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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 03 DE 2022

SESION ORDINARIA DEL 14, 15y 16 DE MARZO DE 2022

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.12 Inclusién / Exclusién de medicamentos vitales
3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.4 ACLARACIONES
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesién ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. Guillermo José Peréz Blanco

Secretario de la Sala Especializada de Medicamentos
Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 02 de 2022 SEM
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.7.1 KLARICID® UD

Expediente : 20086452

Radicado : 20201258837

Fecha . 30/12/2020

Interesado : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO - LAFRANCOL S.A.S.
Fabricante : ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A.

Composicion:
Cada tableta de liberacion controlada contiene claritromicina 500mg

Forma farmacéutica: tableta de liberacion controlada

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora informacién propia de seguridad y eficacia incluyendo estudios de Bioequivalencia
y Biodisponibilidad. Asi mismo, solicita que sea establecido como producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda requerir al interesado en el
sentido de:

1. Dado que los estudios de bioequivalencia del producto KLARICID® UD se
desarrollaron hace mas de 20 afios, el interesado debe certificar que no se han
producido cambios en la formulacién o en el proceso de fabricacién que puedan
alterar la absorcion del farmaco.

2. Allegar soporte técnico y legal que demuestre que el sitio de fabricacién actual
del producto KLARICID® (ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A. Avenida
Valentin Vergara de Ingeniero Allan, Partido de Florencia Valera. Provincia de
Buenos Aires- Republica de Argentina) corresponde al mismo sitio en el que se
fabric6 el producto que desarrollé los estudios clinicos allegados. Tenga en
cuenta que si los estudios clinicos pertenecen a un producto fabricado en otra
planta, el interesado debe allegar los soportes de modificacion (adicion de
fabricante) de acuerdo con la guia de variaciones de productos farmacéuticos
de la OMS (numeral 10.5 del anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016).

3. Informar en que paises se encuentra comercializado el producto. Allegar CPP de
alguno de los paises de referencia para Colombia mencionados en el decreto
677 de 1995.
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4. Allegar certificados de analisis de los productos test y referencia empleados en
el estudio en estado estacionario allegado en folios 22008 (Study No. W95-194)

5. Allegar validacién bioanalitica del estudio en estado estacionario allegado en
los folios 22008 (Study No. W95-194).

6. Se aclara que para éste tramite habra un pronunciamiento de seguridad vy
eficacia del producto por parte de la sala especializada de medicamentos. Por lo
cual, la sala podré pronunciarse frente a la pertinencia de la inclusién de este
producto en el anexo técnico 2 de la Resolucién 1124 de 2016.

3.1.7.2 KETIAN XR® QUETIAPINA 200MG TABLETA DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente : 20207536

Radicado 120211149889

Fecha : 30/07/2021

Interesado : PROCAPS S.A.
Fabricante : PHARMATEN INTERNATIONAL S.A.

Composicion:
Cada tableta de liberacion prolongada contiene quetiapina 200mg

Forma farmacéutica: tableta de liberacién prolongada

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda requerir al interesado en el
sentido de:

1. Allegar el Formato de presentacion y evaluacion de estudios de
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE), Cdédigo: ASS-RSA-FM079
diligenciado completamente en formato Word.

2. Allegar CPP de alguno de los paises de referencia para Colombia
mencionados en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016.

3. Indicar cudl es el tamafio de lote industrial para los estudios allegados de
QUETIAPINA 50, 200, 300 y 400 mg Tabletas de Liberacion prolongada.
Tengaen cuenta que las muestras idealmente deben ser tomadas de lotes de
escala industrial. Cuando esto no es posible se debe utilizar los 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 fabriquen con la misma formulacion,
equipos similares y procesos previstos para los lotes de produccién
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industrial. Un lote de menos de 100.000 unidades puede ser aceptado Si
corresponde al tamafio del lote de produccidn propuesto, entendiendo que a
futuro no seré aceptada la ampliacion del tamafio de lotes industriales sin el
estudio in vitro y/o datos in vivo, segun corresponda (numeral 7.3.1 del anexo
1 de la Resolucion 1124 de 2016).

4. Dado que los estudios de Bioequivalencia para QUETIAPINA 50, 200, 300 y
400 mg Tabletas de Liberacién prolongada se desarrollaron en el afio 2013,
el interesado debe certificar que no se han producido cambios en la
formulacion o en el proceso de fabricacién que puedan alterar la absorcién
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).

5. Dar cumplimiento a lo establecido en el articulo 5 de la Resolucién 1124 de
2016 respecto al centro donde se desarrollé la etapa analitica para los
estudios in vivo No. 1701 y No. 1667 (Algorithme pharma Inc., 575 Armand
Frappier Blvd., Laval Quebec, Canada).

6. AllegarlaPdlizaderiesgo que cubrié alos voluntarios en los estudios in vivo
allegados.

7. Allegar los soportes cromatograficos de la validacion bioanalitica de
Quetiapina, correspondientes a cada uno de los estudios in vivo allegados
(minimo 20%).

8. Allegar soportes instrumentales (minimo 20% de Cromatogramas) de los
perfiles de disolucion realizados a medio de control de calidad pH 1.2, 45y
6.8 con el fin de soportar el estudio de bioexencién paralas concentraciones
adicionales (50 mg, 300 mg y 400 mg).

9. Allegar validacion analitica de los perfiles de disolucién realizados a medio
de control de calidad, pH 1.2, 45 y 6.8 y los respectivos soportes
instrumentales (minimo 20%) con el fin de soportar el estudio de bioexencidn
para las concentraciones adicionales (50 mg, 300 mg y 400 mg).

3.1.7.3 METOPROLOL 100 MG
Expediente : 19943526

Radicado : 20211067591

Fecha : 09/04/2021

Interesado  : TECNOQUIMICAS S.A
Fabricante  : TECNOQUIMICAS S.A

Composicion:
Cada tableta contiene 100mg de metoprolol tartrato

Forma farmacéutica: tableta
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora 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 Comision Revisora recomienda requerir al interesado en el
sentido de:

1. Allegar la validacién de la metodologia analitica de los perfiles de disolucion
(y solubilidad) a cada uno de los pHs establecidos en la Resolucion 1124 de
2016 (pH 1,2, 4,5, 6,8 y control de calidad). Lo anterior, teniendo en cuenta que
en la validacion de la metodologia utilizada para la cuantificacion de los
perfiles no se establece la estabilidad del farmaco la cual podria estar
comprometida en ese pH desconocido del mix, ya que podrian formarse
especies i6nicas desconocidas al pH final del vial, haber reacciones de los
excipientes disueltos con las diferentes especies i6nicas del mix de pH y
precipitar el analito. Ademas, no se indica el pH final del vial y en el
procedimiento allegado no se especifica que éste debe ser medido, lo cual no
garantizaria la estabilidad del farmaco y su cuantificacién podria ser errada,
independientemente que se realice el mismo procedimiento con el estandar.
No se allegaron los estudios de estabilidad del farmaco al pH de cuantificacion
ni soportes cientificos que soporten el procedimiento utilizado.

