cardiopatia
isquémica establecida, arteriopatia periférica o enfermedad cerebrovascular, después
de haberlo evaluado detenidamente, y se deben evitar las dosis elevadas. También se
debe efectuar una valoracion cuidadosa antes de iniciar el tratamiento prolongado en
pacientes que presenten factores de riesgo de acontecimientos cardiovasculares (p. €j.
hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo), en especial si son
necesarias dosis elevadas de ibuprofeno (2400 mg/dia).

Reacciones cutaneas graves.

Se han notificado casos muy raros de reacciones cutaneas graves relacionadas con el
uso de AINE, algunas de ellas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. Parece que los pacientes tienen mayor
riesgo de padecer estas reacciones al inicio del tratamiento; en la mayoria de los
casos, su aparicion ocurre durante el primer mes de tratamiento. Se debe suspender el
tratamiento con lbuprofeno a los primeros sintomas de erupcion cutanea, lesiones
mucosas o cualquier otro signho de hipersensibilidad.

Insuficiencia hepatica o renal.

Ibuprofeno se debe emplear con precaucion en pacientes que presenten antecedentes
de hepatopatia o nefropatia y, en especial, durante el tratamiento simultaneo con
diuréticos, ya que la inhibiciobn de prostaglandinas puede provocar retenciéon de
liquidos e insuficiencia renal. Ibuprofeno se debe administrar a estos pacientes con la
dosis mas baja posible, y se debe supervisar periddicamente la funcién renal de los
pacientes.

En caso de existir deshidratacion, se debe garantizar una ingesta adecuada de liquidos.
Debe extremarse la precaucion en pacientes deshidratados, debido por ejemplo a
diarrea, ya que la deshidratacion podria suponer un factor desencadenante del
desarrollo de unainsuficiencia renal.
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El uso periédico de analgésicos, en especial cuando se combinan distintos
analgésicos, puede provocar dafio renal, ademas del riesgo de una insuficiencia renal
(nefropatia analgésica). Este riesgo es mas elevado en los pacientes de edad avanzada
y en pacientes con insuficiencia renal, fallo cardiaco, disfuncion hepéatica o en aquellos
gue estén tomando diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA). Después de interrumpir el tratamiento con AINE, se suele restablecer la
condicion inicial del paciente.

Reacciones anafilactoides

Como préactica habitual durante una perfusién intravenosa, se recomienda la
monitorizacion estrecha del paciente, en especial al inicio de la perfusion, para detectar
cualquier reaccién anafilactica que pueda causar el principio activo o los excipientes.

Se han observado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad (p. ej. choque
anafilactico). El tratamiento se debe interrumpir al primer signo de reaccion de
hipersensibilidad tras la administracion del medicamento, y se debe instaurar el
tratamiento sintomatico. El personal especializado debe tomar las medidas necesarias
desde el punto de vista clinico para tratar los sintomas.

Trastornos respiratorios.

Es preciso extremar la precaucion cuando se administre este farmaco a pacientes que
padezcan o presenten antecedentes previos de asma bronquial, rinitis crénica o
alergopatia, ya que se han notificado casos de broncoespasmo, urticaria o angioedema
al administrar AINE a esta poblacion de pacientes.

Efectos heméticos.

Ibuprofeno puede inhibir temporalmente la funcién plaguetaria de la sangre
(agregacion trombocitica), lo que puede provocar un aumento del tiempo de sangrado y
el riesgo de hemorragia.

Unicamente se debe utilizar lbuprofeno, con precaucién, en pacientes que estén
recibiendo IECA para inhibir la agregacién plaquetaria.

Por tanto, se debe vigilar estrechamente a los pacientes que padezcan trastornos de la
coagulacion o que vayan a someterse a una intervencién quirargica. Cuando se use
inmediatamente después de una cirugia mayor, se debe efectuar una supervision
médica especial.

Durante la administracion prolongada de Ibuprofeno se deben comprobar
periodicamente los pardmetros hepéticos, la funcion renal y los recuentos sanguineos.

El uso de Ibuprofeno en pacientes que padezcan un trastorno congénito del
metabolismo de la porfirina (p. ej. porfiria intermitente aguda) debe realizarse
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Unicamente después de haber efectuado una valoracién exhaustiva de la relacion
riesgo/beneficio.

El consumo concomitante de alcohol puede aumentar las reacciones adversas
relacionadas con el principio activo, en especial las relacionadas con el tubo digestivo
o el sistema nervioso central.

Debe extremarse la precaucién es pacientes que padezcan determinadas enfermedades
gue podrian empeorar:

* Que hayan experimentado reacciones alérgicas a otras sustancias, ya que el uso de
este medicamento puede aumentar el riesgo de reacciones de hipersensibilidad.

* Que tengan alergia al polen, pdlipos nasales o trastornos respiratorios obstructivos
crénicos, ya que aumenta el riesgo de padecer reacciones alérgicas. Estas reacciones
se pueden presentar como ataques de asma (también denominada asma analgésica),
edema angioneurético de Quincke o urticaria.

Meningitis aséptica.

Se han notificado algunos casos de meningitis aséptica en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) por el uso de Ibuprofeno. Aunque es méas probable que se
generen en pacientes con LES y enfermedades relacionadas del tejido conjuntivo,
también se han notificado casos en pacientes sin enfermedad crénica subyacente. Esto
debe considerarse al administrar el tratamiento.

Efectos oftalmicos.
Se han notificado casos de vision borrosa o disminucidon de la vision, escotoma y
alteraciones de la visiébn cromética con el uso oral de lbuprofeno. Si el paciente
desarrolla estos trastornos, se debe suspender la administraciéon de lbuprofeno y
remitir al paciente a examen oftalmoldgico que incluya pruebas del campo visual y de
la visién cromatica.

Otros.
El empleo prolongado de analgésicos puede provocar cefalea, que no debe tratarse con
mayor dosis del farmaco.

Excepcionalmente la varicela puede provocar complicaciones graves de las infecciones
cutaneas y de los tejidos blandos. Hasta la fecha no se puede descartar el efecto de los
AINE en el empeoramiento de estas infecciones. En caso de varicela se recomienda
evitar el uso de Ibuprofeno.

Los AINE pueden enmascarar los sintomas de infecciones concurrentes.

Interferencia con las pruebas analiticas.
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-Tiempo de coagulacion (puede prolongarse durante 1 dia tras la interrupcion del
tratamiento) - Concentracion sanguinea de glucosa (puede disminuir) - Depuracion de
creatinina (puede disminuir)

- Hematocrito o hemoglobina (pueden disminuir)

- Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico y concentracion sérica de creatinina
y potasio (pueden aumentar)

- En pruebas de la funcidon hepatica: aumento de los valores de transaminasas

Precauciones sobre los excipientes.

Este medicamento contiene 358 mg de sodio por frasco (910 mg de cloruro sédico) por
frasco, equivalente al 17,9% de la cantidad maxima diaria recomendada por la OMS de 2
g de sodio para adultos.

Reacciones adversas
Para evaluar los efectos adversos, se han considerado las siguientes frecuencias como
referencia;

Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100

Raras: 21/10.000 a <1/1.000

Muy raras: 1/10.000

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Los efectos adversos observados con mayor frecuencia son de naturaleza
gastrointestinal. Se pueden producir Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia
gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los pacientes de edad
avanzada. Se han notificado tras la administracion casos de nauseas, vomitos, diarrea,
flatulencia, estrefimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis,
estomatitis ulcerosa, exacerbacién de la colitis y de la enfermedad de Crohn. Se ha
observado _gastritis con_menor frecuencia. Cabe destacar que el riesgo de padecer
hemorragia gastrointestinal es dependiente del intervalo de dosis y de la duracion del
tratamiento.

Se han notificado casos muy raros de reacciones de hipersensibilidad graves (lo que
incluye reacciones en el lugar de la perfusién y choque anafilactico) y reacciones
adversas cutaneas graves, como _reacciones ampollosas gue incluyen sindrome de
Stevens-Johnson v necrélisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell), eritema multiforme

y alopecia.

También se han descrito casos de exacerbaciéon de inflamaciones relacionadas con
infecciones (p. ej. desarrollo de fascitis necrosante), concurrente con el uso de
antinflamatorios no esteroideos. Es posible que esto esté relacionado con el
mecanismo de accidn del antinflamatorio no esteroideo.

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

| de gilancia de Medicament: v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz <] :
Administrativo: Cra 10 N° 64 - ¢ In |mO

L9501 Naconal de Vg ) de Medcamentas y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Durante una infeccidon por el virus de la varicela se puede producir fotosensibilidad,
vasculitis alérgica y en casos excepcionales, infecciones cutaneas graves Vy
complicaciones en los tejidos blandos.

Se han notificado casos de edema, hipertensién e insuficiencia cardiaca, relacionados
con el uso de AINE.

Los estudios clinicos sugieren que el uso de ibuprofeno, en especial con dosis
elevadas (2400 mg/dia), podria asociarse a un pequefio aumento del riesgo de padecer
acontecimientos arteriotrombaoticos (por ejemplo infarto de miocardio o ictus).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

Interacciones:

Otros AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2 y los salicilatos

Como consecuencia de los efectos sinérgicos, la administracién simultdnea de dos o
mas AINE puede aumentar el riesgo de Ulceras y hemorragias gastrointestinales. Por
tanto, se debe evitar la administracién conjunta de ibuprofeno y otros AINE.

Por lo general, no se recomienda la administracion simultanea de Ibuprofeno y Acido
Acetilsalicilico debido a la posibilidad de que se produzca un aumento de los efectos
adversos. Los datos experimentales sugieren que el Ibuprofeno podria inhibir de forma
competitiva el efecto de dosis bajas de Acido Acetilsalicilico sobre la agregacion
plaquetaria cuando se administran de forma simultdnea. Aunque existe cierta
incertidumbre sobre la extrapolacién de estos datos a la situacién clinica, no se puede
descartar la posibilidad de que el uso periédico y prolongado de Ibuprofeno pueda
reducir el efecto cardioprotector de las dosis bajas de Acido Acetilsalicilico. No se
considera probable que el uso ocasional de Ibuprofeno pueda provocar efectos
importantes desde el punto de vista clinico.

Litio.

La administracion conjunta de lbuprofeno y medicamentos que contengan Litio puede
aumentar la concentracion sérica de Litio, por lo que es necesario comprobar la
concentracion sérica de Litio.

Glucosidos cardioténicos (digoxina).
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Los AINE pueden exacerbar el fallo cardiaco, reducir la tasa de filtracién glomerular y
aumentar las concentraciones plasmaticas de los glucosidos cardioténicos. Por lo que
se recomienda la supervision de la digoxina en suero.

Fenitoina
Las concentraciones plasmaticas de fenitoina pueden verse aumentadas con el
tratamiento simultaneo con Ibuprofeno y, por lo tanto, puede aumentar el riesgo de
toxicidad.

Antihipertensores (diuréticos, IECA, antagonistas de los receptores adrenérgicos 8 y
antagonistas de la angiotensina ll.

Los diuréticos y los IECA pueden aumentar la nefrotoxicidad de los AINE. Los AINE
pueden reducir el efecto de los diuréticos y de otros antihipertensores, lo que incluye
los IECA vy los bloqueantes de los receptores adrenérgicos . En el caso de pacientes
gue presenten una funcién renal reducida (p. €j., pacientes deshidratados o de edad
avanzada con una funcién renal reducida (p. €j., pacientes deshidratados o de edad
avanzada con una funcién renal reducida), el uso simultaneo de un IECA y antagonistas
de la angiotensina Il con un inhibidor de la cicloxigenasa puede provocar un mayor
deterioro de la funcion renal y llegar a un fallo renal agudo, que suele ser reversible.
Por lo tanto, estas combinaciones Unicamente se deben emplear con precaucion,
especialmente en los pacientes de edad avanzada. Se debe indicar a los pacientes que
ingieran una cantidad de liquidos adecuada y se debe considerar la realizacion de una
vigilancia periédica de los parametros renales inmediatamente después de comenzar el
tratamiento simultaneo.

La administracion simultanea de lIbuprofeno e IECA puede provocar hiperpotasemia.

Diuréticos ahorradores de potasio.
El uso simultaneo puede producir hiperpotasemia (se recomienda la comprobacion de
la concentracién sérica de potasio).

Captopril.
Los estudios experimentales indican que el Ibuprofeno contrarresta el efecto del
captopril de aumentar la excrecion de sodio.

Corticosteroides.
Aumento del riesgo de ulceracién o hemorragia gastrointestinales.

Antiagregantes plaguetarios (p. ej., clopidogrel y ticlopidina) e inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS).

Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal. No se deben combinar los AINE
con ticlopidina, dado el riesgo de un efecto aditivo de la inhibicion de la funcion
plaquetaria.
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Metotrexato.

Los AINE inhiben la secreciéon tubular del metotrexato, y se pueden producir
determinadas interacciones metabdlicas que tienen como resultado una disminucion
del aclaramiento del metotrexato. La administracion de Ibuprofeno en las 24 horas
previas o posteriores a la administracién de metotrexato puede provocar un aumento
de las concentraciones del metotrexato y un aumento de su efecto téxico. Por tanto, se
debe evitar el uso simultdneo de AINE y dosis elevadas de metotrexato ademas, se
debe tener en cuenta el posible riesgo de que se produzcan interacciones con el
metotrexato en el tratamiento con dosis bajas, en especial en pacientes que padezcan
unainsuficienciarenal. Se debe controlar la funcion renal en el tratamiento combinado.

Ciclosporina.
El riesgo de que se produzca un dafio renal causado por la ciclosporina aumenta con la

administracion simultanea de determinados antinflamatorios no esteroideos. Tampoco
se puede descartar este efecto en una combinacion de ciclosporina e Ibuprofeno.

Anticoagulantes.

Los AINE pueden potenciar el efecto de los anticoagulantes, como la warfarina. En el
caso de un tratamiento simultaneo, se recomienda la supervisién del estado de
coagulacion.

Sulfonilureas.

Los AINE pueden aumentar el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas. En el caso
de un tratamiento simultaneo, se recomienda la supervision de las concenmtraciones
sanguineas de glucosa.

Tacrolimus.
Riesgo elevado de nefrotoxicidad.

Zidovudina.

Existen datos indicativos de un aumento del riesgo de hemartrosis y hematomas en
pacientes hemofilicos VIH-positivos que han recibido un tratamiento simultaneo con
zidovudina e Ibuprofeno. Puede existir un aumento del riesgo de hemotoxicidad
durante el uso simultaneo de zidovudina y AINE. Se recomienda efectuar recuentos
sanguineos alas 1-2 semanas de comenzar el uso simultaneo.

Probenecid vy sulfinpirazona

Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar la
excrecion de Ibuprofeno.

Quinolonas.
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Los datos obtenidos en los estudios llevados a cabo en animales indican que los AINE
pueden aumentar el riesgo de convulsiones asociadas a las quinolonas. Los pacientes
que tomen AINE y quinolonas pueden tener un riesgo mayor de padecer convulsiones.

Inhibidores de la CYP2C9.

La administracion simultanea de lbuprofeno e inhibidores de la CYP2C9 puede
aumentar la exposicion al Ibuprofeno (sustrato de la CYP2C9). En un estudio llevado a
cabo con voriconazol y fluconazol (inhibidores de la CYP2C9) se ha mostrado un
aumento de la exposicion al S (+)Ibuprofeno del 80-100 % aproximadamente. Cuando se
administren simultdneamente inhibidores potentes de la CYP2C9, se debe considerar
reducir la dosis de Ibuprofeno, en especial cuando se administren dosis elevadas de
Ibuprofeno con voriconazol o fluconazol.

Mifepristona.
Si se emplean AINE en los 8-12 dias posteriores a la administracién de mifepristona,

estos pueden disminuir el efecto de la mifepristona.

Alcohol.

Debe evitarse el uso de lbuprofeno en personas con un consumo crénico de alcohol
(14-20 bebidas/semana o mas), dado el aumento del riesgo de aparicién de efectos
adversos Gl importantes, lo que incluye hemorragia.

Aminoglucosidos.
Los AINE pueden disminuir la excrecion de los
aminoglucésidos y aumentar su toxicidad.

Extractos de plantas.
Ginkgo biloba puede potenciar el riesgo de hemorragia cuando se administra
simultdneamente con AINE."

Dosificacion y Grupo etario:

Las reacciones adversas se pueden reducir al minimo mediante la utilizaciéon de la
dosis eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve necesario para controlar
los sintomas.

El uso se debe limitar a aguellos casos en los que la administracién oral no sea
adecuada. Los pacientes deben cambiar al tratamiento por via oral en cuanto sea

posible.

Este medicamento estd indicado Unicamente en el tratamiento agudo a corto plazo y no
debe emplearse durante mas de 3 dias.
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Para reducir al minimo el riesqo de padecer posibles reacciones adversas de tipo renal,
se debe mantener una hidratacion adecuada del paciente.

Adultos
La dosis recomendada es de 400 mg de ibuprofeno, cada 6-8 horas, segun necesidad.
La dosis maxima diaria recomendada es de 2400 mqg y no se debe sobrepasar.

Pacientes de edad avanzada

Al igual que con todos los antinflamatorios no esteroideos (AINE), cuando se trate a
pacientes de edad avanzada se deben extremar las precauciones, va que esta
poblacién de pacientes suele tener mayor predisposicién a padecer efectos adversos,
mayor_probabilidad de padecer disfuncién renal, hepatica y cardiovascular, y de recibir
otros medicamentos simultaneamente. En especial, se recomienda administrar |la dosis
eficaz mas baja durante el periodo de tiempo mas breve gue sea necesario _para
controlar los sintomas en esta poblacién de pacientes. Se debe revisar el tratamiento
periodicamente, v este se debe suspender si no se observa ninqun beneficio o se
produce unaintolerancia.

Insuficiencia renal

Cuando se emplean AINE en pacientes con insuficiencia renal, se debe extremar la
precaucion. En el caso de pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la dosis
inicial se debe reducir v se debe mantener lo mas baja posible durante el periodo de
tiempo mas breve gue sea necesario para controlar los sintomas, y se debe supervisar
la funcion renal. Este medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficiencia

renal grave.

Insuficiencia hepatica

Cuando _se emplean AINE en esta poblacién de pacientes, se debe extremar la
precaucion, aunque no se han observado diferencias en el perfil farmacocinético. Los
pacientes con una insuficiencia hepatica leve o moderada deben comenzar el
tratamiento _con dosis reducidas, y la dosis se debe mantener lo_ mas baja posible
durante el periodo de tiempo mas breve gue sea necesario, ademas de supervisar
estrechamente a los pacientes. Este medicamento esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Poblacién pediatrica

Este medicamento no se debe utilizar en nifios y adolescentes. El uso de Ibuprofeno no
se ha estudiado en esta poblacién y por tanto no se ha establecido su seguridad vy
eficacia.

Forma de administracion
Via intravenosa.
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Ibuprofeno esta sujeto a prescripcién médica y Unicamente se debe administrar por
profesionales sanitarios cualificados y en un ambiente en el que se disponga del
equipo médico adecuado.

La solucidon se debe administrar mediante perfusiéon intravenosa durante un periodo de
30 minutos.

Norma farmacoldgica: 19.4.0.0.N10
Ibuprofeno. Solucién inyectable. 4mg/lmL

Forma farmacéutica:

Condicién de venta: Con féormula médica de uso intrahospitalario.

Adicionalmente, la Sala considera que el Inserto, debe presentarse junto con la
solicitud de registro sanitario ajustado al presente concepto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.5. SLINDA

Expediente  : 20142146

Radicado : 20181048753 / 20181150090 / 20191047940
Fecha : 15/03/2019

Interesado . Exeltis SAS

Composicién: Cada tableta contiene 4 mg de Drospirenona
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Anticoncepcién oral.

Contraindicaciones:

No se deben utilizar anticonceptivos con progestageno solo, como Slinda, en las siguientes
condiciones. Si cualquiera de estos cuadros aparece por primera vez durante el uso de
Slinda, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.
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* Trastorno tromboembdlico venoso activo

+ Enfermedad arterial y cardiovascular actual o en el pasado (p. €j. infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica)

* Diabetes mellitus con sintomas vasculares

* Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los valores de las
pruebas de funcion hepatica no se hayan normalizado

+ Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo

» Insuficiencia suprarrenal

» Existencia o sospecha de neoplasias malighas sensibles a los esteroides sexuales

* Hemorragia vaginal no diagnosticada antes del tratamiento

» Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos

Precauciones y advertencias:

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacién esta
presente, se deben sopesar en cada caso concreto los beneficios del empleo de Slinda frente
a los posibles riesgos para cada mujer, y comentar estos aspectos con la mujer antes de que
decida comenzar a tomar Slinda. Si alguna de estas afecciones se agrava o agudiza o
aparece por primera vez, la mujer debe comunicéarselo a su médico. El médico debera decidir
entonces si se debe suspender la administracion de Slinda.

Hiperpotasemia

La drospirenona es un antagonista de la aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio.
En la mayoria de los casos no es de esperar un aumento de los niveles de potasio. No
obstante, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el primer ciclo de tratamiento en
pacientes que presenten insuficiencia renal y niveles séricos de potasio previos al tratamiento
en la zona alta de los valores de referencia y durante el uso concomitante de medicamentos
gue aumenten el potasio.

De los estudios epidemiolégicos se desprenden pocas evidencias de una asociaciéon entre los
anticonceptivos con progestageno solo y un mayor riesgo de infarto de miocardio o
tromboembolismo cerebral. Por el contrario, el riesgo de acontecimientos cardiovasculares y
cerebrales esta relacionado con el aumento de la edad, la hipertensién y el tabaquismo. En
mujeres con hipertension, el riesgo de accidente cerebrovascular puede verse ligeramente
aumentado con anticonceptivos de progestageno solo.

Aungque no es estadisticamente significativo, algunos estudios indican que puede haber un
riesgo ligeramente mayor de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar) asociado con el uso de anticonceptivos con progestageno solo. Los factores de
riesgo generalmente reconocidos para el tromboembolismo venoso (TEV) incluyen
antecedentes personales o familiares (TEV en un hermano o padre/madre a una edad
relativamente temprana), la edad, obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o
trauma mayor.

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . ‘ " ' 'O

7048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

El mayor riesgo de tromboembolismo en el puerperio debe ser considerado y las mujeres con
antecedentes de tromboembolismo deben ser conscientes de la posibilidad de recurrencia.

El tratamiento debe suspenderse de inmediato si hay sintomas de un acontecimiento
trombatico arterial o venoso o si se sospecha de ello, y debe considerarse la interrupcion de
Slinda en caso de inmovilizacion prolongada debida a cirugia o enfermedad.

Metabolismo 6seo

El tratamiento con Slinda conduce a la disminucién de los niveles séricos de estradiol, a un
nivel correspondiente a la fase folicular temprana. Actualmente se desconoce si la
disminucion en los niveles séricos de estradiol puede tener un efecto clinicamente relevante
sobre la densidad mineral 6sea. La pérdida de densidad mineral ésea es especialmente
preocupante durante la adolescencia y la adultez temprana, un periodo critico de acumulacion
Osea. Se desconoce si la disminucion de la densidad mineral 6sea en esta poblacion reducira
la masa 6sea maxima y aumentara el riesgo de fractura en la vida posterior. Por lo tanto, el
médico tratante debe ponderar los beneficios de Slinda contra los posibles riesgos para cada
paciente, teniendo en cuenta también la presencia de factores de riesgo significativos para la
osteoporosis

Cancer de mama

En un metaandlisis de 54 estudios epidemiolégicos se observé que existe un ligero aumento
del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan
tomando anticonceptivos orales (AO), usando principalmente anticonceptivos de estrogeno y
progestageno. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente en los 10 afios siguientes a
la suspension de los anticonceptivos orales combinados (AOC). Dado que el cancer de mama
es raro en mujeres menores de 40 afios, el aumento de diagnosticos de cancer de mama en
usuarias, que toman AOC en el momento actual o que los han tomado recientemente, es
pequefio en relacién con el riesgo total de cancer de mama. El riesgo de padecer cancer de
mama entre las usuarias de anticonceptivos con progestageno solo es posiblemente de
similar magnitud al asociado a anticonceptivos orales combinados. Sin embargo, para los
anticonceptivos con progestageno solo la evidencia esta basada en poblaciones mucho
menores de usuarias y, por lo tanto, menos concluyente que la basada en usuarias de AOC.
Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. El patron observado de aumento del
riesgo puede deberse a que el diagnéstico de cancer de mama es mas precoz en usuarias de
AO, a los efectos biolégicos de los AO o a una combinacion de ambos factores. Los canceres
de mama diagnosticados en mujeres que han utilizado un AO en alguna ocasién suelen estar
menos avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes nunca
los han tomado.

Tumores

En raros casos, se han notificado tumores hepaticos benignos, y aln mas raramente
malignos, en usuarias de sustancias hormonales. En casos aislados, estos tumores han dado
lugar a hemorragias intraabdominales con riesgo vital. Debe considerarse la posibilidad de
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que exista un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de mujeres que toman AOC y que
presentan dolor intenso en abdomen superior, aumento de tamafio del higado o signos de
hemorragia intraabdominal.

Embarazo ectépico

La proteccion frente al embarazo ectépico con los anticonceptivos con progestageno solo
tradicionales no es tan alta como con los anticonceptivos orales combinados, lo que ha sido
asociado a la presencia de ovulaciones mas frecuentes durante la utilizacion de
anticonceptivos con progestageno solo. A pesar del hecho que Slinda inhibe la ovulacién de
forma continua, debe tenerse en cuenta la posibilidad de un embarazo ectopico al realizar el
diagndstico diferencial si la mujer presenta amenorrea o dolor abdominal.

Funcién hepéatica

Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepética pueden requerir la suspension del
uso de Slinda hasta que los marcadores de la funcién hepatica retornen a valores normales.
Si esto ocurre, la paciente debe remitirse a un especialista para que sea examinada y
aconsejada.

Diabetes

Aungue los progestagenos pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen
terapéutico en diabéticas que usan anticonceptivos con progestageno solo, como Slinda. En
cualquier caso, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas cuidadosamente, en especial
durante los primeros meses de uso.

Otras afecciones

Si se desarrolla una hipertension mantenida durante la administracion de Slinda, o si un
aumento significativo en la presion arterial no responde adecuadamente al tratamiento
antihipertensivo, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Slinda.

Como no puede excluirse un efecto biolégico de los progestagenos sobre el cancer hepatico,
deberia realizarse una evaluacién beneficio/riesgo individual en las mujeres con cancer
hepatico si Slinda se considera para la anticoncepcién oral en estas mujeres.

Como con cualquier otro anticonceptivo hormonal, ocasionalmente se puede producir
cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma durante el embarazo.
Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién
ultravioleta mientras estén tomando Slinda.

Se ha informado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorar tanto durante el
embarazo como durante el uso de esteroides sexuales, pero la evidencia de su asociacion
con el uso de progestdgenos no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con
colestasis, calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico
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urémico, corea de Sydenham, herpes gravidico, pérdida de la audicidn relacionada con la
otosclerosis y angioedema hereditario.

Los comprimidos activos de color blanco contienen 17,50 mg de lactosa anhidra por
comprimido y los comprimidos de placebo verdes, 55,50 mg de lactosa monohidrato. Los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de
lactasa o0 malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Exploracion/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Slinda, se debe realizar una anamnesis
completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse un posible embarazo. Se debe
medir la presion arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones y
las y por las advertencias

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben basarse
en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen frente a la infeccion
por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Cambios en el patrén de la hemorragia menstrual
Durante el uso de Slinda, pueden producirse trastornos de sangrado. Si la hemorragia es muy
frecuente e irregular, se debe considerar otro método anticonceptivo. Si los sintomas
persisten, debe descartarse una causa organica.

El manejo de la amenorrea durante el tratamiento depende de si los comprimidos se tomaron
de acuerdo con las instrucciones y puede incluir una prueba de embarazo.

El tratamiento debe suspenderse si se produce un embarazo.

Disminucién de la eficacia

La eficacia de los anticonceptivos con progestageno solo puede disminuir, p. €j., en el caso de
olvido en la toma de los comprimidos, trastornos gastrointestinales o uso de medicacion
concomitante.

Reacciones adversas:

En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se han comunicado en
ensayos clinicos con Slinda.

Todas las reacciones adversas estan ordenadas segun el sistema de clasificacion por
organos y frecuencia; frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a
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<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia
clasificacion de frecuentes no conocida

o6rganos (MedDRA)
Infecciones e Infeccion Herpes labial
X . micotica
infestaciones .

vulvovaginal
Trastornos de la Anemia
sangre y del sistema ferropénica
linfatico

Trastorno de la

funcién tiroidea
T Aumento de la

rastor_nos hormona

endocrinos .

estimulante del

tiroides en la

sangre
Trastornos del Aumento de | Cambios en el Reduccién del
metabolismo y de la | peso apetito nivel de
nutricion triglicéridos en

sangre

Trastornos del Cefalea Mareos Parosmia
sistema nervioso Vértigo

Hyperestesia

Migrafia
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Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia
clasificacion de frecuentes no conocida
organos (MedDRA)
Trgstprn_os Alteraciones | Sintomas de Anorgasmia
psiquiatricos emocionales |ansiedad Perturbacion
y del estado | Depresion en la atencién
de animo Hiperactividad
Trastornos psicomotora
del deseo
sexual
Trastornos oculares Intolerancia a
las lentes de
contacto
Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Sofocos Fluctuacion
vasculares de la tensién
arterial
Epistaxis
Trastornos Dolor abdominal | Estrefiimiento
gastrointestinales Nauseas
Voémitos
Trastorn_o_s Elevacion de las | Adenoma
hepatobiliares transaminasas hepatico
Aumento de la Dolor
bilirrubina hepatico
Trastornos de la piel |JAcné Alopecia Dermatitis
y del tejido Hiperhidrosis alérgica
subcutaneo .,
Erupcion Eccema
Seborrea Hirsutismo
Trastorno Prurito
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Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia
clasificacion de frecuentes no conocida

o6rganos (MedDRA)

Trastornos Dolor en las
musculoesqueléticos extremidades
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Poliuria
urinarios
Trastornos del Dolor Amenorrea Leiomiomas
a%ar?to reproductor | mamario Neoplasia uterinos
e la mama . .
y Alteraciones | benigna de
de la mama
hemorragia | Dismenorrea
uterina Menstruacion
Hemorragia | irregular
vaginal Quiste mamario
Sequedad
vilvavaainal
Trastornos Condiciones Sensacion
generalesy astenicas anoémala
alteraciones en el
lugar de Edema periférico
administracion
Exploraciones Aumento de la Aumento de la
complementarias creatinina lactato
fosfoquinasa en | deshidrogenasa
sangre en sangre

Aumento de la
gamma-

alitavailivancfaraca

Interacciones:

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia d / Alimentos - Ir

llancia qe e vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota - o
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I .O

T

) 294800 stuto Naoonal de Vigilancia de Medicamentos y Almentos.

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Las interacciones entre los anticonceptivos hormonales y otros medicamentos pueden
producir un sangrado por disrupcién y/o fallo del anticonceptivo. Las siguientes interacciones
se han citado en la literatura (principalmente con anticonceptivos combinados, pero
ocasionalmente también con anticonceptivos sélo con progestageno).

Efectos de otros medicamentos sobre Slinda

Al igual que con otros anticonceptivos hormonales, pueden producirse interacciones entre
Slinda y otros medicamentos inductores de las enzimas microsomales, lo que puede provocar
un aumento en el aclaramiento de las hormonas sexuales. Los medicamentos inductores de
las enzimas microsomales son las hidantoinas (p. €j., fenitoina), barbitaricos (p. e€j.,
fenobarbital), primidona, carbamazepina, rifampicina, bosentan y medicacion para el VIH (por
ejemplo, ritonavir, nevirapina, nelfinavir) y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato,
rifabutina, felbamato, griseofulvina y productos que contengan Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum). Si se produce dicha interaccion, la induccién enzimatica maxima
generalmente no se detecta durante 2-3 semanas, pero puede continuar durante al menos 4
semanas después de la suspension del tratamiento.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos medicamentos deben utilizar temporalmente un
método de barrera u otro método anticonceptivo ademas de Slinda. El método de barrera
debe utilizarse durante todo el tiempo de administracion concomitante de los medicamentos y
durante los 28 dias siguientes a su suspension. En mujeres sometidas a tratamiento de larga
duracién con principios activos inductores de las enzimas hepaticas, se recomienda usar otro
método fiable de anticoncepcion, no hormonal.

Los principales metabolitos de la drospirenona, el principio activo de Slinda, en plasma
humano se generan con una escasa participacion del sistema del citocromo P450. Por lo
tanto, es poco probable que los inductores e inhibidores de esta enzima influyan en el
metabolismo de la drospirenona.

Efectos de Slinda sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos hormonales, como Slinda, pueden influir en el metabolismo de otros
principios activos. En consecuencia, los niveles plasmaticos o tisulares pueden aumentar (p.
ej. ciclosporina) o disminuir (p. ej. lamotrigina).

Basandose en estudios in vitro y en estudios de interaccion in vivo, realizados en voluntarias
que empleaban omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador, se establece
que es poco probable que se produzca una interaccién de drospirenona con el metabolismo
de otros principios activos.

Otras formas de interacciéon
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En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e inhibidores de la
ECA o AINEs no mostrd un efecto significativo sobre los niveles séricos de potasio en datos
publicados. No ha sido estudiado el uso concomitante de Slinda con antagonistas de la
aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio. En este caso, debe monitorizarse el potasio
sérico durante el primer ciclo de tratamiento.

Al igual que con otros anticonceptivos hormonales, durante el tratamiento con carbén
activado, la absorcion de Slinda puede reducirse y en consecuencia también la eficacia
anticonceptiva. En estas circunstancias, pueden aplicarse las recomendaciones para los
casos de olvido de la toma de algun comprimido.

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y
renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), p. €j. la globulina transportadora
de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los pardmetros del metabolismo
de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y la fibrindlisis.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Como tomar Slinda

Se debe tomar un comprimido diariamente durante 28 dias consecutivos: un comprimido
blanco activo diariamente durante los primeros 24 dias y un comprimido verde inactivo
diariamente durante los 4 dias siguientes. Los comprimidos deben tomarse todos los dias
aproximadamente a la misma hora de forma que el intervalo entre dos comprimidos sea
siempre de 24 horas. Los comprimidos deben tomarse en el orden que se indica en el blister.
Se proporcionan pegatinas marcadas con los 7 dias de la semana. La mujer debe elegir la
pegatina que comienza con el dia en que empieza a tomar los comprimidos y pegarla en el
blister.

El primer comprimido del tratamiento se tomara el primer dia de la menstruacion. La toma de
comprimidos es continua. Debe iniciarse el siguiente envase inmediatamente después de
terminar el envase anterior, sin una interrupcion en la toma diaria de comprimidos.

Como se debe empezar a tomar Slinda

Si no se ha usado ningun anticonceptivo hormonal anteriormente (en el mes anterior)
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Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el
primer dia de la hemorragia menstrual). Si lo hace de esta manera, no se requieren medidas
anticonceptivas adicionales.

Tras un aborto en el primer trimestre

Después de un aborto en el primer trimestre se recomienda empezar a tomar Slinda
inmediatamente. En tal caso, no es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre

El tratamiento anticonceptivo con Slinda después del parto puede iniciarse antes de que
vuelvan las menstruaciones Si han transcurrido mas de 21 dias, debe descartarse el
embarazo y se debe usar un método anticonceptivo adicional durante la primera semana.

Para sustituir a un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC),
anillo vaginal o parche transdérmico)

La mujer debe empezar a tomar Slinda preferiblemente el dia después de tomar el dltimo
comprimido activo (el dUltimo comprimido que contiene principios activos) de su AOC previo 0
el dia de la extraccién de su anillo vaginal o parche transdérmico. En estos casos, no es
necesario usar un método anticonceptivo adicional.

La mujer también podria empezar a tomar Slinda a mas tardar al dia siguiente del periodo
habitual sin comprimidos, sin parche, sin anillo o de comprimidos de placebo del
anticonceptivo hormonal combinado anterior, pero durante los primeros 7 dias de toma de los
comprimidos se recomienda utilizar un método de barrera adicional.

Para sustituir a un método basado exclusivamente en progestagenos (pildora de
progestagenos solos, inyeccién, implante) o a un sistema intrauterino liberador de
progestagenos (SIU)

La mujer puede sustituir la pildora de progestagenos solos por Slinda cualquier dia y debe
comenzar a tomar Slinda el dia siguiente. Si se trata de un implante o un SIU, la mujer puede
empezar a tomar Slinda el mismo dia de su retirada. Si se trata de un inyectable, el dia que
corresponda la siguiente inyeccion.

Procedimiento a seguir si se olvida la toma de algin comprimido

Si la mujer se retrasa menos de 24 horas en la toma de algliin comprimido, la proteccion
anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan pronto como se
acuerde y debe tomar los comprimidos siguientes a la hora habitual.
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Si se retrasa mas de 24 horas en la toma de algun comprimido, la proteccién anticonceptiva
puede verse reducida. La pauta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por estas
dos normas basicas:

¢ Nunca se debe suspender la toma de comprimidos durante méas de 7 dias.
e Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipofisis-ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:
eSemana 1

La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los
comprimidos siguientes a su hora habitual. Ademds, durante los 7 dias siguientes debe utilizar
un método de barrera, como un preservativo. Si la mujer ha mantenido relaciones sexuales en
los 7 dias previos al olvido del comprimido, se debe considerar la posibilidad de un embarazo.
Cuantos méas comprimidos hayan sido olvidados y cuanto mas cerca estén del intervalo usual
de toma de comprimidos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

eSemana 2

La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los
comprimidos siguientes a su hora habitual. Siempre que en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidado la mujer haya tomado los comprimidos correctamente, no es necesario
utilizar medidas anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado tomar mas de un
comprimido, se le debe aconsejar que tome precauciones anticonceptivas adicionales durante
los 7 dias siguientes.

e Semana 3

El riesgo de reduccion de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la cercania del
intervalo de 4 dias sin toma de comprimidos. No obstante, ajustando el calendario de toma de
comprimidos aun se puede prevenir la reduccién de la proteccién anticonceptiva. Por
consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado la mujer haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si este no es el caso,
se debe aconsejar a la mujer que siga la primera de estas dos opciones, y que ademas tome
precauciones anticonceptivas adicionales durante los 7 dias siguientes.
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1. La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguira
tomando los comprimidos siguientes a su hora habitual. El siguiente envase debe
iniciarse tan pronto como se termine el envase actual, es decir, no debe dejarse
ningun dia sin tomar los comprimidos entre los envases. Probablemente no haya
una hemorragia por privacion hasta el final del segundo envase, pero puede
presentarse manchado o hemorragia intermenstrual en los dias de toma de
comprimidos.