2. Allegar el protocolo de los perfiles de disolucién in vitro, toda vez que lo
allegado en el folio 824, no indica como fueron preparadas las muestras
posterior a la toma de las mismas o el medio si fueron diluidas. Ampliar la
aclaracién del folio 102, e indicar cémo impacta en los resultados finales.

3. Aclarar vy justificar por qué se usaron canastillas (aparato 1), teniendo en
cuenta que lo recomendado para formas farmacéuticas tabletas son las
paletas (aparato II).

4. Justifique técnicamente por qué se realizaron los perfiles de disolucién en
s6lo unlotey no en minimo tres lotes del producto test que es lo recomendado
por ser mas representativo.

5. Aclarar si el estudio de solubilidad se realiz6 con la materia primadel producto
en estudio o con el producto con expediente 19943526 (folio 97, numeral
6.1.1.).

6. De acuerdo con el link enviado por el usuario en la casilla de dosificacién, la
dosis mas alta es de 400mg (folio 6). Aclarar y justificar con soportes por qué
la prueba de solubilidad no se realizé con la dosis més alta de la formulacion
farmacéutica solida de administracion por via oral. Lo anterior, de acuerdo a

Acta No. 03 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud Minsatud

es de todos

lo establecido en el numeral 10.1.1.1 del anexo técnico 1 de la Resolucién 1124
de 2016.

7. Allegar los articulos completos con los cuales justifican alta permeabilidad del
principio activo.

8. Allegar la etiqueta del producto de referencia Seloken de 100mg tabletas de
Astrazeneca con el cual se realizaron los perfiles de disolucion.

3.1.9 Modificaciéon de dosificacién y posologia
3.1.9.1 LOSARTAN 100 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20045848

Radicado : 20211189172

Fecha : 17/09/2021

Interesado : WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene losartan potasico 100mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:
Antihipertensivo.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia. No indicado en nifios menores de
15 afios. La combinacién de aliskireno con ieca o ara ii en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave o diabetes esta contraindicada.

Efectos secundarios
Puede presentar ligero vértigo pasajero.

Advertencias:

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actllan sobre el sra (ieca, ara ii o
aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcion renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial. Este medicamento contiene lactosa, los pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lapp lactasa o
malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.
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Precauciones:
No se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en particular en
pacientes con nefropatia diabética.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Moadificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version CO_LOSARTAN_TAB REC 100mg_PIL fecha de revision 09 de
septiembre de 2021

- Informacion para prescribir version CO_LOSARTAN_TAB REC_100mg_PI fecha de
revision 09 de septiembre de 2021

Nueva dosificacion

Posologia

Hipertension

La dosis habitual de inicio y de mantenimiento es de 50 mg una vez al dia para la mayoria
de los pacientes. El efecto antihipertensivo maximo se alcanza a las 3-6 semanas de iniciar
el tratamiento. En algunos pacientes se puede lograr un efecto beneficioso adicional
aumentando la dosis a 100 mg una vez al dia (por la mafana).

Losartan se puede administrar junto con otros medicamentos antihipertensivos,
especialmente con diuréticos (p. ej. hidroclorotiazida) (ver secciones 2.3, 2.4, 2.5y 3.1).

Pacientes hipertensos con diabetes tipo Il con proteinuria = 0,5 g/dia

La dosis habitual de inicio es 50 mg una vez al dia. Al mes de haber iniciado el tratamiento,
la dosis se puede aumentar hasta 100 mg una vez al dia en funcion de la respuesta de la
presion arterial. Losartan se puede administrar junto con otros medicamentos
antihipertensivos (p. ej., diuréticos, antagonistas del calcio, bloqueantes alfa o beta y
medicamentos de accion central) (ver secciones 2.3, 2.4, 2.5y 3.1), asi como con insulina
y otros medicamentos hipoglucemiantes frecuentemente utilizados (p. ej. sulfonilureas,
glitazonas e inhibidores de la glucosidasa).

Insuficiencia cardiaca

La dosis habitual de inicio de losartdn en pacientes con insuficiencia cardiaca es de 12,5
mg una vez al dia. De forma general, la dosis se debe aumentar a intervalos semanales (es
decir, 12,5 mg al dia, 25 mg al dia, 50 mg al dia, 100 mg al dia, hasta una dosis maxima de
150 mg al dia) segun la tolerabilidad del paciente.
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Reduccién del riesgo de ictus en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda
confirmada mediante ECG

La dosis habitual de inicio es de 50 mg de losartan una vez al dia. En funcién de la respuesta
de la presién arterial se debe afadir una dosis baja de hidroclorotiazida y/o incrementar la
dosis de losartan hasta 100 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes con deplecion del volumen intravascular:

En pacientes con deplecion del volumen intravascular (p. ej. aquellos tratados con
dosis altas de diuréticos), se debe considerar una dosis inicial de 25 mg una vez al dia
(ver seccion 2.4).

Uso en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes en hemodialisis:
No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal ni en
pacientes en hemodialisis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

En aquellos pacientes con antecedentes de insuficiencia hepética se debe considerar el
uso de una dosis menor. No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. Por tanto, losartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(ver secciones 2.3y 2.4).

Poblacion pediatrica

6 meses - menos de 6 afios

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios con edad entre 6 meses y menores
de 6 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 3.1y 3.2,
sin embargo, no se puede hacer una recomendacién posolégica.

6 a 18 afios

En pacientes que pueden tragar tabletas, la dosis recomendada es 25 mg una vez al dia en
pacientes de >20 a <50 kg. (En casos excepcionales, se puede aumentar la dosis hasta un
méaximo de 50 mg una vez al dia). La dosis se debe ajustar en funcién de la respuesta de
la presion arterial.

En pacientes de >50 kg, la dosis habitual es de 50 mg una vez al dia. En casos
excepcionales, se puede ajustar la dosis hasta un maximo de 100 mg una vez al dia. En
pacientes pediatricos no se han estudiado dosis mayores de 1,4 mg/kg (o superiores a 100
mg) al dia.