2. También se puede parar la toma de los comprimidos del envase actual. Entonces
la mujer debe estar durante un intervalo de 4 dias como maximo sin tomar
comprimidos, incluidos los dias en que olvidd el/los comprimidos, y posteriormente
continuar con el siguiente envase.

Si la mujer olvida tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta hemorragia por
privacién en el primer intervalo normal sin toma de comprimidos, se debe considerar la
posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales
En caso de alteraciones gastrointestinales graves (por ejemplo, vomitos o diarrea), la
absorcion puede no ser completa, y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido, se debe tomar
un nuevo comprimido (sustitutivo) lo antes posible. El nuevo comprimido se debe tomar, si es
posible, no mas de 12 horas después de la hora habitual en que se toman los comprimidos. Si
han transcurrido mas de 12 horas, se deberan seguir los consejos referentes al olvido de la
toma de comprimidos, “Procedimiento a seguir si se olvida la toma de algun comprimido”. Si la
usuaria no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, debe tomar el/los
comprimido/s adicionales necesarios de otro envase.

La seguridad y eficacia de Slinda en mujeres adolescentes (desde la menarquia hasta los 18
afos) no ha sido aun establecida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la Resolucion No. 2018049916 emitida mediante Acta No.
29 de 2018, numeral 3.1.6.5, para continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20181150090
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado 20181150090
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por el
interesado allego alcance mediante radicado niumero 20191099005 del 27/05/2019

3.1.6.6. DURAPHAT 5000 PLUS

Expediente  : 20152559

Radicado : 20181209057 / 20191073855
Fecha : 22/04/2019

Interesado  : Colgate Palmolive CIA

Composicién: Cada 100g de crema contiene 1.10% de Fluoruro de Sodio
Forma farmacéutica: Crema dental
Indicaciones:

Crema dental neutra con 1.1% (p/p) de fluoruro de sodio para la prevencion de caries dental
en adultos y nifios mayores de 6 afos.

Contraindicaciones:

No debe ser utilizado en nifios menores de 6 afios. Alertas: La ingestion diaria prolongada de
una crema dental con alto contenido de fluoruro, puede resultar en varios grados de fluorosis
en nifios menores de 6 afios, ya que generalmente los nifios no logran evitar tragar la crema.
Lea las instrucciones atentamente antes de usar. Mantenga fuera del alcance de los nifios.

Precauciones y advertencias:

En mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, utilizar bajo utilizar bajo supervision del
odontblogo. Pacientes con disfuncién renal, utilizar previa consulta con su médico.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

General: No debe ser utilizado para tratamiento sintomético. No tragar. Informacion sobre
carcinogénesis, mutagénesis, dafos a la fertilidad: En un estudio realizado en roedores no se
encontré carcinogénesis en ratones machos o hembras tratadas con fldor en hasta 11,3
mg/Kg de peso corporal. Datos epidemiolégicos no ofrecieron pruebas confiables de
asociacion entre el flior que viene naturalmente o que es adicionado al agua potable en el
riesgo de cancer humano. El ién fllor no es mutagénico en sistemas. Se ha demostrado que
el ion flaor tiene potencial para inducir aberraciones cromosémicas en cultivos de células de
seres humanos y roedores en dosis mucho mas altas que aquella a la cuales los seres
humanos estd expuestos. Los datos en vivo son antagénicos. Algunos estudios reportan
dafios cromosOmicos en roedores, mientras otros estudios que utilizan protocolos
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semejantes reportaron resultados negativos. Los posibles efectos reproductivos adversos de
la exposicién al fldor en seres humanos no fueron evaluados adecuadamente. Efectos
reproductivos adversos fueron reportados en ratones, zorros y ganado expuestos a 100 ppm
0 a concentraciones mayores de flior en su dieta 0 agua potable. Otros estudios realizados
con ratones demostraron que concentraciones mas bajas de flior (5 mg/kg de peso corporal)
no producen dafios ni a la fertilidad ni a la capacidad de reproduccion.

Reacciones adversas:
Reacciones alérgicas y otras idiosincrasias raramente fueron reportadas

Interacciones:
No informa

Via de administracién: Tépico cavidad oral, enjuaga
Dosificacion y Grupo etario:

Para ser administrado en la boca. Siga estas instrucciones salvo si es orientado de otra
forma por su odontélogo:

1. Adultos y nifios mayores de 12 afos aplicar una proporcion delgada de crema dental
menor a la extension de la cabeza del cepillo. Se recomienda escupir y no enjuagar.

2. Para niflos entre 6 y 12 afios aplicar una porcion del tamafio de una arveja y se
recomienda escupir la crema después del cepillado y enjuagar completamente la boca.

3. Cepillar los dientes una vez al dia por dos minutos. Para obtener mejores resultados se
recomienda no comer o beber durante 30 minutos después del cepillado.

Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2019001044 emitido mediante Acta No. 37 de 2018 numeral
3.1.6.3, allegando estudios clinicos para la forma farmacéutica crema en la prevencién, con el
fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
¢ Inserto allegado mediante radicado 20181209057

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y analizados los argumentos del
interesado a razén del Acta No. 37 de 2018 numeral 3.1.6.3, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacién
farmacoldgica para el producto de la referencia, Unicamente asi:

Composicion: Cada 100g de crema contiene 1.10% de Fluoruro de Sodio
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Forma farmacéutica: Crema dental

Indicaciones:

Para el tratamiento de caries dental en adultos y niflos mayores de 6 afios.
Contraindicaciones:

No debe ser utilizado en nifios menores de 6 afios. Alertas: La ingestién diaria
prolongada de una crema dental con alto contenido de fluoruro, puede resultar en
varios grados de fluorosis en nifios menores de 6 afios, ya que generalmente los nifios
no logran evitar tragar la crema. Lea las instrucciones atentamente antes de usar.
Mantenga fuera del alcance de los nifios.

Precauciones y advertencias:

En mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, utilizar bajo utilizar bajo
supervision del odontélogo. Pacientes con disfuncién renal, utilizar previa consulta con
su médico. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

General: No debe ser utilizado para tratamiento sintomatico. No tragar. Informacién
sobre carcinogénesis, mutagénesis, dafios a la fertilidad: En un estudio realizado en
roedores no se encontré carcinogénesis en ratones machos o hembras tratadas con
flior en hasta 11,3 mg/Kg de peso corporal. Datos epidemiolégicos no ofrecieron
pruebas confiables de asociacion entre el fldor que viene naturalmente o que es
adicionado al agua potable en el riesgo de cancer humano. El i6n fldor no es
mutagénico en sistemas. Se ha demostrado que el ién flGor tiene potencial para inducir
aberraciones cromosémicas en cultivos de células de seres humanos y roedores en
dosis mucho mas altas que aquella a la cuales los seres humanos esta expuestos. Los
datos en vivo son antagonicos. Algunos estudios reportan dafios cromosémicos en
roedores, mientras otros estudios que utilizan protocolos semejantes reportaron
resultados negativos. Los posibles efectos reproductivos adversos de la exposicién al
flior en seres humanos no fueron evaluados adecuadamente. Efectos reproductivos
adversos fueron reportados en ratones, zorros y ganado expuestos a 100 ppm o a
concentraciones mayores de flior en su dieta o agua potable. Otros estudios
realizados con ratones demostraron que concentraciones mas bajas de fldor (5 mg/kg
de peso corporal) no producen dafios ni a la fertiidad ni a la capacidad de
reproduccién.

Reacciones adversas:
Reacciones alérgicas y otras idiosincrasias raramente fueron reportadas
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Interacciones:
No informa

Via de administracion: Tépico cavidad oral, enjuaga
Dosificacion y Grupo etario:

Para ser administrado en la boca. Siga estas instrucciones salvo si es orientado de
otra forma por su odontélogo:

1. Adultos y nifios mayores de 12 afios aplicar una proporcion delgada de crema
dental menor a la extensién de la cabeza del cepillo. Se recomienda escupir y no
enjuagar.

2. Para nifios entre 6 y 12 afios aplicar una porciéon del tamafio de una arveja y se
recomienda escupir la crema después del cepillado y enjuagar completamente la
boca.

3. Cepillar los dientes una vez al dia por dos minutos. Para obtener mejores
resultados se recomienda no comer o beber durante 30 minutos después del
cepillado.

Condicion de venta: con formula médica
Norma Farmacologica: 13.2.1.0.N20
Fluoruro de Sodio, Crema dental, 1.10% en 100g

Asi mismo, la Sala considera gque el inserto debe presentarse junto con la solicitud del
registro sanitario ajustado a las indicaciones del presente concepto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.7. XOLYXA®

Expediente  : 20158383

Radicado : 20191024369

Fecha : 12/02/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 400mg de Bosutinib Monohidrato
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Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Cronica Cromosoma
Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica (FC), fase acelerada (FA) o fase blastica
(FB), tratados previamente con uno o0 mas inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes
Imatinib, Nilotinib y Dasatinib no se consideran opciones adecuadas de tratamiento

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o los excipientes.
- Insuficiencia hepética

Precauciones y advertencias:

Alteraciones de la funcidn hepatica: Bosutinib se ha evidenciado que puede aumentar las
transaminasas séricas (ALT, AST), principalmente al comienzo del tratamiento (3 primeros
meses).

Por lo anterior es recomendable realizar pruebas de funcién hepatica pre-tratamiento y
sucesivamente cada mes, los tres primeros meses, y/o de acuerdo a criterio clinico.

Si se presenta aumento de transaminasas se debera interrumpir temporalmente el Bosutinib y
una vez se normalicen, reanudar, o a criterio clinico, suspenderlo definitiva.

Si el incremento en las transaminasas, se acompafa de aumentos simultdneos de bilirrubina,
pueden indicar lesion hepatica inducida por el farmaco.

El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vomito, entonces en los pacientes con
estas condiciones clinicamente importantes, se deberia tener precaucion y solo administrarse
segun riesgo-beneficio.

Ademas, se debe administrar un farmaco antidiarreico y/o antiemético con reposicién de
liquidos. Estos efectos son reversibles si se interrumpe temporalmente el Bosutinib o se
reduce la dosis. Debe evitarse la administracion simultanea de la domperidona, por potenciar
la probabilidad de prolongar el QT e inducir arritmias del tipo “torsade de pointes”.

Mielosupresion:
Bosutinib puede originar este cuadro con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Los
recuentos sanguineos semanales se requieren durante el primer mes, y luego mensualmente,
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0 segun criterio médico. Esta condicion es igualmente reversible con la suspension o
reduccion de la dosis.

Retencién de liquidos:
Puede asociarse esta condicién con la administracién del Bosutinib y se debera monitorizar la
aparicion de derrame pleural o pericardico, y edema pulmonar. Es igualmente reversible.

Lipasa sérica:
Si se aumenta la lipasa y hay presencia de sintomas abdominales, el tratamiento debe
interrumpirse y descartar pancreatitis.

Potencial proarritmico:

QT prolongado se ha observado en trazados EKG sin arritmia concomitante. Es necesario
tener precaucion en pacientes con antecedentes o riesgo de prolongacion del QTc, y
cardiopatia no controlada como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina inestable, bradicardia importante, o toma de medicamentos que puedan
prolongar el intervalo QT (azoles, antiarritmicos etc). La hipocalemia o la hipomagnesemia
potencian este efecto. Se recomienda monitorizar el EKG pretratamiento, y cuando a criterio
médico se indique. Antes de administrar Bosutinib se corregira, si es necesario, la
hipopotasemia o la hipomagnesemia, monitorizando sus niveles periédicamente. Insuficiencia
renal: La administracién prolongada del Bosutinib puede provocar disminucién clinicamente
importante de la funcion renal en pacientes con LMC. Se debera entonces evaluar la funcién
renal pretratamiento y supervisarla rigurosamente durante el mismo, vigilando estrechamente
los pacientes con factores de riesgo para disfuncion renal: uso de medicamentos con
potencial nefrotéxico, como diuréticos, IECA, BRAs y AINEs.

Es deseable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. La
creatinina se puede incrementar al inicio del tratamiento, e igualmente el (AUC) del Bosutinib
en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa.

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores del CYP3A. Igualmente el
consumo de Jugo de toronja). Advertencias: Infecciones: El Bosutinib predispone a la
aparicion de infecciones bacterianas, micéticas, virales o por protozoos

Reacciones adversas:

Diarrea, nausea, dolor abdominal, vomito, Trombocitopenia, neutropenia, anemia, fatiga,
pirexia, cefalea, tos, rash. Puede ocurrir elevacion de las transaminasas, bilirrubinas totales y
fosfatasa alkalina como signos de hepatotoxicidad que es reversible una vez se descontinta
el bosutinib. Se ha reportado retencion de fluidos que puede manifestarse como efusiones
pleurales o ericardicas, edema pulmonar o periférico

Interacciones:
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Inhibidores del CYP3A. Evitar el uso concomitante: ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, troleandomicina, claritromicina,
telitromicina, boceprevir, telaprevir, mibefradilo, nefazodona, conivaptan, zumo de toronja.

Algunos inhibidores moderados del CYP3A son: fluconazol, darunavir, eritromicina, diltiazem,
dronedarona, atazanavir, aprepitant amprenavir, fosamprenavir, imatinib, verapamilo,
tofisopam, ciprofloxacino. Pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de bosutinib.

Inductores del CYP3A:

Evitar el uso concomitante: rifampicina, fenitoina, carbamacepina, hierba de San Juan,
rifabutina, fenobarbital o inductores moderados del CYP3A: bosentan, nafcilina, efavirenz,
modafinilo, etravirina. Pueden disminuir la Concentracion plasmatica de Bosutinib.

Inhibidores de bomba de protones (IBP):
Considerar la alternativa de antidcidos, distanciando los momentos de administracion (dia-
noche).

Antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT:

El Bosutinib debe usarse con precaucién en los pacientes que tengan o que puedan presentar
una prolongacion del intervalo QT: antiarritmicos como amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina y sotalol. Otros Medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT,
como: cloroquina, halofantrina, claritromicina, domperidona, haloperidol, metadona vy
moxifloxacino Estudios in vitro sugieren que el bosutinib podria aumentar las concentraciones
plasmaticas de farmacos que sean sustratos de la gp-P, tales como digoxina, colchicina,
tacrolimus y quinidina; agentes quimioterapicos como etopésido, doxorubicina y vinblastina;
medicamentos inmunosupresores; corticoides como dexametasona; antirretrovirales
inhibidores de la proteasa y los inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Dosificacién recomendada:

500 mg orales una vez al dia con los alimentos. El tratamiento se debe continuar hasta que
aparezca progresion de la enfermedad o intolerancia del paciente. Si han trascurrido 12 horas
de olvido omitir esa dosis y tomar normalmente la dosis del dia siguiente.

Dosis Escalonada:

Pacientes con respuesta hematolégica adecuada en la semana 8 o citogenética en la semana
12, se puede considerar un aumento en la dosis a 600 mg una vez al dia con las comidas,
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siempre y cuando no presenten reacciones adversas mayores, y que estén tomando 500 mg
al dia.

Ajustes de dosis cuando se presentan reacciones adversas no hematoldgicas:
Transaminasas hepaticas elevadas:

Si la elevacién de las transaminasas hepéticas es mayor de 5 veces al limite superior normal
(LSN), se debe suspender el BOSUTINIB hasta que la recuperacién sea menor o igual a 2,5 X
LSN y entonces se reanudard a una dosis de 400 mg una vez al dia. Se deber& descontinuar
si la recuperacion tarda mas de 4 semanas.

Si la elevacion de transaminasas es mayor o igual a 3 veces el LSN y ocurre simultdneamente
con elevaciones de bilirrubina superior a 2 x LSN y fosfatasa alcalina inferior a 2 x LSN, se
debe suspender el bosutinib.

Diarrea:

Para CTCAE (por sus términos en inglés: Common Terminology Criteria for Adverse Events)
de diarrea grado 3-4 (Grado 3: Severa o medicamente significante pero que no amenaza la
vida inmediatamente; indica o prolonga la hospitalizacién; induce discapacidad; limita el
autocuidado. Grado 4: Amenaza la vida y requiere intervencién urgente) (en el caso
especifico de diarrea: aumento mayor o igual a 7 deposiciones/dia mas de la linea de
base/tratamiento previo), el bosutinib puede ser suspendido hasta que la recuperacién este en
un grado menor o igual a 1 (Grado: 1 Sintomas leves, que implican tan solo observacion
clinica o diagnostica; no esta indicada la intervencion). Una vez suceda esto el bosutinib
puede reanudarse a una dosis de 400 mg una vez al dia.

Por toxicidad no hematolégica clinicamente significativa moderada o grave, se debera
suspender el bosutinib hasta que la toxicidad se haya resuelto; entonces considerar la
reanudacion del bosutinib a una dosis de 400 mg una vez al dia. Si es clinicamente
apropiado, considerar aumentar la dosis a 500 mg una vez al dia.

Ajustes de la dosis para mielosupresion:

Se describen las reducciones de dosis por neutropenia y trombocitopenia severa o persistente
a continuacion.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

- Si el Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) es menor a 1000 x 106/L o las plaquetas
inferiores a 50.000 x106/L: Suspender el Bosutinib hasta que el RAN sea mayor o
igual a 1000x106/L y las plaquetas sean mayores o iguales a 50.000 x106/L.
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- Si se produce recuperacion dentro de las 2 semanas, reanudar el tratamiento con
Bosutinib a la misma dosis.

- Si el hemograma se mantiene bajo durante mas de 2 semanas después de su
recuperacion, reducir la dosis en 100 mg y reanudar el tratamiento.

- Si se repite la citopenia, reducir la dosis por un periodo adicional de 100 mg y
reanudar el tratamiento. Las dosis de menores de 300 mg/dia no han sido evaluadas.

Condicion de venta:
Venta con féormula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora aplaza la emision de
éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.6.8. LAFAXIN®

Expediente :20112109

Radicado : 2016095801 / 2016169260 / 2017077291/ 20191010769
Fecha : 23/01/2019

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicién: Tabletas de liberacion prolongada

Tabletas de liberacién prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 225 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 150 mg.

Tabletas de liberacién prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 75 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 37.5 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacién prolongada

Indicaciones:
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Lafaxin® esta indicado para el tratamiento de la depresion asociada con ansiedad. Para la
prevencién y recaida y para la recurrencia de la depresion. Tratamiento de la ansiedad
generalizada, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de panico,
incluyendo el tratamiento a largo plazo.

Contraindicaciones:

Lafaxin® esta contraindicado en:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia y menores de 18 afios. Tratamiento
concomitante con inhibidores de la MAO. Hipertensién persistente o no controlada. Debe
administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y/o hepética, los cuales
requieren ajustes en la dosificacion. Después de administrar el medicamento durante varios
dias, su supresion requiere un descenso gradual de la medicacion. No administrar antes de
14 dias después de haber suspendido los inhibidores de la MAO, ni administrar inhibidores
MAO antes de 7 dias de haber suspendido la venlafaxina. Debe establecerse un monitoreo
periddico de la presion arterial.