No se recomienda el uso de losartan en nifios menores de 6 afos debido ala escasez de
datos disponibles en estos grupos de pacientes.
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Asimismo, no se recomienda su uso en nifios con tasa de filtracion glomerular < 30
ml/min/1,73 m2 debido a la ausencia de datos (ver también seccién 2.4).

Tampoco se recomienda losartan en nifios con insuficiencia hepatica (ver también seccién
2.4).

Uso en personas de edad avanzada
Normalmente no es necesario el ajuste de dosis en personas de edad avanzada, aunque
en aquellos pacientes mayores de 75 afios se debe valorar iniciar el tratamiento con 25 mg.

Forma de administracion
Las tabletas de losartan se deben tragar enteros con un vaso de agua. Las tabletas de
losartan se pueden administrar con o sin alimentos.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo y lactancia: No indicado en nifios menores de
15 afios. La combinacién de aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con insuficiencia
renal moderada — grave o diabetes estd contraindicada, Puede presentar ligero veértigo
pasajero. Insuficiencia hepética grave.

Nuevas precauciones o0 advertencias

Hipersensibilidad

Angioedema. Se deben controlar estrechamente aquellos pacientes con antecedentes de
angioedema

(hinchazon de la cara, labios, garganta y/o lengua) (ver seccion 2.8).

Hipotension y desequilibrio hidroelectrolitico

En los pacientes con deplecién del volumen y/o deplecion de sodio por dosis altas de
diuréticos, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vémitos, se puede producir una
hipotension sintomatica, especialmente después de la primera dosis o tras realizar un
aumento de la dosis. Estos cuadros se deben corregir antes de iniciar la administracion de
losartan, o bien se debe utilizar una dosis inicial mas baja (ver seccién 2.2). Esto también
aplica a nifios de 6 a 18 afios.

Desequilibrio electrolitico

Los desequilibrios electroliticos son frecuentes en pacientes con insuficiencia renal, con o
sin diabetes, y se deben solucionar. En un ensayo clinico realizado en pacientes diabéticos
tipo 2 y nefropatia, la incidencia de hiperpotasemia fue mayor en el grupo tratado con
losartdn en comparacion con el grupo placebo (ver secciéon 2.8). Por tanto, se deben
controlar estrechamente las concentraciones plasmaticas de potasio asi como los valores
de aclaramiento de creatinina, especialmente se debe controlar estrechamente en
pacientes con insuficiencia cardiaca y un aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min.
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No se recomienda el uso concomitante de losartan junto con diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros
medicamentos que puedan aumentar el potasio sérico (p. ej. medicamentos que contengan
trimetoprim) (ver seccion 2.5).

Insuficiencia hepatica

Teniendo en cuenta los datos farmacocinéticos que muestran un aumento importante de
las concentraciones plasméticas de losartan en pacientes cirréticos, se debe considerar una
dosis menor en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica. No existe experiencia
terapéutica con losartan en pacientes con insuficiencia hepética grave. Por tanto, no se
debe administrar losartan a pacientes con insuficiencia hepética grave (ver secciones 2.2,
2.3y 3.2).

No se recomienda losartan en nifios con insuficiencia hepatica (ver seccién 2.2).

Insuficiencia renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina, se han notificado
casos de alteraciones en la funcién renal, incluido fracaso renal (en concreto, en pacientes
cuya funcion renal es dependiente del sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales como
aquellos con insuficiencia cardiaca grave o con disfuncion renal preexistente). Al igual que
otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, también se
han notificado aumentos de los niveles de la urea en sangre y de creatinina sérica en
pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un solo rifion;
estos cambios en la funcion renal pueden ser reversibles al interrumpir el tratamiento.
Losartan se debe utilizar con precaucién en pacientes con estenosis bilateral de la arteria
renal o estenosis de la arteria de un solo rifion.

Uso en pacientes pediatricos con insuficiencia renal

Losartdn no esta recomendado en nifios con una tasa de filtracion glomerular < 30
ml/min/1,73 m2 debido a la ausencia de datos (ver seccién 2.2).

La funcién renal se debe controlar con regularidad durante el tratamiento con losartan ya
que se puede deteriorar. Esto es especialmente relevante cuando losartan se administra en
presencia de otras enfermedades (fiebre, deshidratacién) que pueden afectar a la funcion
renal.

El uso concomitante de losartan e inhibidores de la ECA no esta recomendado ya que se
ha demostrado que altera la funcion renal (ver seccion 2.5).

Trasplante renal

No hay experiencia en pacientes con trasplante renal reciente.

Hiperaldosteronismo primario

De forma general los pacientes con aldosteronismo primario no responden a aquellos
medicamentos antihipertensivos que acttan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por
tanto, no se recomienda el uso de losartan.

Cardiopatia coronaria y enfermedad cerebrovascular
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Al igual que con cualquier medicamento antihipertensivo, la disminuciéon excesiva de la
presion arterial en pacientes con enfermedad cardiovascular isquémica y enfermedad
cerebrovascular puede provocar un infarto de miocardio o un ictus.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal, existe - al igual que
con otros medicamentos que actlian sobre el sistema renina-angiotensina - un riesgo de
hipotension arterial grave, e insuficiencia renal (con frecuencia aguda).

No hay suficiente experiencia clinica con losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca y
con insuficiencia renal grave concomitante, en pacientes con insuficiencia cardiaca grave
(clase IV de la NYHA), asi como en pacientes con insuficiencia cardiaca y arritmias
cardiacas sintomaticas potencialmente mortales. Por tanto, losartan se debe usar con
precaucion en estos grupos de pacientes. La combinacién de losartdan con un
betabloqueante se debe usar con precaucién (ver seccion 3.1).

Estenosis adrtica y de la valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
Como con otros vasodilatadores, se debe tener precaucién especial en pacientes que
tengan estenosis adrtica o de la valvula mitral o cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actian sobre el SRA (IECA, ARA Il o
Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcién renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

Excipientes

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

Embarazo

No se debe iniciar el tratamiento con losartan durante el embarazo. A menos que el
tratamiento continuado con losartan se considere esencial, el tratamiento de las pacientes
gue estén planeando quedarse embarazadas se debe cambiar por un tratamiento
antihipertensivo alternativo con un perfil de seguridad establecido de uso durante el
embarazo. En caso de embarazo, el tratamiento con losartan se debe interrumpir de forma
inmediata y, si se considera adecuado, se debe iniciar un tratamiento alternativo (ver
secciones 2.3y 2.6).