Precauciones y Advertencias:

Suicidio / pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresién se asocia con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
produzca una remision significativa. Dado que la mejoria puede no producirse durante las
primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados hasta que se produzca dicha mejoria. La experiencia clinica indica que el
riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras etapas de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe venlafaxina también pueden estar
asociados con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas,
estas condiciones pueden ser comodrbidas con un trastorno depresivo mayor. Las mismas
precauciones observadas en el tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor debe
ser observado, por tanto, al tratar a pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio, o aquellos
que presentan un grado significativo de ideacién suicida antes de comenzar el tratamiento,
son conocidos por tener un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y
deben recibir una monitorizacién cuidadosa durante el tratamiento. Un meta-analisis de
ensayos clinicos controlados con placebo de farmacos antidepresivos en pacientes adultos
con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento suicida con
antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.

Seguimiento a los pacientes y, en particular aquellos con alto riesgo, debe acompafiar a la
terapia con medicamentos, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio de dosis. Los
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pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar
cualquier empeoramiento, comportamiento 0 pensamientos suicidas clinica y cambios
inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico inmediatamente si se presentan
estos sintomas.

Poblacion pediatrica: La venlafaxina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y
adolescentes menores de 18 afios. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio y
pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de
confrontacion e irritacién) se observaron con mayor frecuencia en ensayos clinicos con nifios
y adolescentes tratados con antidepresivos en comparacion con los tratados con placebo. Si,
sobre la base de la necesidad clinica, una decisién de tratar se adoptase no obstante, el
paciente debe ser monitoreado cuidadosamente la aparicion de sintomas de suicidio.
Ademas, los datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en relacion con el
crecimiento, la maduracién y el desarrollo cognitivo y conductual.

Sindrome de serotonina:

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una condicién
potencialmente peligrosa para vida, puede ocurrir con el tratamiento con venlafaxina,
particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema de
neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS, IRSN, litio, sibutramina, St.
hierba de San Juan [Hypericum perforatum], fentanil y sus analogos, tramadol,
dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes medicinales que
afectan al metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores de la MAO por ejemplo, azul
de metileno), con precursores de serotonina (tales como suplementos de triptéfano ) o con
antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina.

Sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental ( por
ejemplo, agitacién , alucinaciones, coma), inestabilidad autbnoma (por ejemplo , taquicardia ,
presion arterial labil , hipertermia) , aberraciones neuromusculares (por ejemplo , hiperreflexia
, falta de coordinacién ) y / o sintomas gastrointestinales (por ejemplo , nauseas , vémitos ,
diarrea) .

El sindrome de serotonina en su forma mas severa, puede parecerse a NMS , que incluye
hipertermia, rigidez muscular , inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapida de
los signos vitales y cambios del estado mental .

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar a los
sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos y / o0 dopaminérgicos se justifica
clinicamente, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, especialmente al inicio
del tratamiento y aumenta la dosis.

No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (como
los suplementos de triptéfano).
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Glaucoma de angulo estrecho:

Midriasis puede ocurrir en asociacion con venlafaxina. Se recomienda que los pacientes con
presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho
(glaucoma de angulo cerrado) ser estrechamente monitorizados.

Presion sanguinea:

Incrementos relacionados con la dosis en la presion arterial se han notificado con frecuencia
con venlafaxina. En algunos casos, gravemente presion arterial elevada que requiere
tratamiento inmediato ha sido reportado en la experiencia post-comercializacion. Todos los
pacientes deben ser examinados cuidadosamente para la hipertensién arterial y la
hipertensién preexistente deben ser controlados antes de iniciaciéon del tratamiento. La
presion arterial debe ser revisado periddicamente, tras el inicio del tratamiento y después de
aumentar la dosis. Se debe tener precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes
puedan verse comprometidas por aumentos en la presion arterial, por ejemplo, aquellos con
deterioro de la funcion cardiaca.

Ritmo cardiaco:

El aumento de la frecuencia cardiaca puede ocurrir, en particular con dosis mas altas. Se
debe tener precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse
comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca.

Enfermedad cardiaca y el riesgo de arritmia:

La venlafaxina no ha sido evaluada en pacientes con antecedentes recientes de infarto de
miocardio o cardiopatia inestable. Por lo tanto, debe utilizarse con precaucién en estos
pacientes.

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacion del intervalo
QTc, torsade de pointes (TdP), taquicardia ventricular y arritmias cardiacas fatales con el uso
de venlafaxina, especialmente en caso de sobredosis o en pacientes con otros factores de
riesgo de prolongacion del intervalo QTc / TdP. El balance de riesgos y beneficios debe ser
considerado antes de prescribir venlafaxina a pacientes con alto riesgo de arritmia cardiaca
grave o prolongacién de convulsiones QTc

Las convulsiones pueden ocurrir con el tratamiento con venlafaxina. Al igual que con todos los
antidepresivos, venlafaxina debe introducirse con precaucion en pacientes con antecedentes
de convulsiones, y los pacientes afectados debe vigilarse estrechamente. El tratamiento se
debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones.

Hiponatremia:

Los casos de hiponatremia y / o sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH) pueden ocurrir con venlafaxina. Esta mayor frecuencia se ha reportado en pacientes
con deplecion de volumen o deshidratados. Los pacientes ancianos, pacientes que toman
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diuréticos, y los pacientes que de otro modo son agotados-volumen pueden estar en mayor
riesgo para este evento.

Sangrado anormal:

Los medicamentos que inhiben la recaptacion de serotonina pueden conducir a la reduccién
de la funcion plaquetaria. Eventos relacionados con ISRS y IRSN uso sangrado ha situado
entre los equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y hemorragias gastrointestinales y
hasta mortales. El riesgo de hemorragia puede aumentar en los pacientes que toman
venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina,
venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con predisposicion a la hemorragia,
incluidos los pacientes tratados con anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios.

Colesterol sérico:

Los aumentos clinicamente relevantes en el colesterol sérico se registraron en el 5,3% de los
pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los pacientes tratados con placebo tratados
durante al menos 3 meses en los ensayos clinicos controlados con placebo. La medicion de
los niveles de colesterol en suero se debe considerar durante el tratamiento a largo plazo.

Administracién conjunta con agentes para la pérdida de peso

La seguridad y la eficacia de la terapia con venlafaxina en combinacién con agentes de
pérdida de peso, incluyendo fentermina, no se han establecido. No se recomienda la co-
administracién de venlafaxina y agentes de pérdida de peso. La venlafaxina no esta indicado
para la pérdida de peso solo o en combinacion con otros productos.

Mania / hipomania:

Mania / hipomania se puede producir en una pequefa proporcion de pacientes con trastornos
del estado de &nimo que han recibido antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Al igual que con
otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes personales o familiares de trastorno bipolar.

Agresion:

La agresion puede ocurrir en un pequefio numero de pacientes que han recibido
antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Esto ha sido reportado en virtud de iniciacién, los
cambios de dosis y la interrupcién del tratamiento.

Al igual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucién en pacientes
con antecedentes de agresion.

Interrupcién del tratamiento:

Los sintomas de abstinencia cuando se interrumpe el tratamiento, son frecuentes,
especialmente cuando se interrumpe de forma brusca. En los ensayos clinicos, los eventos
adversos observados al interrumpir el tratamiento (se estrecha y post-Reduccion) ocurrieron
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en aproximadamente el 31% de los pacientes tratados con venlafaxina y el 17% de los
pacientes que tomaron placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores, incluyendo la duracién y
la dosis del tratamiento y la tasa de reduccion de la dosis. Mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos),
agitacion o ansiedad, nauseas y / o vomitos, temblores y dolor de cabeza son las reacciones
notificadas con mas frecuencia. Generalmente, estos sintomas son leves a moderados; sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves en intensidad. Por lo general ocurren
dentro de los primeros dias de interrupcion del tratamiento, pero ha habido informes muy
raros de estos sintomas en pacientes que han perdido inadvertidamente una dosis.
Generalmente, estos sintomas son autolimitados y normalmente se resuelven en 2 semanas,
aunque en algunos individuos pueden prolongarse (2-3 meses o mas). Por lo tanto, se
aconseja que la venlafaxina se disminuya gradualmente cuando se interrumpe el tratamiento
durante un periodo de varias semanas o meses, de acuerdo con las necesidades del
paciente.

Acatisia / inquietud psicomotora:

El uso de venlafaxina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente desagradable o preocupante, y la necesidad de movimiento, a
menudo acompafnada por la incapacidad para sentarse o permanecer de pie. Esto es mas
probable que ocurra dentro de las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes que
desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Boca seca:

La boca seca se informé en el 10% de los pacientes tratados con venlafaxina. Esto puede
aumentar el riesgo de caries, y los pacientes deben ser advertidos sobre la importancia de la
higiene dental.

Diabetes:
En los pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS o venlafaxina puede alterar el
control glucémico. pueden necesitar ser ajustada de insulina y / o la dosis antidiabética oral.

Interacciones de prueba de laboratorio-drogas:

Pruebas de deteccién de inmunoensayo orina positivos falsos de la fenciclidina (PCP) y las
anfetaminas han sido reportados en pacientes que toman venlafaxina. Esto es debido a la
falta de especificidad de las pruebas de deteccién. Pueden esperarse resultados falsos
positivos durante varios dias después de la discontinuacion de la terapia con venlafaxina.
Pruebas de confirmacion, como la cromatografia de gases / espectrometria de masas,
distinguiran venlafaxina de PCP y las anfetaminas.

Potencial de obstruccién gastrointestinal
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Debido a que el comprimido de liberacion prolongada Venlafaxina AGP es indeformable y no
cambia de forma perceptiblemente en el tracto gastrointestinal (Gl), no deberia normalmente
ser administrado a pacientes con Gl severa pre-existentes estrechamiento pacientes
(patoldégicas o iatrogénicas) o en con disfagia o dificultad significativa para tragar los
comprimidos. Se han notificado casos raros de sintomas obstructivos en pacientes con
estenosis conocida, asociados con la ingestién de farmacos en formulaciones de liberacion
prolongada no deformables.

Debido al disefio de liberacion prolongada del comprimido, Venlafaxina AGP comprimidos de
liberacion prolongada so6lo deben usarse en pacientes que puedan tragar el comprimido
entero

Venlafaxina AGP comprimidos de liberacion prolongada contienen lactosa.
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa o0 malabsorcion de glucosa o galactosa LAPP no deben tomar este medicamento.

Reacciones Adversas:

Lafaxin® Las reacciones adversas que mas cominmente ( > 1/10 ) se reportaron en los
ensayos clinicos fueron: nauseas, sequedad de boca, dolor de cabeza y sudoracién
(incluyendo sudores nocturnos).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacién segun la clasificacion de 6rganos vy
frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1 / 10), frecuentes (=1 / 100 a < 1/10),
poco frecuentes (=21 / 1.000 a < 1/100 ), raras (=1 / 10.000 a < 1 / 1,000), frecuencia no
conocida ( no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida

Sistema
corporal

sangre y sistema Trombocitopeni
linfatico a , enfermedad
de la sangre ,
incluyendo
agranulocitosis
, anemia
aplasica,
neutropenia,
pancitopenia
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Minsalud

Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema
corporal
Reaccion
Trastornos  del anafilactica
sistema
inmunolégico
Desordenes Sindrome  de
endocrinos secrecion
inapropiada de
hormona
antidiurética  (
SIADH)
Disminucién Hiponatremia
Trastornos del apetito
metabodlicos vy
nutricionales
Desérdenes estado de | Alucinacioén, idea suicida y
siquiatricos confusién, desrealizaci comportamient
despersonaliza | 6n, 0 suicida *
cion , | agitaciéon delirio
anorgasmia , | orgasmo Agresion**
disminuciéon de | anormal
la libido , | (hembra ) ,
nerviosismo, apatia ,
insomnio, hipomania
suefios bruxismo
anormales
Desérdenes del Somnolencia, Acatisia / | Convulsié
sistema nervioso | Mareos , | temblores, Inquietud n Sindrome
dolor de | parestesia , | psicomotora neuroléptico
cabeza *** | hipertonia , Sincope |, maligno (SNM )
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Minsalud

Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema
corporal
mioclono , sindrome
Coordinaci6 serotoninérgico
n, trastorno , trastornos
anormal extrapiramidale
Equilibrio, s , incluyendo
disgeusia distonia y
discinesia ,
discinesia
tardia
Enfermedad Deficiencia glaucoma de
visual visual , angulo cerrado
incluyendo
vision borrosa ,
midriasis ,
trastornos de la
acomodacioén
Trastornos  del Tinitus Vértigo
oido y del
laberinto
Enfermedad Palpitaciones Taquicardia Fibrilacion
cardiaca ventricular ,
taquicardia
ventricular (
incluyendo
torsade de
pointes )
Enfermedad Hipotension
vascular Hipertension, ortostatica Hipotension
vasodilatacion sangrado (
(en su mayoria sangrado  de
de color) las mucosas )
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Minsalud

Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema
corporal
Trastornos Bostezo Disnea eosinofilia
respiratorios, pulmonar
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nausea, Vomito, Hemorragia Pacreatitis
gastrointestinale | boca seca | Diarrea, gastrointesti
S costipacion nal
Trastornos Hepatitis,
hepatobialires funion anormal
en test de
higado
Trastoros de la | Hiperhidro Angioedema sindrome de
piel 'y tejido | sis ,  reaccion Stevens -
subcutaneao incluyend de Johnson ,
0  sudor fotosensibili eritema
nocturno dad , multiforme ,
equimosis necrolisis
erupcion epidérmica
cutanea, téxica , prurito,
alopecia urticaria
Trastornos Disuria Retencién Incontinen
musculoesquelét (principalmente | urinaria cia
icos y del tejido dificultad para urinaria
conjuntivo orinar),
Polaquiuria
Aparato trastornos
reproductor y menstruales
trastornos asociados con
mamarios el aumento de
la hemorragia o
sangrado
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Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema
corporal
irregular ( por
ejemplo, la
menorragia ,
metrorragia ) ,
trastornos de la
eyaculacion
disfuncion
eréctil
Trastornos Astenia, fatiga ,
generales y escalofrios
alteraciones en
el lugar de
administracion
En investigacion Incremento de | Aumento o
Colesterol en | disminucién Electrocardiogr
sangre de peso ama QT
prolongado ,
Tiempo de
sangrado
prolongado ,
prolactina  en
sangre
aumento

Interacciones:
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
- Irreversible IMAO no selectivo

La venlafaxina no debe ser utilizado en combinacion con inhibidores de la MAO irreversible no
selectivo. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras la interrupcion del
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tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo. Venlafaxina debe interrumpirse durante al
menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo.

- Reversible, selectivo inhibidor de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacion de venlafaxina con un IMAO
reversible y selectiva, como la moclobemida, no se recomienda. Después del tratamiento con
un inhibidor de la MAO reversibles, un tiempo de espera inferior a 14 dias se puede utilizar
antes de iniciar el tratamiento con venlafaxina. Se recomienda que la venlafaxina debe
interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO reversible.

- Reversible, no selectivo IMAO (linezolid)

El antibiético linezolid es un IMAO reversible y no selectiva débil y no se debe administrar a
los pacientes tratados con venlafaxina.

Reacciones adversas graves se han reportado en pacientes que habian interrumpido
recientemente el tratamiento con un IMAO y empezé con venlafaxina, o han tenido
recientemente el tratamiento con venlafaxina suspenderse antes de iniciar el tratamiento con
un IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracién, nauseas, vémitos,
rubor , mareos , e hipertermia con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno,
convulsiones y muerte.

El sindrome de serotonina

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una condicién
potencialmente peligrosa para la vida, puede ocurrir con el tratamiento con venlafaxina,
particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema de
neurotransmisién serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS, IRSN, litio, sibutramina, St.
hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), fentanil y sus analogos, tramadol,
dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes medicinales que
afectan al metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores de la MAO por ejemplo, azul
de metileno), con precursores de serotonina (tales como triptéfano suplementos) o con
antipsicoticos u otros antagonistas de la dopamina.

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un SNRI o un agonista del receptor
de la serotonina (triptanos) se justifica clinicamente, se recomienda la observacion cuidadosa
del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y aumenta la dosis. No se recomienda el
uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (como los suplementos de
triptéfano).

Sustancias activas sobre el SNC
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El riesgo de usar venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas sobre el SNC no se
ha evaluado de forma sistematica. En consecuencia, se recomienda precaucién cuando se
toma venlafaxina en combinacién con otras sustancias activas sobre el SNC.

Etanol

La venlafaxina se ha demostrado no aumentar el deterioro de las habilidades motoras y
mentales causados por etanol. Sin embargo, al igual que con todas las sustancias activas
sobre el SNC, los pacientes deben ser advertidos de evitar el consumo de alcohol.

Los farmacos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del intervalo QTc y / o arritmias ventriculares (por ejemplo, TdP) se
incrementa con el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc.
La coadministracion de estos medicamentos debe evitarse.

Clases relevantes incluyen:

- Clase lay lll antiarritmicos (por ejemplo, quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)
- Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina)

- Algunos macrolidos (por ejemplo, eritromicina)

- Algunos antihistaminicos

- Algunos antibiéticos quinolonas (por ejemplo, moxifloxacina)

La lista anterior no es exhaustiva y otros medicamentos individuales que se sabe aumentan
significativamente el intervalo QT debe ser evitado.

Efecto de otros medicamentos sobre la venlafaxina
Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)

Un estudio farmacocinético con ketoconazol rapidos de CYP2D6 (EM) y los metabolizadores
lentos (PM) dio como resultado el valor de AUC de venlafaxina (70% y 21% en sujetos
CYP2D6 PM y EM, respectivamente) y O-desmetilvenlafaxina (33% y 23% en CYP2D6 PM y
EM sujetos, respectivamente) tras la administracion de ketoconazol. El uso concomitante de
inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina) y
venlafaxina pueden aumentar los niveles de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por lo tanto,
se recomienda precaucion si la terapia de un paciente incluye un inhibidor de CYP3A4 y
venlafaxina de forma concomitante.

Efecto de venlafaxina sobre otros medicamentos
Litio
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El sindrome serotoninérgico puede ocurrir con el uso concomitante de venlafaxina vy litio.

Diazepam

La venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y farmacodinamia de diazepam y su
metabolito activo, desmetildiazepam. El diazepam no parece afectar a la farmacocinética de
venlafaxina u O-desmetilvenlafaxina. No se sabe si existe una farmacocinética y / o
interaccion farmacodinamica con otras benzodiazepinas.

Imipramina

La venlafaxina no afecté a la farmacocinética de la imipramina y 2-OH-imipramina. Hubo un
aumento dependiente de la dosis del AUC 2-OH-desipramina proporcién de 2,5 a 4,5 veces
cuando se administré venlafaxina 75 mg a 150 mg al dia. La imipramina no afect6é a la
farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. La importancia clinica de esta
interaccion es desconocida. Se debe tener precauciéon con la coadministracion de venlafaxina
y la imipramina.

Haloperidol

Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré una reduccion del 42% en el
aclaramiento total oral, un aumento del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la Cmax,
pero no hubo cambios en la vida media para el haloperidol. Esto debe tenerse en cuenta en
los pacientes tratados con haloperidol y venlafaxina de forma concomitante. La importancia
clinica de esta interaccion es desconocida.

Risperidona

La venlafaxina aumenté el AUC de risperidona en un 50%, pero no alter6 significativamente el
perfil farmacocinético de la fraccidn total activa (risperidona mas 9-hidroxi-risperidona). La
importancia clinica de esta interaccion es desconocida.

Metoprolol

La administracion concomitante de venlafaxina y metoprolol a voluntarios sanos en un estudio
de interaccién farmacocinética tanto para los productos medicinales resulté en un aumento de
las concentraciones plasmaticas de metoprolol en aproximadamente 30 a 40% sin alterar las
concentraciones plasmaticas de su metabolito activo, a-hydroxymetoprolol. La relevancia
clinica de este hallazgo en pacientes hipertensos es desconocida. Metoprolol no alteré el
perfil farmacocinético de venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina. Se
debe tener precauciéon con la coadministracion de venlafaxina y metoprolol.

Indinavir:

Un estudio farmacocinético con indinavir ha mostrado una disminucion del 28 % en el AUC y
una disminucién del 36% en la Cmax de indinavir . Indinavir no afect6 a la farmacocinética de
venlafaxina y O - desmetilvenlafaxina . La importancia clinica de esta interaccion es
desconocida.
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Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Lafaxin® de acuerdo con la indicacion a tratar es:
Posologia:

Episodios depresivos mayores:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg / dia
pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 375 mg / dia.
Aumenta la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas. Si esti
justificado clinicamente debido a la gravedad de los sintomas, aumenta la dosis pueden
realizarse a intervalos mas frecuentes, pero no menos de 4 dias.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sbélo después de una evaluacién clinica. La dosis efectiva mas baja se debe
mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado periddicamente sobre una base de
caso por caso. El tratamiento a largo plazo también puede ser apropiado para la prevencion
de la recurrencia de episodios depresivos mayores (MDE). En la mayoria de los casos, la
dosis recomendada en la prevencién de la recurrencia de MDE es el mismo que el utilizado
durante el episodio actual.

Medicamentos antidepresivos deben continuar durante al menos seis meses tras la remision.

Trastorno de ansiedad generalizada:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberaciébn prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg / dia
pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225 mg / dia. aumenta
la dosificacién pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se debe
mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base de
caso por caso.
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Desorden de ansiedad social:

La dosis recomendada para la venlafaxina de liberacibn prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. No hay evidencia de que las dosis mayores confieren ningun
beneficio adicional.

Sin embargo, en pacientes individuales que no responden a la inicial 75 mg / dia, aumenta
hasta una dosis méaxima de 225 mg / dia puede ser considerado. Aumento de la dosificacion
pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sblo después de una evaluacién clinica. La dosis efectiva mas baja se debe
mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses 0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base de
caso por caso.

Trastorno de panico:

Se recomienda que una dosis de 37,5 mg / dia de venlafaxina de liberacion prolongada puede
utilizar durante 7 dias. La dosificacion debe ser aumentada a 75 mg / dia. Los pacientes que
no responden a la dosis / dia 75 mg puedan beneficiarse de aumentos de dosis hasta una
dosis maxima de 225 mg / dia. El aumento de la dosificacion puede realizarse a intervalos de
2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva méas baja se debe
mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base de
caso por caso.

Personas de edad avanzada:

Se considera necesario ningun ajuste especifico de la dosis de venlafaxina en base a la edad
del paciente. Sin embargo, se debe tener precaucion en el tratamiento de las personas de
edad (por ejemplo, debido a la posibilidad de insuficiencia renal, la posibilidad de cambios en
la sensibilidad de neurotransmisores y la afinidad que ocurre con el envejecimiento). La dosis
efectiva mas baja se debe utilizar siempre, y los pacientes deben ser monitorizados
cuidadosamente cuando se requiere un aumento de la dosis.

Poblacién pediatrica:

La venlafaxina no esta recomendada para uso en nifios y adolescentes.
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Los estudios clinicos controlados en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor no
demostraron la eficacia y no apoyan el uso de venlafaxina en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de la venlafaxina para otras indicaciones en
nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepética leve o0 moderada , en general, se debe considerar una
reduccién de la dosis del 50 % . Sin embargo, debido a la variabilidad interindividual en el
aclaramiento, individualizacién de la dosificacién puede ser deseable.

Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se recomienda
precaucién, y una reduccién de la dosis en mas del 50 % debe ser considerado. El beneficio
potencial debe sopesarse frente a los riesgos en el tratamiento de pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

Aungue es necesario que los pacientes con la tasa de filtracién glomerular (TFG) entre 30-70
ml / minuto sin cambio en la dosis, se recomienda precaucion . Para los pacientes que
requieren hemodialisis y en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml / min), la
dosis debe reducirse en un 50 % . Debido a la variabilidad interindividual en el aclaramiento
en estos pacientes, individualizacion de la dosificacion puede ser deseable.

Sintomas de abstinencia al interrumpir el tratamiento con venlafaxina:

La interrupcion brusca debe ser evitada. Cuando se interrumpe el tratamiento con venlafaxina,
la dosis debe ser reducida gradualmente durante un periodo de por lo menos una o dos
semanas con el fin de reducir el riesgo de reacciones de retirada. Si los sintomas intolerables
tras una disminucién de la dosis o la interrupcién del tratamiento, restablecer la dosis prescrita
previamente puede ser considerado. Posteriormente, el médico puede continuar
disminuyendo la dosis, pero a un ritmo mas gradual.

Forma de administracion:

Para uso oral.

Se recomienda que los comprimidos de venlafaxina de liberacién prolongada tomarse con
comida, aproximadamente a la misma hora cada dia. Los comprimidos deben tragarse
enteros con liquido y no se dividen, aplastados, se mastican o se disuelven.

Los pacientes tratados con comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata pueden
cambiar a venlafaxina comprimidos de liberacidon prolongada en una dosis diaria equivalente
mas cercano. Por ejemplo, comprimidos de venlafaxina de liberacién inmediata de 37,5 mg
dos veces al dia pueden cambiar a venlafaxina comprimidos de liberacion prolongada de 75
mg una vez al dia. Los ajustes de dosis individuales pueden ser necesarios.
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El comprimido de liberacién prolongada no se deformara durante toda la digestién liberando el
ingrediente activo y se elimina intacto en las heces.

Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con férmula médica
Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision

Revisora recurso de reposicion contra la Resolucién No. 2018020925 emitido mediante Acta
No. 08 de 2018, numeral 3.1.6.1 con el fin de:

- Aprobar el tramite solicitado teniendo en cuenta que la demora en la presentacion de
los documentos se tratdé unicamente de la dificultad de conseguirlos dado que aunque
los productos estan aprobados por otras autoridades regulatorias, los requisitos no son
los mismos que se tienen en Colombia. Sin embargo, con la informacién que se
presenta se completan y cumplen los requerimientos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.7 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

3.1.7.1 ANASTROZOL 1 mg Tableta

Expediente : 20158798

Radicado : 20191025862
No. Intencion : 2019002229
Fecha : 13/02/2019

Interesado : Sandoz GMBH
Fabricante : Salutas Pharma GMBH

Composicion: Cada tableta contiene 1 mg de Anastrazol
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in vitro
para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidén Revisora considera que el intersado debe:
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e Allegar lainformacion respecto a la potencia estadistica obtenida con el estudio.

o Allegar la prueba de efecto matriz y la prueba de contaminacién por arrastre en
la validacion.

o Allegar las secuencias cromatografias del estudio in vivo y las curvas de
calibracion de los estandares.

o Allegar los cromatogramas de la validacion y del estudio in vivo. Lo allegado es
ilegible por lo cual no se pude hacer la trazabilidad.

e Allegar CVL o CPP del pais fabricante del producto test (Alemania).

e Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarroll6 el estudio
se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de referencia
de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016.

e Certificar que no se han producido cambios en la formulaciéon o en el proceso de
fabricacion que puedan alterar la absorciéon del farmaco, y que el producto de
prueba es idéntico al producto farmacéutico que presenta para su registro
(numeral 7.8 del anexo 1 de la Resolucion 1124 de 2016).

3.1.7.2. METFORMINA 1 g Tableta
Expediente  : 20158556

Radicado : 20191027140

No. Intencion : 2019002265

Fecha : 15/02/2019

Interesado : Sandoz GMBH
Fabricante : Lek S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 500 mg de Metformina
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in vitro
para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

e Especificar como se calculé el tamafio de muestra, indicando el Coeficiente de
variacion utilizado y la Bibliografia donde se encuentra referenciado dicho
coeficiente de variacion.

e Presentar una declaracién firmada que confirme que el producto de prueba es
idéntico al producto farmacéutico que se presenta para su registro de conformidad
al numeral 7.8 de laresolucién 1124 de 2016.

e Allegar evidencia que el producto que radica para la evaluaciéon de registro no ha
tenido modificacién que pueda afectar el comportamiento farmacocinético frente al
producto utilizado en el estudio, por cuanto este se desarroll6 en 2011.

o Allegar el certificado de andlisis del fabricante del principio activo que sera
utilizado en la fabricaciéon del producto.

e Aclarar por qué no presenta el estudio in vivo para la concentracion de 1000mg
teniendo en cuenta que la metformina no presenta proporcionalidad en la cinética.

e Los perfiles de disolucién deben ser realizados bajo los criterios establecidos en la
resolucién 1124 de 2016 (por ejemplo volumen del medio 900ml o menor).
Adicional la metodologia analitica debe estar previamente validada.

o Allegar el CVL o CPP de los paises en donde se comercializa el producto
metformina 1000mg.

e Aclarar la férmula cuali-cuantitativa allegada en el documento “validacion del
ensayo por HPLC identificada como 722.1266.00 722-1268.00”, como anexo de
documentos del tramite, por cuanto no corresponde con la informaciéon de la
composicién del producto con el cual se desarrollé el estudio (folio 289).

e Lafuncion que le establecen al excipiente macrogol no es correcta.
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e Tenga en cuenta que de ser aceptada la bioexencion para el producto metformina
tableta de 1000mg, el estudio estara condicionado al concepto del estudio in vivo de
la concentracién de 500mg.

3.1.7.3 PACSITA 150

Expediente : 20160260
Radicado : 20191052030
No. Intencién : 2019002394

Fecha : 21/03/2019
Interesado  : Aurobindo Pharma Limited
Fabricante  : Eugia Pharma Specialities Limited

Composicién: Cada tableta contiene 500 mg de Capecitabina
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in vitro
para el producto de la referencia.

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

e Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia tanto para el
producto en estudio como para el de la referencia. Recuerde que la diferencia
maxima permitida entre los dos productos es de 5%.

e Aclarar cudl fue el tamafo de los lotes utilizados en el estudio de
bioequivalencia. (perfiles de disolucién).

e Calcular el factor de similitud (f2) de los perfiles de disolucién comparativos,
teniendo en cuenta que ni el producto test ni el de referencia se disuelven mas
85% en 15 minutos.

o Allegar el 20% de los soportes cromatégrafos de los perfiles de disolucion y de
la validacion.
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3.1.7.4. CARBOLITIUM® 450 mg (CARBONATO DE LITIO)

Expediente : 20142864
Radicado : 20181060097 / 20191074194

Fecha : 23/04/2019
Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S
Fabricante : Eurofarma Laboratorios S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 450 mg de Carbonato de Litio
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019001065 emitido mediante Acta No. 22 del 2018, numeral
3.1.7.12, con el fin de continuar con la aprobacién de los estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de Comision Revisora, recomienda no aprobar los perfiles de disolucién
presentados como soporte del registro sanitario nuevo, por cuanto no se dio
cumplimiento a los requerimientos del Acta No. 22 de 2018 SEM, numeral 3.1.7.13. No
se allegaron los estudios de bioequivalencia in vivo frente al producto de referencia,
en condiciones de ayuno y postprandiales.

3.1.7.5. TAMOXIFEN TECNIMEDE S.A.
Expediente  : 20103375

Radicado : 20181220677

Fecha . 26/10/2018

Interesado . Altadis Farmaceutica S.A.S
Fabricante : Lab. Zeneca Farma S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 30.34 mg de Tamoxifeno Citrato
Forma farmacéutica: Tableta

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

- Dado que el principio activo tamoxifeno no pertenece al grupo | ni al grupo Il del
sistema de clasificacién biofarmacéutica, el producto no puede optar a bioexencion.
Por lo anterior, es necesario presentar un estudio de bioequivalencia in vivo frente
al producto de referencia Nolvadex de Astrazeneca.

- Teniendo en cuenta que en el formulario se indica que el producto se comercializa
en Espafia, Bélgicay Portugal allegar el respectivo soporte de comercializacion.
3.1.7.6. HB ONCOBRAIN® 250MG CAPSULAS

Expediente : 20060916
Radicado : 20191008984

Fecha : 21/01/2019
Interesado : HB Human Bioscience S.A.S
Fabricante  : Haupt Pharma Amareg GmbH

Composicion:
Cada capsula contiene 250mg de Temozolamida

Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro del
producto de la referencia, con fines de renovacion del Registro Sanitario.

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

e Aclarar la solicitud presentada, pues en el formato de por qué especifica varias
concentraciones pero no allega informacién soporte para todas las solicitadas.

e Aclarar el tamafio del lote utilizado teniendo en cuenta el numeral 7.3.1 de la
resoluciéon 1124 de 2016, por cuanto al ser aprobado el estudio de
bioequivalencia debe tener en cuenta que un lote de menos de 100.000
unidades puede ser aceptado si corresponde al tamafio del lote de produccion
propuesto, entendiendo que a futuro no sera aceptada la ampliacién del tamafio
de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segln corresponda.
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e Considerando que los estudios fueron realizados en 2009 (paletas) y 2011
(canastillas), el interesado debe certificar que no se han producido cambios en
la formulacién o en el proceso de fabricacion que puedan alterar la absorcion
del farmaco.

e Allegar los datos primarios de la prueba solubilidad, en cada una de las tres
determinaciones allegar el valor de pH, con la determinacion inicial y final.
Allegar los datos del ensayo como lo establece el numeral 10.1.1.1 de la
resolucién 1124 de 2016.

e Allegar los certificados de calidad de los lotes utilizados del producto test y
referencia, en los estudios de perfiles de disolucién, tanto para paletas como
para canastillas.

e Allegar los datos primarios de los perfiles de disolucidn realizados con paletas y
canastillas, para cada una de las 12 unidades, en concentracién expresada en
mg/ml.

e Allegar los soportes instrumentales (minimo 20%) obtenidos en los estudios de
perfiles de disolucion, tanto para paletas como canastillas.

e Para las validaciones analiticas presentadas para los perfiles de disolucion
realizados con paletas a pH 45 y 6,8 allegar los ensayos de
especificidad/interferencia de intervalo, robustez e incidencia del filtro. Allegar
los respectivos soportes instrumentales (minimo 20%). Recuerde que las
validaciones analiticas se deben realizar previo a la realizacion del ensayo.

e Allegar la validacién analitica completa para los perfiles de disolucién en paletas
a pH 1,2, con los respectivos soportes instrumentales (minimo 20%). Recuerde
qgue las validaciones analiticas se deben realizar previo a la realizacion del
ensayo.

e Allegar las validaciones analiticas completas para los perfiles de disolucién en
canastillas para cada uno de los pH establecidos en lanorma (1,2, 4,5y 6,8), con
los respectivos soportes instrumentales (minimo 20%). Recuerde que las
validaciones analiticas se deben realizar previo a la realizacion del ensayo.
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e Aclarar la relacion entre Helm y Haupt Pharma ya que presenta informacién
técnica de los perfiles de disolucion con documentacion de Helm pero en el
formato de solicitud de evaluacién del estudio refiere como responsable de la
etapa analitica a Haupt Pharma.

3.1.7.7. LEVTEC 1000 MG TABLETA
LEVTEC 500 MG TABLETA

Expediente  : 20115425 /20028623

Radicado : 20181016715/ 20181247457 /20191077148 /20191096666
Fecha : 03/12/2018
Interesado  : Next Pharma Sourcing S.A.S.

Fabricante : Jubilant Generics Limited

Composicion:
- Cada tableta contiene 1000 mg de Levetiracetam
- Cada tableta contiene 500 mg de Levetiracetam

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2018012907 emitido mediante Acta No. 22 de 2018, numeral
3.1.7.6, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 22 de 2018, numeral
3.1.7.6., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidén Revisora recomienda
aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Levtec 1000 mg tabletas
fabricado por Jubilant Generics Limited, village Sikandarpur Bhainswal de India frente
al producto de lareferencia Keppra ® 1000 mg de UCB Pharma S.A., Bélgica.

Adicionalmente, la Sala recomienda negar la Bioexencién por proporcionalidad de
dosis para el producto Levtec 500 mg por cuanto:

e El interesado no presentd las validaciones de los perfiles de disolucion
completas a cada uno de los pH establecidos en la resolucion 1124 de 2016 (1,2,
4,5y 6,8).
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e No allegaron el certificado de Levetiracetam 500 mg tabletas Levetiracetam 500
mg film coated tablets (Manufactured By: Jubilant Organosys limited) ELV29001
para optar a Bioexencién por proporcionalidad de dosis.

e En el procedimiento allegado para los perfiles de disolucion no se especifica la
preparacion de los buffers utilizados en la realizacion de los mismos.

3.1.7.8. TAMSULOSINA 0.4 MG CAPSULAS RETARD
Expediente  : 19984678

Radicado : 20181102048 / 20181156485 / 20191063113
Fecha : 04/04/2019

Interesado . Sanofi — Aventis de Colombia
Fabricante  : Cipla Limited

Composicion:
Forma farmacéutica:

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora alcances al radicado No. 20181102048, con el fin de continuar con la aprobacion de
los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo del producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no di6
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 36 de 2018, numeral
3.1.7.2, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidén Revisora recomienda no
aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Clorihidrato de Tamsulosina 0,4
mg capsulas de liberacién prolongada de Genfar ya que no se compar6é con el
producto de referenciaindicado.

Asi mismo, frente al estudio presentado del producto Clorhidrato de Tamsulosina 0,4
mg capsulas de liberacion prolongada de Geolab Industria Farmacéutica frente Secotex
0,4 mg cépsulas de liberacion prolongada de Astellas Pharma Europe B.V; Teniendo en
cuenta que se declara que los pellets importados para el producto Clorhidrato de
Tamsulosina 0,4 mg capsulas de liberacion prolongada de Geolab Industria
Farmacéutica y Genfar Colombia corresponden al mismo fabricante; este estudio
serviria como soporte de bioequivalencia sin embargo, no se encuentra completo, ya
gque falta todo el modulo estadistico y analitico ademas de los soportes
cromatograficos, adicionalmente solo se presenta el estudio con alimentos, faltaria
allegar el estudio en estado de ayuno.
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3.1.7.9. METOPROLOL TARTRATO MK® TABLETAS

Expediente :20111905
Radicado : 20191065260
Fecha : 08/04/2019
Interesado  : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante  : Tecnoquimicas S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 50 mg de Metoprolol

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro del
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.7.10. PRELUDYO 300 MG
Expediente : 20028469
Radicado : 20191065280
Fecha : 08/04/2019
Interesado  : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante  : Tecnoquimicas S.A.