Otras advertencias y precauciones

Se ha observado que losartan y otros antagonistas de la angiotensina, al igual que los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, son aparentemente menos eficaces
disminuyendo la presion arterial en pacientes de raza negra que en pacientes que no son
de raza negra. Probablemente este hecho sea debido a la mayor prevalencia de estados
de niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de raza negra.
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Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskiréen aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia
y disminucion de la funcién renal (que incluye fallo renal agudo). En consecuencia, no se
recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacién combinada de inhibidores de
la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén (ver secciones 2.5y
3.1).

Si se considera absolutamente imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe
llevar a cabo bajo la supervisién de un especialista y sujeta a un estrecho y frecuente control
de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

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

Nuevas reacciones adversas

Losartan se ha evaluado en ensayos clinicos como se detalla a continuacion:

. En un ensayo clinico controlado de > 3.000 pacientes adultos, de 18 afios y
mayores, con hipertensién esencial.

. En un ensayo clinico controlado en 177 pacientes pediatricos hipertensos de 6 a 16
afnos.

. En un ensayo clinico controlado de > 9.000 pacientes hipertensos, de 55 a
80 afios, con hipertrofia ventricular izquierda (ver estudio LIFE, seccién 3.1).

. En ensayos clinicos controlados de > 7.700 pacientes adultos con insuficiencia
cardiaca cronica (ver estudio ELITE I, ELITE Il y HEAAL, seccion 3.1).

. En un ensayo clinico controlado de > 1.500 pacientes con diabetes tipo 2,

de 31 afios y mayores, con proteinuria (ver estudio RENAAL, seccion 3.1).

En estos ensayos clinicos, la reaccion adversa mas frecuente fue mareo.

La frecuencia de las reacciones adversas incluidas a continuacion se define utilizando la
siguiente convencién: muy frecuentes (=21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. La frecuencia de reacciones adversas identificadas a partir de los ensayos clinicos
controlados con placebo y de la experiencia poscomercializacion
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Reaccion Frecuencia de reaccion adversa por indicacion Otro
adversa
Hipertensio | Pacientes Insuficienc | Hipertension vy | Experiencia
n hipertensos con | ia cardiaca | diabetes tipo 2 | poscomercializaci
hipertrofia cronica con  enfermedad | on
ventricular renal
izquierda
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia frecuente frecuencia no
conocida
trombacitopen frecuencia no
ia
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| | | conocida
Trastornos del sistema inmunolégico
reacciones de rara
hipersensibilida
d,
reacciones
anafildcticas,
angioedema® y
vasculi
tis**
Trastornos psiquiatricos
depre Frecuencia no
sign conocida
Trastornos del sistema nervioso
mareo frecuente frecuente frecuente frecuente
somnaolencia poco
frecuente
cefalea poco Poco frecuente
frecuente
trastorno  del | poco
sueno frecuente
parestesia Rara
Migrana Frecuendia no
conacida
disgeusia Frecuenda no
conocida
Trastornos del cido y del laberinto
vértigo frecuente frecuente
acufenos Frecuencia no
conocida
Trastormos cardiacos
palpitaciones poCo
frecuente
angina de | poco
pecho frecuente
sincope rara
fibrilacion rara
auricular
accidente rara
cersbrovascula
r
sincope rara
Trastornos vasculares
hipotension poco frecuente frecuente
(ortostatica) frecuente
(que incluye
efectos
ortostaticos
relacionados
con la
dosis)
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea Poco
frecuente
tos Poco Frecuencdia no
frecusnte conocida
Trastornos gastrointestinales
dolor poco
abdominal frecuente
estrenimiento poco
frecuente
diarrea pPOCo frecuencia no
frecuente conocida
NALUs=as poCo
frecuente
vamitos poco
frecuente
Trastornos hepatobiliares
pancreatitis frecuencia no
conocida
hepatitis rara
anormalidades frecuencia no
de la conocida
funcion
hepatica
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
urticaria poCco frecuencia no
frecuente conocida
prurito poco frecuencia no
frecuente conocida
erupcion pPOCo frecuencia no
frecuente conocida
fotosensibilidad frecuencia no
conocida
Psoriasis " frecuencia no
conocida

exacerbacion
de la psoriasis
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

mialgia frecuencia no
conocida

artralgia frecuencia no
conocida

rabdomidlizis frecuencia no
conocida

Trastornos renales y urinarios

deterioro renal frecuente

fracaso renal frecuente

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

disfuncian frecuencia no

eréctil/ conocida

impotencia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

astenia poco frecuente poCo frecuente

frecuente frecuente
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fatiga poCo frecuente poco frecuente

frecuente frecuente
edema poco

frecuents
malestar frecuencia no

conocida
Exploraciones complementarias
hiperpotasemia | frecuente poco poco frecuentet
frecuente
i
alanina rara
aminotransfera
53
(ALT) elevadad
aumento de frecuente
urea
en sangre, de
creatinina ]
potasio en
SUEro
hiponatremia frecuencia no
conocida

hipoglucemia frecuente

*Que incluye hinchazén de la laringe, glotis, cara, labios, faringe y/o lengua (causando
obstruccién de la via aérea); en algunos de estos pacientes, el angioedema ya habia sido
notificado en el pasado con la administracion de otros medicamentos, incluidos los
inhibidores de la ECA

**|ncluida purpura de Henoch-Schoénlein

|| Especialmente en pacientes con deplecion intravascular, p. €j. pacientes con insuficiencia
cardiaca grave o en tratamiento con dosis altas de diuréticos

1 Frecuente en pacientes que recibieron 150 mg de losartan en lugar de 50 mg

I En un ensayo clinico realizado en pacientes con diabetes tipo 2 con nefropatia, el 9,9%
de los pacientes tratados con las tabletas de losartan y el 3,4% de los pacientes tratados
con placebo desarrollaron hiperpotasemia >5,5 mmol/l

8 Normalmente se resolvio tras suspender el tratamiento

Las siguientes reacciones adversas adicionales se produjeron con mas frecuencia en
pacientes que recibieron losartan que los que recibieron placebo (frecuencias no
conocidas): dolor de espalda, infeccién del tracto urinario, sintomas tipo gripal.

Trastornos renales y urinarios:

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han
notificado cambios en la funcion renal, incluido fracaso renal en pacientes de riesgo; estos
cambios en la funcién renal pueden ser reversibles al interrumpir el tratamiento (ver seccion
2.4).