Composicién: Cada capsula contiene 300 mg de Pregabalina
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro del
producto de la referencia

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

e Justificar la realizacion de la validacion y ensayos de los perfiles de disolucion alos
tres pH's (1.2; 4.5y 6.8) utilizando un volumen de medio de 500 mL; la Resolucion
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1124 de 2016 en su numeral 10.1.2.1. IFAs de disolucion muy rapida, recomienda
utilizar 900mL.

e Revisar y justificar la estructura quimica presentada para la Pregabalina en el
Protocolo de validacion (folios 740, 964, 1188 y 1688).

o Allegar certificado de andlisis del medicamento test (lote 7J2205) donde se
evidencie el resultado presentado para la potencia reportada (106.8%). Allegar hoja
de datos primarios y cromatogramas del ensayo de valoraciéon (estdndar y muestra)
para ese medicamento.

e Allegar certificado de analisis del medicamento referencia (lote T22070:) donde se
evidencie el resultado presentado para la potencia reportada (103.0%). Allegar hoja
de datos primarios y cromatogramas del ensayo de valoracién (estandar y muestra)
para ese medicamento.

o Allegar documento donde se aclare el tamafio del lote del medicamento test (lote
7J2205).

e Aclarar el lote del medicamento que fue sometido al estudio de solubilidad y allegar
certificado de analisis donde se indique el resultado del ensayo de valoracion.

3.1.7.11. PRELUDYO 150 MG
Expediente : 20020744
Radicado : 20191065249
Fecha : 08/04/2019
Interesado  : Tecnoquimicas S.A.

Fabricante  : Tecnoquimicas S.A.
Composicién: Cada cépsula contiene 150 mg de Pregabalina
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora que el interesado debe:
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e Allegar formula cualicuantitativa del producto con la funcidén de cada uno de los
ingredientes.

e Justificar larealizaciéon de la validacion y ensayos de los perfiles de disolucién a
los tres pH's (1.2; 4.5 y 6.8) utilizando un volumen de medio de 500 mL; la
Resolucidon 1124 de 2016 en su numeral 10.1.2.1. IFAs de disolucién muy rapida,
recomienda utilizar 900mL.

o Revisar y justificar la estructura quimica presentada para la Pregabalina en el
Protocolo de validacién (folios 742, 966, 1190 y 1690).

e Allegar certificado de andlisis del medicamento test (lote 7M2885B) donde se
evidencie el resultado presentado para la potencia reportada (103% o 106.5%).
Aclarar la potencia del medicamento y allegar hoja de datos primarios y
cromatogramas del ensayo de valoracién (estandar y muestra) para ese
medicamento.

e Allegar certificado de andlisis del medicamento referencia (lote S73696:) donde
se evidencie el resultado presentado para la potencia reportada (100.3%). Allegar
hoja de datos primarios y cromatogramas del ensayo de valoracién (estandar y
muestra) para ese medicamento.

e Allegar documento donde se aclare el tamafio del lote del medicamento test (lote
7M2885B).

e Aclarar el lote del medicamento que fue sometido al estudio de solubilidad y
allegar certificado de andlisis donde se indigue el resultado del ensayo de
valoracion.

3.1.7.12. BETOPROLOL® 100 MG TABLETAS

Expediente : 39210

Radicado : 20191024391 / 20191039662
Fecha : 05/03/2019

Interesado  : Ropsohn Therapeutics S.A.S.
Fabricante  : Ropsohn Therapeutics S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 100 mg de Metoprolol Tartrato

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 in vitro del
producto de la referencia.

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

o Allegar los datos de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos en la
Resolucion 1124 de 2016.

e Indicar los datos de permeabilidad que demuestren que el producto puede optar
a bioexencion por el sistema de Clasificacién Biofarmacéutica.

e Allegar los resultados de los perfiles de disolucién a pH 1,2 ya que solo se
presentan solo los perfiles de los pH 4,5y pH 6,8.

3.1.7.13. HB ONCOPROST® 50MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20060913

Radicado : 20191027130/20191042480

Fecha : 15/02/2019-08/03/2019

Interesado  : HB Human Bioscience S.A.S.

Fabricante  : Genepharm S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de Bicalutamida
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo del
producto de la referencia.

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

e Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé el estudio
se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de referencia
de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016. Lo
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allegado corresponde a soportes de afios previos a la fecha de realizacion del
estudio por lo cual no serian aceptables.

e Aclarar cudl es el disefio clinico realizado en el estudio, dado que en el formato
(item 5.2.4 Disefio del estudio) se report6 que este corresponde a un estudio
paralelo, lo cual es inconsistente respecto a lo indicado en el dossier (folio 626)
que establece que es un estudio cruzado.

e Si el disefio del estudio clinico es paralelo, aclarar porque este difiere al estudio
realizado parala concentracion de 150 mg (Rad. 2019100120).

e Allegar los soportes de las autorizaciones del producto en Austria, Alemania y
Espafia que de acuerdo con lo indicado por el interesado en el formato de
presentacion se comercializan en dichos paises.

e Aclarar el modelo y los grados de libertad empleados en la etapa estadistica.

e Considerando que el estudio fue realizado en 2011, el interesado debe certificar
gue no se han producido cambios en la formulacion o en el proceso de
fabricacion que puedan alterar la absorcion del farmaco, y que el producto de
prueba es idéntico al producto farmacéutico que presenta para su registro
(numeral 7.8 del anexo 1 de la Resolucion 1124 de 2016).

e Allegar los valores de los parametros farmacocinéticos expresados en intervalos
de confianza, para el isbmero S de Bicalutamida, teniendo en cuenta el numeral
7.6 del anexo 1 de la resolucion 1124 de 2016 y la informacion respecto a la
potencia estadistica obtenida con el estudio y el coeficiente de variacién.

e Justificar el motivo de exclusion del sujeto 14 en el periodo 2, dado que de
acuerdo con lo establecido en el folio 2138 se evidencia que este no presenta
Cmax mayor al 5% en la pre-dosis.

3.1.7.14. RANOZALINA 1000 MG
Expediente : 20160018

Radicado : 20191048435

Fecha : 15/03/2019

Interesado  : Cipla LTDA
Fabricante  : Cipla LTDA

Composicion: Cada tableta contiene 1000 mg de Ranolazina
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Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para el
producto de la referencia.

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

e Allegar el “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE)” diligenciado de manera
adecuada para el estudio en ayunas, dado que el allegado corresponde
solamente al estudio con comidas.

e Aclarar la forma farmacéutica a registrar, pues en todo el cuerpo del estudio
habla de tabletas, pero el producto de referencia es tabletas de liberacion
prolongada.

e Allegar de acuerdo como lo expresado en guias internacionales para los
voluntarios del estudio en ayunas y post prandial los ECG de monitorizacion de
cada sujeto, especialmente al tiempo alrededor de Cmax.

e Explicar por qué los disefios de los estudios ayunas y post prandial presentados
son diferentes.

e En el estudio en ayunas, explicar por que en la tabla No. 18 Details of extent of
exposure period wise se especifica que el total de voluntarios que concluyeron
el estudio fue de 40, cuando en otros apartes del estudio se especifica que
fueron 39.

e Explicar en el estudio en ayunas en la tabla 8, se habla de producto de referencia
R1y R2 y producto test T1y T2. Si se utilizaron 2 lotes diferentes de producto
test y referencia allegar los certificados de calidad correspondientes.

e Allegar como se calculo el tamafio de la muestra en el estudio con comidas.

o Allegar los resultados estadisticos para el estudio en ayunas como lo indica la
resolucion 1124 de 2016, con los valores de los intervalos de confianza de 90%
para AUCO-t y AUCO-

3.1.7.15. SYNTHROID® 137 MCG
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Expediente : 20027722

Radicado : 20191033968 / 20191080673 / 20191093110
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Knoll LLC

Composicién: Cada tableta contiene 137ug de Levotiroxina
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro del
producto de la referencia.

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

e En la validacion del parametro estabilidad de la solucién para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del andlisis inicial (t0) y el analisis final (t48h) fue de 4.0y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacion de este valor si el criterio de
aceptacién para ese parametro debia ser menor o igual a 3%. Folios 112 y 163.

e Aclarar como se realizé el calculo y la aprobacién de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referencia y estandar).

e Aclarar como fue determinado el parametro de limite de cuantificaciéon de
levotiroxina en la validacion y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.

e Aclarar el numero del lote del medicamento test para Synthroid 137ug y el
tamano del lote, ya que en el formulario se registra el numero 1701012 (500.000
tab) y el certificado de calidad adjunto es del lote 1000171484 (111.000 tab).
Aclarar larelacion entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.
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3.1.7.16. SYNTHROID® 175 MCG

Expediente : 20031721

Radicado : 20191033951 / 20191073486 / 20191093083
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Knoll LLC

Composicién: Cada tableta contiene 175ug de Levotiroxina
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro del
producto de la referencia.

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

e En la validacién del parametro estabilidad de la solucion para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del andlisis inicial (t0) y el andlisis final (t48h) fue de 4.0y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacién de este valor si el criterio de
aceptacién para ese parametro debia ser menor o igual a 3%.

e Aclarar como se realizé el calculo y la aprobacion de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referencia y estandar).

e Aclarar co6mo fue determinado el pardametro de limite de cuantificacion de
levotiroxina en la validacién y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.

e Aclarar el niumero del lote del medicamento test para Synthroid 175ug y el
tamano del lote, ya que en el formulario se registra el numero 1701014 (500.000
tab) y el certificado de calidad adjunto es del lote 1000172132 (111.000 tab).
Aclarar larelacion entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.
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3.1.7.17. SYNTHROID® 200 MCG

Expediente :20031838

Radicado : 20191033962 / 20191073489 / 20191093070
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Knoll LLC

Composicién: Cada tableta contiene 200ug de Levotiroxina
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro del
producto de la referencia.

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

e En la validacion del parametro estabilidad de la solucién para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del andlisis inicial (t0) y el analisis final (t48h) fue de 4.0y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacion de este valor si el criterio de
aceptacion para ese parametro debia ser menor o igual a 3%.

e Aclarar como se realiz6 el calculo y la aprobacién de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referenciay estandar).

e Aclarar como fue determinado el parametro de limite de cuantificacién de
levotiroxina en la validacion y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.

e Aclarar el numero del lote del medicamento test para Synthroid 200ug y el
tamafio del lote, ya que en el formulario se registra el nimero 1701015 (500.000
tab) y el certificado de calidad adjunto es del lote 1000172139 (111.000 tab).
Aclarar larelacion entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.
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3.1.7.18. SYNTHROID® 25 MCG

Expediente  :19930427

Radicado : 20191057213 /20191093077
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Lafrancol S.A.

Fabricante : Knoll LLC

Composicién: Cada tableta contiene 25 mg de Levotiroxina Sédica
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la aprobacién de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para el
producto de la referencia.

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

e En la validacién del parametro estabilidad de la solucion para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del andlisis inicial (t0) y el andlisis final (t48h) fue de 4.0y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacion de este valor si el criterio de
aceptacién para ese parametro debia ser menor o igual a 3%.

e Aclarar como se realizé el calculo y la aprobacién de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referenciay estandar).

e Aclarar como fue determinado el parametro de limite de cuantificacién de
levotiroxina en la validacién y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.

e Aclarar el numero del lote del medicamento test para Synthroid 25ug y el tamafio
del lote, ya que en el formulario se registra el nimero 1701001 (500.000 tab) y el
certificado de calidad adjunto es del lote 1000166745 (222.000 tab). Aclarar la
relaciéon entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.
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3.1.7.19. SYNTHROID® 50 MCG

Expediente :19930428

Radicado : 20191057218 / 20191093097
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Lafrancol S.A.

Fabricante : Knoll LLC

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de Levotiroxina Sddica
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 in vitro para el
producto de la referencia

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

e En la validacion del parametro estabilidad de la solucién para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del analisis inicial (t0) y el analisis final (t48h) fue de 4.0% y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacién de este valor si el criterio de
aceptacion para ese parametro debia ser menor o igual a 3%.

e Aclarar cémo se realiz6 el calculo y la aprobacién de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referencia y estandar).

e Aclarar co6mo fue determinado el pardmetro de limite de cuantificacion de
levotiroxina en la validacion y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.

o Aclarar el numero del lote del medicamento test para Synthroid 50ug y el tamafo
del lote, ya que en el formulario se registra el nUmero 1701004 (500.000 tab) y el
certificado de calidad adjunto es del lote 1000167766 (111.000 tab), aclarar la
relacion entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.
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3.1.7.20. SYNTHROID® 75 MCG TABLETAS

Expediente : 19930429

Radicado : 20191057238 / 20191093109
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Lafrancol S.A.

Fabricante : Knoll LLC

Composicion: Cada tableta contiene 75 mg de Levotiroxina Sodica
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 in vitro para el
producto de la referencia

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

e En la validacion del parametro estabilidad de la solucién para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del analisis inicial (t0) y el analisis final (t48h) fue de 4.0% y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacién de este valor si el criterio de
aceptacion para ese parametro debia ser menor o igual a 3%.

e Aclarar cédmo se realiz6 el calculo y la aprobacién de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referencia y estandar).

e Aclarar co6mo fue determinado el pardmetro de limite de cuantificacion de
levotiroxina en la validacion y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.

o Aclarar el numero del lote del medicamento test para Synthroid 75ug y el tamafo
del lote, ya que en el formulario se registra el nUmero 1701005 (500.000 tab) y el
certificado de calidad adjunto es del lote 1000167962 (111.000 tab) Aclarar la
relacion entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.
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3.1.7.21. SYNTHROID® 88 MCG

Expediente  : 19930430

Radicado : 20191057199/ 20191093104
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Lafrancol S.A.

Fabricante : Knoll LLC

Composicion: Cada tableta contiene 88 mg de Levotiroxina Sddica
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 in vitro para el
producto de la referencia.

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

e En la validacion del parametro estabilidad de la solucién para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del analisis inicial (t0) y el analisis final (t48h) fue de 4.0% y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacién de este valor si el criterio de
aceptacion para ese parametro debia ser menor o igual a 3%.

e Aclarar cédmo se realiz6 el calculo y la aprobacién de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referencia y estandar).

e Aclarar co6mo fue determinado el pardmetro de limite de cuantificacion de
levotiroxina en la validacion y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.

e Aclarar el numero del lote del medicamento test para Synthroid 88ug y el tamafo
del lote, ya que en el formulario se registra el nUmero 1701006 (500.000 tab) y el
certificado de calidad adjunto es del lote 1000168728 (111.000 tab) aclarar la
relacion entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.
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3.1.7.22. SYNTHROID 100 MCG TABLETAS

Expediente :19930431

Radicado : 20191057230/ 20191093086
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Lafrancol S.A.

Fabricante : Knoll LLC

Composicion Cada tableta contiene 100 mg de Levotiroxina Sodica
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 in vitro para el
producto de la referencia

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

e En la validacion del parametro estabilidad de la solucién para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del analisis inicial (t0) y el analisis final (t48h) fue de 4.0% y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacién de este valor si el criterio de
aceptacion para ese parametro debia ser menor o igual a 3%.

e Aclarar cémo se realiz6 el calculo y la aprobacién de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referencia y estandar).

e Aclarar co6mo fue determinado el pardmetro de limite de cuantificacion de
levotiroxina en la validacion y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.

e Aclarar el niumero del lote del medicamento test para Synthroid 100ug y el
tamafio del lote, ya que en el formulario se registra el nimero 1701007 (500.000
tab) y el certificado de calidad adjunto es del lote 1000169346 (111.000 tab)
Aclarar larelacion entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.
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3.1.7.23. SYNTHROID 112 MCG TABLETAS

Expediente  : 19930432

Radicado : 20191057224 / 20191093090
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Lafrancol S.A.

Fabricante : Knoll LLC

Composicion Cada tableta contiene 112 mg de Levotiroxina Sodica
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 in vitro para el
producto de la referencia

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

e En la validacion del parametro estabilidad de la solucién para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del analisis inicial (t0) y el analisis final (t48h) fue de 4.0% y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacién de este valor si el criterio de
aceptacion para ese parametro debia ser menor o igual a 3%.

e Aclarar cédmo se realiz6 el calculo y la aprobacién de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referencia y estandar).

e Aclarar co6mo fue determinado el pardmetro de limite de cuantificacion de
levotiroxina en la validacion y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.

e Aclarar el niumero del lote del medicamento test para Synthroid 112ug y el
tamafio del lote, ya que en el formulario se registra el namero 1701010 (500.000
tab) y el certificado de calidad adjunto es del lote 1000170957 (111.000 tab)
Aclarar larelacion entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Aclarar el numero del lote del medicamento de referencia evaluado en el ensayo
de disolucién, ya que se adjunta el certificado del medicamento lote 1073427 y
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se presentan los resultados del medicamento lote 1083365. Aclarar la relacion
entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.

3.1.7.24. SYNTHROID 125 MCG TABLETAS

Expediente :19930433

Radicado : 20191057244 / 20191093098
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Lafrancol S.A.

Fabricante : Knoll LLC

Composicion Cada tableta contiene 125 mg de Levotiroxina Sodica
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la aprobacién de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para el
producto de la referencia

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

e En la validacién del parametro estabilidad de la solucion para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del andlisis inicial (t0) y el analisis final (t48h) fue de 4.0% y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacién de este valor si el criterio de
aceptaciéon para ese parametro debia ser menor o igual a 3%.

e Aclarar como se realiz6 el calculo y la aprobacién de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referenciay estandar).

e Aclarar como fue determinado el pardmetro de limite de cuantificacion de
levotiroxina en la validacion y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.
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e Aclarar el numero del lote del medicamento test para Synthroid 125ug y el
tamafio del lote, ya que en el formulario se registra el nimero 1701011 (500.000
tab) y el certificado de calidad adjunto es del lote 1000171103 (111.000 tab)
Aclarar larelacion entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

o Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.

3.1.7.25. SYNTHROID® 150 MCG TABLETAS

Expediente : 19930434

Radicado : 20191058445 / 20191093103
Fecha : 17/05/2019

Interesado . Lafrancol S.A.

Fabricante : Knoll LLC

Composicién Cada tableta contiene 150 mg 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 in vitro para el
producto de la referencia

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

e En la validacién del parametro estabilidad de la solucion para la muestra
Synthroid 25ug del medicamento de prueba, la diferencia absoluta reportada
entre los promedios del andlisis inicial (t0) y el analisis final (t48h) fue de 4.0% y
se dio concepto Cumple. Aclarar la aceptacién de este valor si el criterio de
aceptacién para ese parametro debia ser menor o igual a 3%.

e Aclarar como se realiz6 el calculo y la aprobacién de la pureza para el parametro
de especificidad de Synthroid 200ug (referencia y estandar) y Synthroid 25ug
(referencia y estandar).

e Aclarar como fue determinado el parametro de limite de cuantificacion de
levotiroxina en la validacion y como fue evaluado en el método desarrollado
para las muestras, tanto referencia como test.

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

\stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " l .O
00 152,40 Nacona ce Vigianca de Medcamentas y Almentos

(1) 2948700

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

e Aclarar el numero del lote del medicamento test para Synthroid 150ug y el
tamafio del lote, ya que en el formulario se registra el nimero 1701013 (500.000
tab) y el certificado de calidad adjunto es del lote 1000171486 (111.000 tab)
Aclarar larelacion entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

e Aclarar el numero del lote del medicamento de referencia evaluado en el ensayo
de disolucién, ya que se adjunta el certificado del medicamento lote 1067899 y
se presentan los resultados del medicamento lote 1083567. Aclarar la relacion
entre estos lotes o adjuntar el certificado del lote evaluado.

o Allegar los resultados de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016.

3.1.7.26. INDAPAMIDA 1.5 MG
Expediente : 20160722

Radicado : 20191058066

Fecha : 29/03/2019

Interesado . Eurofarma Colombia S.A.S
Fabricante : Eurofarma Colombia S.A.S

Composicion: Cada capsula contiene 1.5 mg de Indapamida
Forma farmacéutica: Capsula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.7.27. DALYRA® 10 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA.
Expediente : 20160712

Radicado : 20191057994

Fecha : 29/03/2019

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Fabricante : Alkem Laboratories Limited
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Composicién: Cada tableta contiene 10 mg de Dalfampridina

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para el

producto de la referencia

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

e Allegar el CVL de un pais de referencia para Colombia.

e Aclarar por qué indica que no es aplicable la determinacion del parametro
farmacocinético AUCO-Inf.

3.1.7.28. URALNESS 1,5 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20161423

Radicado : 20191066861

Fecha : 10/04/2019

Interesado : Laboratorios Mintlab S.A.A
Fabricante . Ind-Swift Limited

Composicién: Cada tableta contiene 1.5 mg de Indapamida

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para el

producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza por cuanto requiere mayor estudio.

3.1.7.29. KEPERTAN 500 MG
Expediente : 20025587

Radicado : 20181226712 / 20191090359
Fecha : 15/05/2019

Interesado  : A-H-Robins S.A.S.
Fabricante  : Colompack S.A.

Acta No. 23 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilan
Oficina Principal: Cr 6
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C
(1) 2948700

www.invima.gov.co

nil de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

. Invimo



La salud Mins

es de todos

Composicién: Cada tableta contiene 500 mg de Levetiracetam
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019002940, emitido mediante Acta No. 38 de 2018, numeral
3.1.7.5, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 38 de 2018 SEM,
numeral 3.1.7.5, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucion para el producto Kepertan 500mg
(Levetiracetam 500mg tabletas) fabricado por Colompack SA, frente al producto de la
referencia Kepra 500mg (Levetiracetam 500mg tabletas) fabricado por UCB PHARMA
SA.

3.1.7.30. NEURACT ®

Expediente : 20149165

Radicado : 20181159534 / 20191010531

Fecha : 22/01/2019

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante  : SK Chemicals co Ltd. Life Science Business

Composicién: Cada parche contiene 13.3 mg de Rivastigmina
Forma farmacéutica: Transdérmico

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora anexo al radicado 20181159534, con el fin de continuar con la aprobacion 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 Comisidn Revisora que el interesado debe:

e De acuerdo con guias internacionales, para el estudio in vivo se recomienda
realizarlo con la concentracion de 9.5 mg/24 hr, aclarar por qué se realizé con
una concentracion mayor. Adicionalmente indicar si comercializaran otras
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concentraciones en atencion a que la posologia para el producto de referencia
indica que se debe iniciar con una dosis bajay luego ir aumentando.

e Para el estudio de irritacién, allegar el protocolo, indicar el disefio utilizado,
aclarar si se realiz6 el estudio frente a controles positivos o negativos y justificar
por qué se realiz6 durante solo 24 horas teniendo en cuenta que en guias
internacionales se recomienda realizarlo en minimo 21 dias.

e Para el estudio de adhesion, allegar el protocolo, indicar el disefio utilizado y
justificar por qué se realiz6 cada 6 horas, teniendo en cuenta que en guias
internacionales se recomienda evaluarse al menos cada 4 horas.

e Aclarar por qué en el formato de presentacion se indica que no se utilizé
anticoagulante.

¢ Indique el tamafo del lote V021301 utilizado en el estudio y si corresponde a un
lote industrial o a un lote piloto. Lo anterior de acuerdo con el numeral 7.3.1: “Las
muestras idealmente deben ser tomadas de lotes de escala industrial. Cuando
esto no es posible, se pueden utilizar lotes piloto o lotes de produccion de
pequefia escala, siempre que su tamafio no sea menor al 10% del tamafio de los
lotes de produccion esperado, o 100.000 unidades, lo que sea mayor, y que se
fabriguen con la misma formulacion, equipos similares y procesos previstos para
los lotes de produccién industrial. Un lote de menos de 100.000 unidades puede
ser aceptado si corresponde al tamafo del lote de producciéon propuesto,
entendiendo que a futuro no sera aceptada la ampliacion del tamafio de lotes
industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segun corresponda.”

o Allegar los respectivos soportes cromatograficos de los voluntarios y de la
validacion y las secuencias analiticas, por cuanto lo allegado es ilegible.

o Allegar certificado de analisis del producto de referencia.

e Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé la etapa
clinica del estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad
sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la
Resolucion 1124 de 2016. En el formato de presentacion hacen mencién del folio
19, sin embargo lo allegado en dicho folio es una carta emitida por el mismo
centro que desarroll6 la parte analiticay de fecha de 2018 y el estudio es de 2013.

e Allegar la carta del CEIl con la aprobacién del protocolo y del consentimiento
informado en idioma espafiol o inglés.
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e Elinteresado debe certificar que no se han producido cambios en la formulacién
0 en el proceso de fabricacion que puedan alterar la absorcion del farmaco, y que
el producto de prueba es idéntico al producto farmacéutico que presenta para su
registro (numeral 7.8 del anexo 1 de la Resolucién 1124 de 2016).

3.1.7.31. CARBONATO DE LITIO

Expediente : 20142693
Radicado : 20181056999 / 20191081344

Fecha : 03/05/2019
Interesado : Momenta Farmaceutica S.A.
Fabricante : Eurofarma Laboratorios S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 450 mg de Carbonato de Litio
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora respuesta al Auto No. 2019001685 emitido mediante Acta No. 22 del 2018, numeral
3.1.7.12, con el fin de continuar con la aprobacién de los estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de Comisién Revisora, recomienda negar los perfiles de disolucién
presentados como soporte del registro sanitario nuevo, por cuanto no se dio
cumplimiento a los requerimientos del Acta No. 22 de 2018 SEM, numeral 3.1.7.12. No
se allegaron los estudios de bioequivalencia in vivo frente al producto de referencia,
en condiciones de ayuno y postprandiales.

3.1.8 PROTOCOLO DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.8.1. CARBAMAZEPINA TABLETAS

Expediente : 44969

Radicado : 20191108044

Fecha : 07/06/2019

Interesado  : Laboratorios Laproff S.A

Fabricante  : Laboratorio Profesional Farmacéutico Laproff S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 200 mg de Carbamazepina

Forma farmacéutica: Tableta
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia para el producto
de la referencia.

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

Adjuntar el soporte que se utilizé para la determinacién del coeficiente de variacion
para el calculo del tamafio muestral establecida en el protocolo, la cual corresponde a
18%.

Tomando como base el coeficiente de variacién propuesto en el protocolo (folio 81), se
considera que el tamafio de muestra debe ser mayor al propuesto, debe allegar la
justificacion para el niamero de sujetos previsto. Ahora bien, si una vez revisado el
disefio del estudio se considera modificarlo, allegar nuevamente la informacién
completa para la determinaciéon del tamafio de la muestra.

Justificar por qué no aparece como criterios de exclusién los siguientes: historia de
enfermedades relevantes, problemas gastrointestinales, trastornos compulsivos,
depresivos o0 hepéticos, antecedentes cirugia gastrica, terapia farmacoldgica, Test para
VIH, hepatitis By C.

Justificar porque no se encuentra en el protocolo el consumo de agua antes (1 a 2
horas) y después de la administracién del medicamento (1 a 2 horas).

Justificar porque no se evidencia la aprobacion de la remuneraciéon a los voluntarios
por parte del comité de ética.

Incluir en protocolo del estudio que los resultados de los estudios de Biodisponibilidad
(BD) y Bioequivalencia (BE) deberan ser comunicados al INVIMA cuando estos lleguen
a su fin o cuando se abandonen dentro de los 30 dias calendario siguiente a la fecha de
su finalizacion o abandono.

Indicar porgue no se establece en el consentimiento informado acerca de un seguro
médico que cubra posibles lesiones relacionadas con la participacién en el estudio
clinico.

Indicar porque no se establece en el consentimiento informado la generacion del
compromiso de comunicar o notificar cualquier informacion nueva sobre el
medicamento de estudio
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3.1.8.2. LEVOTIROXINA SODICA 100 uG TABLETAS

Expediente : 19974623
Radicado : 20181072080 / 20191028697

Fecha : 18/02/2019
Interesado  : Procaps S.A.
Fabricante  : Procaps S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 100 mcg de Levotiroxina Sodica
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos contemplar la
posibilidad de que el estudio de Protocolo de Bioequivalencia para el producto Levotiroxina
sédica 100 ug tabletas, aun siendo una molécula de indice estrecho terapéutico se evalue con
rangos de aceptacion de 80.0-125.0%

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

e Como bien lo menciona en su escrito, la Levotiroxina So6dica es una molécula de
estrecho indice terapéutico. Al ser de estrecho indice terapéutico, en la
administracion del medicamento, se genera la posibilidad de llegar a una
concentracién plasmatica por debajo de su concentracion minima efectiva
constituyendo un fallo terapéutico o por el contrario su concentracién
plasmatica se encuentre por encima de la concentracién minima téxica con la
manifestacion de efectos adversos. Para estos medicamentos, una pequefia
diferencia en biodisponibilidad podria provocar niveles fuera de la ventana
terapéutica.

e Que cada pais dentro de su normativa sanitaria establece un listado de
moléculas de estrecho indice teraéutico y los parametros evaluativos para
estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia. En este caso puntual por
ejemplo México no considera la Levotiroxina como una molécula de estrecho
indice terapéutico.

e Laresolucidon 1124 de 2016, establece en su numeral 7.7. Rangos de aceptacion
para estudios de Bioequivalencia, que para la evaluacion de la relacion AUC 0-t
para IFAs con un indice terapéutico estrecho (NTI) el rango de aceptacion de
bioequivalencia (BE) debe restringirse de 90,00 a 111,11% y para la relacion de
Cmax, si el IFA posee un indice terapéutico estrecho, puede ser necesario

restringir a 90,00 a 111,11%.
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e Que en el diario oficial No. 49.836 de 6 de abril de 2016 se publica la
RESOLUCION 1124 DE 5 DE ABRIL DE 2016, expedida por el MINISTERIO DE
SALUD Y PROTECCION SOCIAL, y que el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos de Invima velara por el cumplimiento de la misma.

Dado todo lo anteriormente mencionado, los medicamentos que contengan una
molécula de estrecho indice terapéutico se evaluaran en Colombia segun lo
establecido en la Resoluciéon 1124 de 2016, con un rango de aceptacion de
Bioequivalencia entre 90,0 a 111,11%. En tal sentido los estudios de medicamentos que
contenga el API de Levotiroxina se evaluardn con rangos de aceptacion de 90,0 a

111,11%.
3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1. CHAMPIX® 0,5 mg TABLETAS RECUBIERTAS

CHAMPIX® 1,0 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  : 19980462 / 19980463

Radicado : 20181218125/ 20181218126/ 20191111533/ 20191111403
Fecha : 12/06/2019

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta contiene 0.5 mg de Vareniclina Tartrato
- Cada tableta contiene 1.0 mg de Vareniclina Tartrato

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Coadyuvante en la terapia para dejar de fumar

Contraindicaciones:

Alergia a los componentes de la férmula. Producto de uso delicado que solo debe ser
administrado bajo vigilancia médica. No se administre durante el embarazo o cuando se
sospeche su existencia, ni durante la lactancia. No exceda la dosis prescrita. Depresion e
ideacion suicida.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision

Revisora respuesta a los Autos No. 2019002800 y 2019002893 emitidos mediante Acta No.
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37 de 2018 numeral 3.1.9.7, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

Modificacion de dosificacion

Modificacion de contraindicaciones

Modificacién de precauciones o advertencias

Informacion para Prescribir Version 21.0 de 26 de julio de 2018

A OWNPF

Nueva dosificacion

Posologia y método de administracion

(...)

Uso en pacientes pediatricos:
No se recomienda usar vareniclina en pacientes pediatricos, debido a que la eficacia en esta
poblacion no ha sido demostrada.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a la vareniclina o a cualquiera de los excipientes del producto.

(...)
Nuevas precauciones o0 advertencias

Advertencias y precauciones especiales en el uso

(...)

Se realizd un estudio de gran tamafio aleatorizado, doble ciego, (...), en comparacién con
placebo.

(...)

CONCEPTO: Revisado el estudio clinico A3051073 que incluye grupos etarios de 12 a
19 afos, la Sala Especializada de Medicamentos encuentra que los resultados de
eficacia no fueron alcanzados con respecto al placebo, por tanto, la Sala recomienda
negar laindicacién en el grupo etario en menores de 18 afios.

Adicionalmente, la Sala llama a revision de oficio para que el interesado justifique con
informacién clinica actualizada la verdadera utilidad del producto en mayores de 18
afos.
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3.1.9.2. DOLEX NINOS GOTAS (SOLUCION)

Expediente : 19933740

Radicado : 20191069852

Fecha : 12/04/2019

Interesado : GSK CH Colombia S.A.S.

Composicién: Cada 1 mL contiene 100 mg de Acetaminofén
Forma farmacéutica: Solucion

Indicaciones:
Analgésico, antipirético

Contraindicaciones: hipersensibilidad al acetaminofén.

Precauciones y advertencias:

Consulte a su médico si los sintomas persisten o empeoran o si presentan nuevos sintomas
como edema o enrojecimiento. En pacientes con diagnéstico previo de enfermedad hepética o
renal, debe existir una evaluacion médica antes de iniciar el tratamiento. El metil - propil -
parahidrobenzoatos (metil parabeno y propil parabeno) pueden causar reacciones alérgicas
posiblemente retardadas. Manténgase fuera del alcance de los nifios.

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:

Modificacion de dosificacion

Modificacion de contraindicaciones

Modificacion de precauciones o advertencias

Modificacion de reacciones adversas

Modificacion de interacciones

Informacion para Prescribir Versién 10 (Marzo 2019) GDS V7.0

Informacion para el consumidor Version 10 (Marzo 2019) GDS V7.0 (esta informacion
sera usada para la generacion de textos en etiquetas)

Nueva dosificacion

Informacion para prescribir
DOSIS Y ADMINISTRACION:
Se administra Unicamente por via oral.
1. Busque la dosis de acuerdo al peso actual del bebe (use las edades Unicamente como
guia).
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2. Presione (empuje) fuertemente la tapa de seguridad hacia abajo y sin dejar de
presionar, girela para abrir.

3. Mida la cantidad exacta de liquido en el dosificador que viene con el producto, el cual
estd graduado en mililitros y le permite medir la dosis de acuerdo al peso.

4. Haga que él bebe tome el liquido. Si él bebe excedid la dosis recomendada, debe
acudir inmediatamente al médico.

Peso Edad Dosis (mL)
(Kilogramos) (meses)

5 2 0,7

6 3 0,9

7-8 4-8 1

9 9-12 1,3
10-11 13-18 1,5

12 -13 19-24 1,8

e Bebes de 2 mes a 24 meses de edad: La dosis maxima diaria es de 60 mg/kg la cual
debe ser administrada en dosis divididas de 10 - 15 mg/kg distribuidas en un periodo
de 24 horas.

No exceder la dosis recomendada.

No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas

Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas.

Siempre se debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia con la

duracién de tratamiento mas corto.

No use por mas de 3 dias sin consultar al médico.

e Bebes menores de 1 mes: no recomendado.

e Tratamiento de la fiebre en bebes de 2 - 3 meses: Si la fiebre persiste por mas de 24
horas (4 dosis), consultar con el médico para descartar que la fiebre puede deberse
una infeccion seria

e Fiebre pos vacunaciones para bebes de 2 - 3 meses:

o Una dosis unica de 10 - 15 mg/Kg para el alivio sintomatico de la fiebre seguida a
la vacunacion. Si es requerida una segunda dosis, dejar un espacio de al menos 4
horas entre las dosis. Consultar al médico si la fiebre persiste luego de una
segunda dosis.

o Esrecomendado seguir las guias de practica clinica local donde estén disponible.

Administrar el medicamento con el dosificador que viene con el producto, que esta graduado
en mililitros; lavarlo secarlo y almacenarlo cuidadosamente con el producto conservando la
caja que contiene informacion importante que debe ser leida.

SOBREDOSIS:

Informacion para prescribir
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La sobredosificacidon con Acetaminofén puede causar falla hepatica lo cual puede requerir un
trasplante de higado o conducir a la muerte. Se han observado casos de pancreatitis aguda,
usualmente con disfuncion y toxicidad hepética. En el caso de una sobredosis se requiere
manejo médico inmediato, asi no se presenten sintomas de sobredosificacion.

Si excedié la dosis recomendada o sospecha una sobredosis, acudir inmediatamente al
hospital o centro médico aun si el paciente se siente bien o no presenta ningun sintoma, esto
debido al riesgo de dafio hepético retardado si no se trata.

Antidoto: N-acetilcisteina o Metionina.

Informacion para el consumidor:

DOSIS Y ADMINISTRACION: Para bebes de 2 a 24 meses: Administre Unicamente por via
oral. Elija la dosis segun el peso actual del bebe (use la edad Unicamente como guia).
Presione fuertemente la tapa hacia abajo y sin dejar de presionar, girela a la izquierda. Mida
la cantidad exacta de liquido en el dosificador que viene con el producto, la cual esta
graduado en mililitros y le permite medir la dosis de acuerdo al peso. Haga que él bebe tome
el producto y posteriormente lave el dosificador con agua, séquelo y guardelo con el producto.
Si excedio la dosis recomendada, acudir inmediatamente al médico.

Para saber la dosis adecuada siga la tabla o consulte a su médico:

Peso Edad Dosis (mL)
(Kilogramos) (meses)

5 2 0,7

6 3 0,9

7-8 4-8 1

9 9-12 1,3
10-11 13-18 1,5

12 -13 19-24 1,8

e Menores de 1 mes: no recomendado.

La dosis maxima en 24 horas es 60 mg/kg distribuida en dosis individuales de 10 - 15

mg/kg.

No exceder la dosis recomendada.

No administrar més de 4 dosis en 24 horas.

Debe esperar minimo 4 horas entre cada dosis.

Debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia y durante el periodo de

tiempo mas corto.

No usar por mas de 3 dias sin consultar al médico.

o Fiebre en bebés de 2 - 3 meses: Si persiste por mas de 24 horas (después de 4 dosis),
consulte rapidamente al médico para diagnosticar si se debe a una infeccion seria.

e Fiebre posterior a la vacunacion en bebés de 2 - 3 meses: Dosis Unica de 10 — 15
mg/Kg para el alivio sintomatico de la fiebre después de la vacunacion. Si se requiere
una segunda dosis, espere al menos 4 horas. Consulte al médico si la fiebre persiste
después de una segunda dosis. Se recomienda seguir las guias de practica clinica
local donde esté disponible.
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Informacion para el consumidor:

Si excedid la dosis recomendada, acudir inmediatamente al hospital incluso si no tiene
sintomas, debido al riesgo de falla hepética. Se han observado casos de pancreatitis aguda,
usualmente con disfuncién y toxicidad hepéatica.

Nuevas contraindicaciones
Informacion para prescribir:

El Acetaminofén esta contraindicado en personas con historial previo de hipersensibilidad al
Acetaminofén o a los excipientes

Informacion para el consumidor:

No usar si es alérgico al Acetaminofén o a otro ingrediente del producto
Nuevas precauciones o0 advertencias

Informacion para prescribir:

Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan Acetaminofén. El uso
concomitante con otros productos que contienen Acetaminofén puede conducir a una
sobredosis.