Poblacion pediatrica
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El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos parece ser similar al observado
en pacientes adultos. Los datos en la poblacion pediatrica son limitados.

Nuevas interacciones

Otros medicamentos antihipertensivos pueden aumentar la accion hipotensora de losartan.
El uso concomitante con otras sustancias que pueden inducir hipotensién como reaccion
adversa (como antidepresivos ftriciclicos, antipsicéticos, baclofeno y amifostina) puede
aumentar el riesgo de hipotension.

Losartan se metaboliza principalmente por el citocromo P450 (CYP) 2C9 dando lugar al
metabolito activo carboxidcido. Durante un ensayo clinico, se observé que fluconazol
(inhibidor de CYP2C9) disminuye la exposicion al metabolito activo aproximadamente en
un 50%. Y se observé que el tratamiento concomitante con losartan y rifampicina (inductor
de enzimas relacionadas con el metabolismo) produjo una reduccion del 40% en la
concentracion plasmatica del metabolito activo. Se desconoce la relevancia clinica de este
efecto. No se encontraron diferencias en la exposicion cuando se administré en
combinacién con fluvastatina (inhibidor débil de CYP2C9).

Al igual que ocurre con otros medicamentos que bloquean la angiotensina Il o sus efectos,
el uso concomitante con medicamentos que retienen potasio (p. €j. diuréticos ahorradores
de potasio: amilorida, triamtereno, espironolactona) o que pueden aumentar los niveles de
potasio (p. e]. heparina, medicamentos que contengan trimetoprim), suplementos de potasio
0 sustitutos de la sal que contienen potasio, puede dar lugar a aumentos en el potasio
sérico. Por tanto, la administracién conjunta no se aconseja.

Se han notificado casos de aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y
toxicidad cuando se administré litio junto con inhibidores de la ECA. También se han
notificado casos muy raros con antagonistas del receptor de la angiotensina Il. La
administracién conjunta de litio y losartdn se debe realizar con precaucion. Si esta
combinacién se considera imprescindible, se recomienda controlar los niveles séricos de
litio durante el uso concomitante.

Cuando los antagonistas de la angiotensina Il se administran junto con AINEs (p. €j.
inhibidores selectivos de la COX-2, 4cido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs
no selectivos), se puede producir una reduccion del efecto antihipertensivo. El uso
concomitante de antagonistas de la angiotensina Il o diuréticos y AINEs puede dar lugar a
un riesgo mayor de empeoramiento de la funcion renal, que incluye posible fallo renal agudo
y un aumento en el potasio sérico, especialmente en pacientes con mala funcién renal
preexistente. La combinaciébn se debe administrar con precaucion, especialmente en
personas de edad avanzada. Los pacientes se deben hidratar adecuadamente y se debe
considerar vigilar su funcion renal tras el inicio del tratamiento concomitante y
posteriormente de forma periddica.
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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 ECA,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén, se asocia con una mayor
frecuencia de reacciones adversas tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucién
de la funcion renal (que incluye fallo renal agudo) en comparacién con el uso de un solo
agente con efecto sobre el SRAA (ver secciones 2.3, 2.4y 3.1).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora solicita al interesado que justifique la
ampliacion del grupo etario para incluir a nifios de 6 a 15 afios, dado que en
contraindicaciones se sefiala a menores de 15 afios. Se le recuerda el interesado que
en posologia solo debe incluir las recomendadas para las indicaciones aprobadas.
La Sala considera inapropiada la expresion “reducciéon de riesgo de Ictus” en el
apartado de posologia por cuanto hace referencia a un posible efecto terapéutico que
se podria mencionar de manera balanceada en el apartado de estudios clinicos, pero
no tiene lugar en el apartado de posologia ni en el de indicaciones, como ya lo ha
conceptuado la Sala en reiteradas ocasiones (Acta 16 de 2021 SEM numeral 3.1.9.2).

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

Expediente  : 19927243/ 19967591

Radicado : 20201226090 / 20211196923
20201226102 / 20211171319

Fecha . 28/09/2021

Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion:
- Cada ml contiene metilprednisolona acetato 40 mg

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:
Terapia corticosteroide

Contraindicaciones:

Infecciones fungosas sistémicas. Hipersensibilidad conocida al principio activo o
componentes de la formulacion. Utilizacién por via intratecal, epidural o intravenosa. La
administracion de vacunas vivas o0 atenuadas esta contraindicada en pacientes que reciben
dosis inmunosupresoras de corticoesteroides.

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

Para: (depo-medrol 40 mg/ml x 1 ml).

Formulaciéon mgpc (cloruro de miristil gamma picolinio).

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

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

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

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

Si bien los cristales de esteroides adrenales suprimen la reaccion inflamatoria en la dermis,
su presencia puede causar desintegracion de los elementos celulares y cambios
fisicoguimicos en la sustancia de base del tejido conectivo. Los cambios dérmicos y/o
subdérmicos resultantes, de ocurrencia infrecuente, pueden formar depresiones en la piel
del sitio de inyeccion. El grado en el cual ocurre esta reaccion variara con la cantidad de
esteroide adrenal inyectado. La regeneracion de la piel es usualmente completa en pocos
meses 0 después de que se hayan absorbido todos los cristales del esteroide adrenal.

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

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

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

Advertencias y precauciones generales.
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El siguiente pérrafo se refiere inicamente a la formulacién con alcohol bencilico.

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

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

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

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

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

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

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

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

Efectos inmunosupresores/aumento de la susceptibilidad a las infecciones.

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

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

La administracion de vacunas vivas o0 vivas atenuadas estd contraindicada en pacientes
gue estan recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroides. La administracion de
vacunas inactivadas puede realizarse a pacientes que estdn recibiendo dosis
inmunosupresoras de corticosteroides; sin embargo, la respuesta a dichas vacunas puede
disminuirse. Los procedimientos de inmunizacién indicados pueden realizarse en pacientes
que estan recibiendo dosis no inmunosupresoras de corticosteroides.

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

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

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

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

Efectos sobre el sistema inmunitario.

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

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

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

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

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

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

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

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

Metabolismo y nutricion.

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

Efectos psiquiatricos.

Pueden aparecer trastornos psiquicos con el uso de corticosteroides, los cuales pueden ir
desde euforia, insomnio, cambios de humor, cambios en la personalidad y depresién severa
hasta claras manifestaciones psicoticas. Ademds, la inestabilidad emocional o las
tendencias psicéticas pueden empeorar por causa de los corticosteroides.
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Pueden presentarse reacciones adversas psiquidtricas graves con los esteroides
sistémicos. Los sintomas aparecen a los pocos dias o0 semanas de iniciado el tratamiento.

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

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

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

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

Efectos oculares.

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

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

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

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

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

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

Efectos vasculares.

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

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con hipertension.

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

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

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

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

Efectos musculoesqueléticos.

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

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

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

Trastornos renales y urinarios.

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

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

Pruebas de laboratorio.

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

Heridas, envenenamiento y complicaciones durante procedimientos.

Los corticosteroides sistémicos no estan indicados y por tanto no se deben utilizar para el
tratamiento de lesiones cerebrales trauméaticas. Un estudio multicéntrico revelé un aumento
de la mortalidad a las 2 semanas y 6 meses después de la lesion en los pacientes que
recibieron succinato s6dico de metilprednisolona en comparacion con el placebo. No se ha
establecido asociacion causal con el tratamiento establecido.

Otros.

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

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

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

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

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

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

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

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

Embarazo:

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

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

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

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

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

Lactancia
Los corticoesteroides se distribuyen en la leche materna.

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas:

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

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021007889 y 2021005421 emitido mediante Acta No. 3 de
2021 SEM numeral 3.1.9.2. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version basada en CDSv14.0_03Dic2018 v2 allegada mediante respuesta
a Auto

- Informacion para Prescribir basada en CDSv14.0_03Dic2018_v2 allegada mediante
respuesta a Auto

Nueva dosificacion
Posologia y Método de Administracion.

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

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

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

Las dosis indicadas en la siguiente Tabla se suministran como guia general:

Tabla 1. Guia Posolégica General.

Tamano de la Articulacion Ejemplos Rango de Dosificacion
Rodilla
Grande Tobillo 20-80 mg
Hombro
Mediana Codos 1040 mg

Munecas
Pequena Metacarpofalangica 4-10 mg

Interfalangica
Estemoclavicular
Acromioclavicular

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

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

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

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

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

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

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

3. Efectos Locales Varios: Ganglio, Tendinitis, Epicondilitis. Debera tenerse cuidado en el
tratamiento de condiciones como tendinitis o tenosinovitis, después de la aplicacion de un
antiséptico apropiado en la piel subyacente, con el fin de inyectar la suspensién en la vaina
del tenddn y no en la sustancia del tendén. El tend6n puede palparse facilmente cuando se
coloca en posicién de estiramiento. En el caso del tratamiento de condiciones como la
epicondilitis, deberd marcarse cuidadosamente el area de mayor sensibilidad al tacto e
infiltrar la suspensién en dicha area. En el caso de ganglio (n6dulos) en las vainas de los
tendones, la suspension se inyecta directamente en el quiste. En muchos casos, la
administracién de una sola inyeccion causa una marcada reduccién en el tamafio del tumor
quistico y puede producir su desaparicion.

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

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

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

La siguiente precaucién se refiere Unicamente a la formulacién que contiene alcohol
bencilico:

Es esencial tomar precauciones especiales cuando se vayan a usar viales multidosis a fin
de prevenir la contaminacion del contenido (ver seccién 4.4 Advertencias y Precauciones
Especiales de Uso).

Administracion para Efectos Sistémicos.

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

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

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

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

Luego de la administracion intramuscular de 80-120 mg a pacientes asmaticos, el alivio
puede presentarse dentro de las 6-48 horas siguientes a la dosificacidén y persistir durante
un periodo que puede oscilar desde varios dias hasta dos semanas. Del mismo modo, en
pacientes con rinitis alérgica (fiebre del heno), una dosis intramuscular de 80 - 120 mg
puede ser suficiente para obtener alivio de los sintomas dentro de las seis horas siguientes
a la dosificacion, persistiendo durante un periodo comprendido entre varios dias a tres
semanas.

En el tratamiento de las exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple, los regimenes de
metilprednisolona intravenosa de 500 mg/dia o 1000 mg/dia durante 3 dias o0 5 dias han
demostrado ser _efectivos (el acetato de metilprednisolona no debe administrarse por via
intravenosa). También se ha demostrado que los regimenes orales de metilprednisolona de
500 mg/dia durante 5 dias 0 1000 mg/dia durante 3 dias son efectivos.

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

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y Precauciones Especiales de Uso.

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

Formulacion MGPC (Cloruro de miristil gamma picolinio).

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

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

Formulacion con Alcohol Bencilico.

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

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

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

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

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

Se han informado eventos médicos severos asociados con las vias de administracion
intratecal/epidural (ver seccion 4.8 Efectos Indeseables). Deben tomarse medidas
adecuadas para evitar la inyeccion intravascular.

Advertencias y Precauciones Generales.
El siguiente parrafo se refiere tnicamente a la formulacién con alcohol bencilico.

Cuando se vayan a utilizar viales que contengan multiples dosis, es esencial tomar
precauciones especiales tendientes a impedir la contaminaciéon del contenido. Existen
evidencias que el cloruro de benzalconio no es un antiséptico adecuado para esterilizar la
boca de los viales multidosis. Se recomienda el uso de una solucién de povidona-yodo, o
un producto similar, para limpiar la parte superior del vial antes de la aspiracion del
contenido. (Ver seccion 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

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

Es necesario el examen apropiado del fluido articular a fin de excluir un proceso séptico.
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Un aumento marcado del dolor, acompafiado por hinchazon local y posterior restriccion del
movimiento articular, fiebre y malestar, puede sugerir el desarrollo de artritis séptica. Si tal
complicacion ocurre y se confirma el diagnoéstico, debera instaurarse terapia
antimicrobiana apropiada.

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

Los corticosteroides no deben inyectarse en articulaciones inestables.

La técnica estéril es necesaria para prevenir infecciones o contaminacion.
Debe tenerse en cuenta la velocidad de absorcion mas lenta de la administracion
intramuscular.

Efectos Inmunosupresores/Aumento de la Susceptibilidad a las Infecciones.

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

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

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

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

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

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

El papel de los corticosteroides en el choque séptico es controversial, con estudios iniciales
que reportan efectos tanto benéficos como nocivos. M4s recientemente, se ha sugerido que
la suplementacion con corticosteroides es benéfica en pacientes con choque séptico
establecido que presentan insuficiencia suprarrenal. Sin embargo, no se recomienda su
utilizacion rutinaria en el choque séptico. Una revision sistémica de la utilizacion de
corticosteroides a dosis altas y corta duraciébn no respalda su utilizacién. Sin embargo,
los metaandlisis y una revision sugieren que tratamientos mas prolongados (5-11 dias) de
corticosteroides a bajas dosis pueden reducir la mortalidad, especialmente en pacientes
con choque séptico dependiente de los vasopresores.