La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepdatica, la cual puede requerir
trasplante de higado o conducir a la muerte.

Una enfermedad hepatica existente incrementa el riesgo de dafio hepatico relacionado con
el Acetaminofén. En pacientes con diagnéstico previo de enfermedad hepética o renal,
debe existir una evaluacion médica antes de tomar este medicamento.

Casos de disfuncidén/falla hepatica han sido reportados en pacientes con deficiencia en los
niveles de glutation, como aquellos con desnutricion severa, anoréxicos, con bajo indice
de masa corporal o que tienen sepsis.

En pacientes con estados de deficiencia de glutation, el uso de Acetaminofén puede
incrementar el riesgo de acidosis metabdlica.

Este producto contiene metilparabeno y propilparabeno, los cuales pueden causar
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Si los sintomas persisten, consulte a su médico.

Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifios.

Informacion para el consumidor:
Contiene Acetaminofén.
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No recomendado para menores de 1 mes. No usar este medicamento si el bebé estd usando
otro que tiene acetaminofén ya que puede conducir a una sobredosis. No administrar mas de
la dosis recomendada ya que puede causar dafio grave al higado que puede conducir a la
muerte. Siempre leer y seguir lo descrito en el empaque. Consultar al médico antes de usar si
el bebé: tiene problemas en higado o rifidn; esta bajo de peso o desnutrido (es posible que
deba evitar consumir el producto por completo o limitar la cantidad que pueda tomar); tiene
una infeccion severa, esta gravemente desnutrido o bajo de peso (puede incrementar el
riesgo de acidosis metabdlica cuyos signos incluyen: respiracion profunda, rapida, con
dificultad; sensacion de malestar/nauseas o de estar enfermo/vomito, pérdida del apetito.
Debe contactar al médico de inmediato si presenta una combinacién de estos sintomas).
Tiene metilparabeno y propilparabeno los cuales pueden causar reacciones alérgicas.
Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifios. Consultar al médico si los
sintomas persisten.

Nuevas reacciones adversas
Informacion para el consumidor:

Suspender el uso del producto y consultar inmediatamente al médico si presenta: reacciones
alérgicas como erupcién o picazon en la piel, con o sin dificultad para respirar o hinchazén en
los labios, lengua, garganta o cara; sarpullido en la piel, descamacién, o Ulceras en la boca;
hematomas sin justificacion o sangrado; ha experimentado problemas respiratorios con el
acido acetilsalicilico o antinflamatorios no esteroideos y experimenta una reaccion similar con
este producto. Estas reacciones son raras.

Nuevas interacciones
Informacion para prescribir:

El uso regular, diario y prolongado de Acetaminofén puede potencializar el efecto
anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas, incrementando el riesgo de sangrado; dosis
ocasionales no tienen efectos significativos.

Informacion para el consumidor:

Aseglrese de consultar al médico antes de usarlo si esta tomando warfarina u otros
anticoagulantes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos,
anicamente con la siguiente informacion:
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Modificacion de dosificacion

Modificacion de contraindicaciones
Modificacidén de precauciones o advertencias
Modificacion de reacciones adversas
Modificacion de interacciones

Nueva dosificacion
Informacidon para prescribir

DOSIS Y ADMINISTRACION:

Se administra Gnicamente por via oral.
Busque la dosis de acuerdo al peso actual del bebe (use las edades Unicamente
como guia).
Presione (empuje) fuertemente la tapa de seguridad hacia abajo y sin dejar de
presionar, girela para abrir.
Mida la cantidad exacta de liquido en el dosificador que viene con el producto, el
cual esta graduado en mililitros y le permite medir la dosis de acuerdo al peso.
Haga que él bebe tome el liquido. Si él bebe excedid la dosis recomendada, debe
acudir inmediatamente al médico.

Pe_so Edad Dosis (mL)
(Kilogramos) (meses)

5 2 0,7

6 3 0,9

7-8 4-8 1

9 9-12 1,3

10-11 13-18 1,5

12 -13 19 - 24 1,8

e Bebes de 2 mes a 24 meses de edad: La dosis maxima diaria es de 60 mg/kg la
cual debe ser administrada en dosis divididas de 10 - 15 mg/kg distribuidas en
un periodo de 24 horas.

No exceder la dosis recomendada.

No administrar mas de 4 dosis en un periodo de 24 horas

Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas.

Siempre se debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia con la
duracion de tratamiento mas corto.

No use por mas de 3 dias sin consultar al médico.

e Bebes menores de 1 mes: no recomendado.
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e Tratamiento de la fiebre en bebes de 2 - 3 meses: Si la fiebre persiste por mas de
24 horas (4 dosis), consultar con el médico para descartar que la fiebre puede
deberse unainfeccion seria

e Fiebre pos vacunaciones para bebes de 2 - 3 meses:

o Una dosis Unica de 10 - 15 mg/Kg para el alivio sintomatico de la fiebre
seguida a la vacunacion. Si es requerida una segunda dosis, dejar un
espacio de al menos 4 horas entre las dosis. Consultar al médico si la fiebre
persiste luego de una segunda dosis.

o Es recomendado seguir las guias de practica clinica local donde estén
disponible.

Administrar el medicamento con el dosificador que viene con el producto, que esta
graduado en mililitros; lavarlo secarlo y almacenarlo cuidadosamente con el producto
conservando la caja que contiene informacién importante que debe ser leida.

SOBREDOSIS:

La sobredosificacion con Acetaminofén puede causar falla hepética lo cual puede
requerir un trasplante de higado o conducir a la muerte. Se han observado casos de
pancreatitis aguda, usualmente con disfuncidn y toxicidad hepatica. En el caso de una
sobredosis se requiere manejo médico inmediato, asi no se presenten sintomas de
sobredosificacion.

Si excedio la dosis recomendada o sospecha una sobredosis, acudir inmediatamente al
hospital o centro médico alun si el paciente se siente bien o no presenta ningun
sintoma, esto debido al riesgo de dafio hepético retardado si no se trata.

Antidoto: N-acetilcisteina o Metionina.

Nuevas contraindicaciones

El Acetaminofén esta contraindicado en personas con historial previo de
hipersensibilidad al Acetaminofén o a los excipientes

Hepatitis, insuficiencia hepatica.

Nuevas precauciones o advertencias

Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan Acetaminofén. El
uso concomitante con otros productos que contienen Acetaminofén puede conducir a
una sobredosis.

La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepética, la cual puede requerir
trasplante de higado o conducir a la muerte.
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Una enfermedad hepética existente incrementa el riesgo de dafio hepatico relacionado
con el Acetaminofén. En pacientes con diagnéstico previo de enfermedad hepatica o
renal, debe existir una evaluacién médica antes de tomar este medicamento.

Casos de disfuncidn/falla hepética han sido reportados en pacientes con deficiencia
en los niveles de glutation, como aquellos con desnutricion severa, anoréxicos, con
bajo indice de masa corporal 0 que tienen sepsis.

En pacientes con estados de deficiencia de glutation, el uso de Acetaminofén puede
incrementar el riesgo de acidosis metabdlica.

Este producto contiene metilparabeno y propilparabeno, los cuales pueden causar
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Si los sintomas persisten, consulte a su médico.

Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifios.

Nuevas reacciones adversas

Muy raras. <1/10.000: Trombocitopenia, anafilaxis, reacciones de hipersensibilidad
cutanea incluyendo erupciéon en piel, angioedema, sindrome de Stevens Johnson y
necrolisis epidérmica téxica. Broncoespasmo en pacientes sensibles al acido
acetilsalicilico y otros AINEs. Disfuncion hepética.

Nuevas interacciones
El uso regular, diario y prolongado de Acetaminofén puede potencializar el efecto
anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas, incrementando el riesgo de sangrado;

dosis ocasionales no tienen efectos significativos.

Los documentos de informacion para prescribir e informacion para el paciente deben
ajustarse al presente concepto.

3.1.9.3. DULCOLAX COMFORT CAPSULA BLANDA
Expediente  : 20020473

Radicado : 20181228282/ 20191112401

Fecha : 13/06/2018

Interesado  : Procaps S.A.

Composicién
Cada céapsula contiene 200 mg de Ducosato de sodio 50% (equivalente a 100mg de Ducosato
Sadico)

Forma farmacéutica: Capsula blanda
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Indicaciones:
Alivio de la constipacién y ablandamiento de las heces para facilitar la evacuacion.

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

- Modificacion de Posologia

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Informacion Para Prescribir IP CCDS V1 LRC 04 Jun 18. Revisién: Octubre 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:

Modificacién de Posologia

Modificacién de Contraindicaciones

Modificacion de Reacciones Adversas

Informacién Para Prescribir IP CCDS V1 LRC 04 Jun 18. Revisiéon: Octubre 2018

Nueva Posologia y Grupo etario

Alivio de estrefiimiento ocasional

Adultos y nifios de 12 afios de edad o0 mas: La dosis recomendada aprobada es de 100
mg a 300 mg como dosis Unica o dividida. La dosis maxima diaria no debe exceder los

500mg.

No se recomienda el uso de Dulcolax Comfort® en niflos menores de 12 afos.
Dulcolax Comfort® produce movimientos intestinales generalmente en 12 a 72 horas.

Preparacion de procedimientos radiolégicos abdominales

Adultos y nifios de 12 afios de edad o mas: 400 mg antes del procedimiento. La
dosificacion puede ser modificada con base en el criterio médico.

Para la preparacion de procedimientos radioldégicos abdominales DULCOLAX
COMFORT® debe usarse bajo supervision médica.

Duracién del tratamiento
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Debe aconsejarse al paciente que consulte a un médico cuando el estrefiimiento
persiste o empeora durante el tratamiento o cuando se necesitan laxantes durante un
periodo de tiempo prolongado.

Nuevas contraindicaciones

Dulcolax Comfort® esta contraindicado en pacientes con:
Hipersensibilidad al docusato o cualquiera de sus excipientes.
Dolor abdominal no relacionado al estrefiimiento.

Nauseas o vomitos
Embarazo.

Evitese el uso prolongado de este medicamento.
Nuevas Reacciones adversas

Trastornos Gastrointestinales

Diarrea, nauseas, dolor abdominal.
Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos
Frecuencia desconocida: Rash y prurito.

3.1.9.4. DECA - DURABOLIN® 50 MG
Expediente  : 19912744

Radicado : 20191095121

Fecha : 21/05/2019

Interesado  : Aspen Colombiana S.A.S.

Composicién: Cada mL contiene 50 mg de Decanoato de Nandrolona
Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones:

- Tratamiento de osteoporosis.

- Como coadyuvante en terapias especificas y medidas dietarias, en estados
patoldgicos caracterizados por un balance negativo de nitrégeno.

- Tratamiento de anemia de falla renal crénica, anemia aplasica y anemia debida a
terapia citotoxica.

Contraindicaciones:
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Embarazo. Carcinoma conocido o sospechoso de préstata o de seno en hombres.
Hipersensibilidad al principio activo o excipientes, incluyendo aceite de mani. Deca-durabolin
esta por tanto contraindicado en pacientes alérgicos al mani o soya. Contiene alcohol
bencilico y por lo tanto no debe ser administrado en lactantes y/o prematuros.

Advertencias: lactancia. Administrese con precaucion en pacientes con trastornos
cardiovasculares, disfuncién renal o hepética, epilepsia o migrafia.

Precauciones: si se desarrollan signos de Vvirilizacion, debe considerarse interrumpir el
tratamiento con aval del paciente.

Se recomienda vigilar a los pacientes con cualquiera de las siguientes condiciones:

- insuficiencia cardiaca latente o manifiesta, disfuncién renal, hipertension o migrafia (o
historia de estas condiciones), debido a que los esteroides anabdlicos pueden inducir
ocasionalmente la retencion de liquidos.

- crecimiento estatural incompleto, ya que los esteroides anabdlicos a dosis elevadas pueden
acelerar el cierre hipofisiario.

- diabetes mellitus: deca-durabolin puede mejorar la tolerancia a la glucosa y por tanto
disminuir la necesidad de insulina y otros medicamentos anti-diabéticos en pacientes
diabéticos.

- metastasis esquelética de carcinoma mamario: en estos pacientes puede desarrollarse
hipercalcemia como resultado de la terapia con esteroides anabdlicos. El Gltimo puede ser
indicativo de una respuesta tumoral positiva al tratamiento hormonal. No obstante, la
hipercalcemia debe ser tratada de forma apropiada como primera medida y una vez
restablecidos los niveles normales de calcio, las terapias hormonales pueden ser continuadas.
- disfuncién hepatica.

- el mal uso de los esteroides anabdlicos para mejorar la habilidad en deportes conlleva
graves riesgos para la salud y esté por ser contraindicado.

Deca-durabolin contiene aceite de mani y no debe ser tomado/aplicado en pacientes en
gquienes se sabe son alérgicos al mani. Como hay una posible relacién entre la alergia al mani
y la alergia a la soya, los pacientes con alergia a la soya deben también evitar deca-durabolin.

Deca-durabolin contiene 100 mg de alcohol bencilico por ml de solucién y no debe ser dado a
bebés prematuros o recién nacidos. El alcohol bencilico puede ocasionar reacciones tdxicas y
reacciones anafilactoides en recién nacidos y nifios hasta 3 afios de edad.

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:

. Modificacion de dosificacion

o Modificacion de precauciones o advertencias
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. Modificacion de reacciones adversas
. Modificacion de interacciones
o Informacion para Prescribir Version IPP 05-2019

Nueva dosificacion

Adultos (incluye adultos mayores):

* Para el tratamiento de la osteoporosis: 50 mg una vez cada 3 semanas.

+ Coadyuvante en terapias especificas y medidas dietarias, en estados patolégicos
caracterizados por un balance negativo de nitrégeno: 25 a 50 mg cada 2 semanas.

NOTA: Para un efecto terapéutico 6ptimo, es necesario administrar cantidades adecuadas de
vitaminas, minerales y proteinas mediante una dieta rica en calorias.

Para el tratamiento de la anemia causada por:

¢ Insuficiencia renal crénica: 100-200 mg una vez por semana.

¢ Anemia aplasica: 50-150 mg una vez por semana.

o Terapia citotoxica: 200 mg una vez por semana, comenzando 2 semanas antes del
inicio de la terapia citotéxica. Este tratamiento debe continuarse durante toda la terapia
citotéxica y, posteriormente, durante el periodo de recuperaciéon hasta que el conteo
de células sanguineas vuelva a la normalidad.

Después de obtener una mejoria satisfactoria 0 una normalizacion del conteo de las células
sanguineas, el tratamiento debe retirarse gradualmente con base en un control regular de los
pardmetros hematoldgicos. Si se produce una recaida en cualquier momento mientras se
reduce la dosis o después de suspender el tratamiento, debe considerarse volver a
administrar la terapia.

NOTA: El inicio de un efecto terapéutico puede variar ampliamente entre los pacientes. Se
debe suspender la administracidén si no se produce una respuesta satisfactoria después de 3
a 6 meses de tratamiento.

Poblacion pediatrica:

La seguridad y la eficacia no se han determinado adecuadamente en nifios y adolescentes.
Los nifios pre-puberes en tratamiento con Deca-Durabolin® deben tratarse con precaucion

Nuevas precauciones o0 advertencias

Advertencias y precauciones especiales de uso
Examen médico:
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Los médicos deben considerar monitorear a los pacientes que reciben Deca-Durabolin®
antes del inicio del tratamiento, a intervalos trimestrales durante los primeros 12 meses y
anualmente después, para evaluar los siguientes parametros:

» Examen rectal digital (DRE por sus siglas en inglés) de la prostata y PSA (Antigeno
prostatico especifico, por sus siglas en inglés) para excluir una hiperplasia benigna de
prostata o un cancer de prostata subclinico.

* Hematocrito y hemoglobina para excluir una policitemia.
Condiciones que necesitan supervision:

Los pacientes, especialmente los adultos mayores, con las siguientes condiciones deben ser
monitoreados:

* Tumores

Carcinoma mamario, hipernefroma, carcinoma bronquial y metastasis esqueléticas. Estos
pacientes pueden desarrollar hipercalcemia espontdneamente, también durante la terapia con
esteroides anabdlicos. Esto Ultimo puede ser indicativo de una respuesta tumoral positiva al
tratamiento hormonal. Sin embargo, la hipercalcemia debe tratarse primero de manera
adecuada y, después de restablecer los niveles normales de calcio, la terapia hormonal puede
reanudarse.

» Condiciones preexistentes

En pacientes con insuficiencia/enfermedad cardiaca, renal o hepética preexistente, el
tratamiento con esteroides anabdlicos puede causar complicaciones caracterizadas por
edema con o sin insuficiencia cardiaca congestiva. En tales casos, el tratamiento debe
suspenderse de forma inmediata.

Los pacientes que padecieron de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, hepatica o renal,
hipertensién, epilepsia 0 migrafia deben ser monitoreados debido al riesgo de deterioro o
recaida de la enfermedad. En tales casos, el tratamiento debe suspenderse de forma
inmediata.

* Diabetes mellitus
Deca-Durabolin® puede mejorar la tolerancia a la glucosa en pacientes diabéticos

* Terapia anticoagulante
El Deca-Durabolin® puede mejorar la accién anticoagulante de los agentes tipo cumarina

Embarazo, lactancia y fertilidad
Deca-Durabolin® esta contraindicado en mujeres embarazadas
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La salud

es de todos

Embarazo:

No existen datos adecuados sobre la utilizacion de Deca-Durabolin® en mujeres
embarazadas. En vista del riesgo de virilizacion del feto, el Deca-Durabolin® no debe usarse
durante el embarazo. El tratamiento con Deca-Durabolin® debe suspenderse cuando se
produce un embarazo.

Lactancia:

No existen datos adecuados sobre el uso de Deca-Durabolin® durante la lactancia. Por lo
tanto, el Deca-Durabolin® no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad:
En los hombres, el tratamiento con Deca-Durabolin® puede conducir a trastornos de la
fertilidad por medio de la restriccion de la formaciéon de espermatozoides. En mujeres, el
tratamiento con Deca-Durabolin® puede conducir a un ciclo menstrual poco frecuente o
restringido.

Excipientes:

Deca-Durabolin® contiene aceite de mani y no debe ser administrado/aplicado en pacientes
con alergias conocidas al mani. Dado que existe una posible relacién entre la alergia al mani
y la alergia a la soya, los pacientes con alergia a la soya también deben evitar la
administracién de Deca-Durabolin®.

Deca-Durabolin® contiene 100 mg de alcohol bencilico por mL de solucién y no debe
administrarse a bebés prematuros ni a neonatos. El alcohol bencilico puede causar
reacciones toxicas y anafilactoides en infantes y en nifios de hasta 3 afios.

Nuevas reacciones adversas
1. Debido a la naturaleza del Deca-Durabolin®, los efectos secundarios no pueden revertirse
rapidamente mediante la suspension del medicamento. En general, los compuestos

inyectables pueden causar una reaccion local en el sitio de inyeccion.

2. Los siguientes efectos adversos pueden ocurrir dependiendo de la dosis, la frecuencia y el
periodo total de administracion de Deca-Durabolin®

Clasificacién por 6rganos y sistemas Término de MedDRA
Trastornos endocrinos Virilismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion Hi