Efectos sobre el Sistema Inmunitario.

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

Efectos Endocrinos.

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

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

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

La insuficiencia corticosuprarrenal secundaria puede, por tanto, minimizarse mediante la
reduccion gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia relativa puede persistir durante
meses después de la interrupcién del tratamiento; por tanto, en cualquier situacion de estrés
gue ocurra durante dicho periodo, debera volverse a instaurar la hormonoterapia.
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Puede también presentarse “sindrome de abstinencia” de esteroides aparentemente no
relacionado con la insuficiencia corticosuprarrenal después de la interrupcion abrupta de
los glucocorticoides. Este sindrome incluye sintomas como anorexia, nauseas, vomito,
letargia, cefalea, fiebre, dolor articular, descamacion, mialgia, pérdida de peso y/o
hipotension. Se cree que estos efectos se deben al cambio repentino en la concentracion
de glucocorticosteroides, mas que a niveles bajos de corticosteroides.

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

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

Metabolismo y Nutricion.

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

Efectos Psiquiatricos.

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

Pueden presentarse reacciones adversas psiquiatricas graves con los esteroides
sistémicos. Los sintomas aparecen a los pocos dias o semanas de iniciado el tratamiento.
La mayoria de las reacciones desaparecen después de la reduccién de la dosis o
interrupcion del medicamento, aunque podria requerirse tratamiento especifico. Se han
reportado efectos psicol6gicos una vez suspendidos los corticosteroides; se desconoce la
frecuencia. Debe recomendarse a los pacientes/cuidadores buscar atencion médica si se
desarrollan sintomas psicolégicos en el paciente, especialmente si se sospecha depresion
o ideas suicidas. Debe advertirse a los pacientes/cuidadores sobre las posibles alteraciones
psiquiatricas que pueden ocurrir durante o inmediatamente después de la disminucion
gradual de la dosis/interrupcién de los esteroides sistémicos.

Efectos sobre el Sistema Nervioso.

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

Aunque los ensayos clinicos controlados han demostrado que los corticosteroides parecen
eficaces para aumentar la velocidad de la resolucion de exacerbaciones agudas de la
esclerosis multiple, no mostraron que los corticosteroides afecten el desenlace final o la
historia natural de la enfermedad. Los estudios mostraron que dosis relativamente altas de
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corticosteroides son necesarias para demostrar un efecto significativo (ver Posologia vy
Método de Administracion).

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

Efectos Oculares.

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

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

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

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

Efectos Cardiacos.

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

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

Efectos Vasculares.

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

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con hipertension.

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

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

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

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

Efectos Musculoesqueléticos.

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

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

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

Trastornos Renales y Urinarios.

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

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal.
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Pruebas de Laboratorio.

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

Heridas, Envenenamiento y Complicaciones durante Procedimientos.

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

Otros.

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

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

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

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

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

Deberé observarse cuidadosamente el crecimiento de lactantes y nifios bajo tratamiento
prolongado con corticosteroides. Puede suprimirse el crecimiento corporal en nifios que

Acta No. 03 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ @ 4 -1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

reciban glucocorticosteroides en terapia de largo plazo y con dosis diarias divididas. El uso
de este régimen debera restringirse solo para las indicaciones mas serias.

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

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 3 de 2021, numeral 3.1.9.2., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el
producto de lareferencia, con la siguiente informacién:

- Modificacién de dosificacion
- Modificacion de precauciones o advertencias

Nueva dosificacion
Posologiay Método de Administracién.

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

Administracion para Efectos Locales

La terapia con DEPO-MEDROL no elimina la necesidad de implementar las medidas
convencionales empleadas. Aunque este método de tratamiento disminuye los
sintomas, no representa unacura, y lahormonano tiene ningun efecto sobre lacausa
de lainflamacion.

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

Las dosis indicadas en la siguiente Tabla se suministran como guia general:

Tabla 1. Guia Posoldgica General.
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Tamano de la Articulacion Ejemplos Rango de Dosificacion
Rodilla

Grande Tobille 2080 mg
Hombro

Mediana Codos 10-40 mg
Mufecas

Pequena Metacarpofalangica 4-10 mg
Interfalangica
Estemoclavicular
Acromioclavicular

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

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

La terapia local no altera el proceso de la enfermedad subyacente. Siempre que sea
posible, debera emplearse terapia integral incluyendo fisioterapia y correccion
ortopédica.
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Luego de la terapia intraarticular con corticosteroides, deberan tomarse
precauciones a fin de evitar la sobreutilizacion de las articulaciones en las cuales se
obtenga algun beneficio sintomatico. La negligencia en esta materia puede dar
cabida a mayor deterioro de la articulacion, el cual superaré los efectos beneficiosos
del esteroide.

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

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

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

3. Efectos Locales Varios: Ganglio, Tendinitis, Epicondilitis. Debera tenerse cuidado
en el tratamiento de condiciones como tendinitis o tenosinovitis, después de la
aplicacién de un antiséptico apropiado en la piel subyacente, con el fin de inyectar la
suspension en la vaina del tend6n y no en la sustancia del tendon. El tendén puede
palparse facilmente cuando se coloca en posicion de estiramiento. En el caso del
tratamiento de condiciones como la epicondilitis, debera marcarse cuidadosamente
el area de mayor sensibilidad al tacto e infiltrar la suspension en dicha area. En el
caso de ganglio (nédulos) en las vainas de los tendones, la suspension se inyecta
directamente en el quiste. En muchos casos, la administracién de una solainyeccién
causa una marcada reduccidn en el tamafio del tumor quistico y puede producir su
desaparicion.

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

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

4. Inyecciones de Efecto Local en Condiciones Dermatolégicas. Luego de lalimpieza
con un antiséptico apropiado como alcohol al 70%, se inyectan 20-60 mg en lalesion.

Acta No. 03 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ @ 4 -1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

29487(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

En el caso de lesiones grandes, puede ser necesario distribuir dosis de 20 a 40 mg
mediante inyecciones locales repetidas. Deberan tomarse precauciones a fin de
evitar lainyeccién de un volumen de farmaco que pueda causar isquemia que puede
resultar en areas de esfacelacion. Usualmente se emplean de 1 a 4 inyecciones, los
intervalos entre inyecciones varian con el tipo de lesidén objeto de tratamiento y la
duracion de la mejoria producida por la inyeccién inicial.

La siguiente precaucion se refiere tnicamente a la formulacién que contiene alcohol
bencilico: Es esencial tomar precauciones especiales cuando se vayan a usar viales
multidosis a fin de prevenir la contaminacion del contenido (ver seccion 4.4
Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Administracion para Efectos Sistémicos.

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

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

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

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

Luego de la administraciéon intramuscular de 80-120 mg a pacientes asmaéticos, el
alivio puede presentarse dentro de las 6-48 horas siguientes a la dosificacion y
persistir durante un periodo que puede oscilar desde varios dias hasta dos semanas.
Del mismo modo, en pacientes con rinitis alérgica (fiebre del heno), una dosis
intramuscular de 80 - 120 mg puede ser suficiente para obtener alivio de los sintomas
dentro de las seis horas siguientes a la dosificacién, persistiendo durante un periodo
comprendido entre varios dias a tres semanas.

En el tratamiento de las exacerbaciones agudas de la esclerosis multiple, los
regimenes de metilprednisolona intravenosa de 500 mg/dia o 1000 mg/dia durante 3
dias 0 5 dias han demostrado ser efectivos (el acetato de metilprednisolona no debe
administrarse por via intravenosa). También se ha demostrado gue los regimenes
orales de metilprednisolona de 500 mg/dia durante 5 dias o 1000 mg/dia durante 3
dias son efectivos.

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

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y Precauciones Especiales de Uso.

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

Formulacién MGPC (Cloruro de miristil gamma picolinio).

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

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

Formulaciéon con Alcohol Bencilico.

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

El uso de dosis multiples de DEPO-MEDROL partiendo de un solo vial exige cuidados
especiales a fin de evitar la contaminacion. Aunque el producto viene inicialmente
estéril, el uso de cualquier dosis extraida de viales de multiples dosis puede acarrear
contaminacion, a menos que se observen técnicas de asepsia estrictas. También es
necesario tener cuidado con el uso de las jeringas y agujas estériles desechables.
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Si bien los cristales de esteroides adrenales suprimen la reaccién inflamatoria en la
dermis, su presencia puede causar desintegracion de los elementos celulares y
cambios fisicoquimicos en la sustancia de base del tejido conectivo. Los cambios
dérmicos y/o subdérmicos resultantes, de ocurrencia infrecuente, pueden formar
depresiones en la piel del sitio de inyeccion. El grado en el cual ocurre esta reaccion
variara con la cantidad de esteroide adrenal inyectado. La regeneracion de la piel es
usualmente completa en pocos meses o0 después de que se hayan absorbido todos
los cristales del esteroide adrenal.

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

DEPO-MEDROL no debe administrarse por una ruta diferente a las listadas en la
seccién 4.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS. Resulta crucial el uso de una técnica
apropiada durante la administracion de DEPO-MEDROL vy el suficiente cuidado para
garantizar la apropiada aplicacion del medicamento.

Se han informado eventos médicos severos asociados con las vias de administracion
intratecal/epidural (ver seccién 4.8 Efectos Indeseables). Deben tomarse medidas
adecuadas para evitar la inyeccion intravascular.

Advertencias y Precauciones Generales.
El siguiente parrafo se refiere inicamente a la formulacion con alcohol bencilico.

Cuando se vayan a utilizar viales que contengan multiples dosis, es esencial tomar
precauciones especiales tendientes a impedir la contaminaciéon del contenido.
Existen evidencias que el cloruro de benzalconio no es un antiséptico adecuado para
esterilizar la boca de los viales multidosis. Se recomienda el uso de una solucion de
povidona-yodo, o un producto similar, para limpiar la parte superior del vial antes de
la aspiracion del contenido. (Ver seccion 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales
de Uso).

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

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

Es necesario el examen apropiado del fluido articular a fin de excluir un proceso
séptico.
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Un aumento marcado del dolor, acompafiado por hinchazén local y posterior
restriccion del movimiento articular, fiebre y malestar, puede sugerir el desarrollo de
artritis séptica. Si tal complicacion ocurre y se confirma el diagnéstico, debera
instaurarse terapia antimicrobiana apropiada.

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

Los corticosteroides no deben inyectarse en articulaciones inestables.

La técnica estéril es necesaria para prevenir infecciones o contaminacion.
Debe tenerse en cuenta la velocidad de absorcién mas lenta de la administracion
intramuscular.

Efectos Inmunosupresores/Aumento de la Susceptibilidad a las Infecciones.

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

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

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

La administracion de vacunas vivas 0 vivas atenuadas estd contraindicada en
pacientes que estan recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroides. La
administracién de vacunas inactivadas puede realizarse a pacientes que estan
recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroides; sin embargo, la respuesta
adichas vacunas puede disminuirse. Los procedimientos de inmunizacion indicados
pueden realizarse en pacientes que estan recibiendo dosis no inmunosupresoras de
corticosteroides.
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El uso de corticosteroides en tuberculosis activa debera restringirse a los casos de
tuberculosis fulminante o diseminada en los cuales el corticoesteroide se usa para
el manejo de la enfermedad en conjuncién con un régimen antituberculoso
apropiado.

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

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

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

Efectos sobre el Sistema Inmunitario.

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

Efectos Endocrinos.

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

Dosis farmacolégicas de corticosteroides administradas durante periodos
prolongados pueden producir supresion del eje hipotalamo-hip6fisis-suprarrenal
(HHS) (insuficiencia corticosuprarrenal secundaria). EI grado y duracién de la
insuficiencia corticosuprarrenal producida varian entre los pacientes y depende de
la dosis, la frecuencia, el tiempo de administracion y la duracion del tratamiento con
glucocorticosteroides. Este efecto puede minimizarse utilizando un tratamiento dia
por medio.
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Ademas, la insuficiencia suprarrenal aguda que produce desenlaces mortales puede
presentarse si los glucocorticosteroides se interrumpen abruptamente.

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

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

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

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

Metabolismo y Nutricion.

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

Efectos Psiquiatricos.

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

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

Efectos sobre el Sistema Nervioso.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucién en pacientes con crisis
epilépticas.

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

Aunque los ensayos clinicos controlados han demostrado que los corticosteroides
parecen eficaces para aumentar la velocidad de la resolucion de exacerbaciones
agudas de la esclerosis multiple, no mostraron que los corticosteroides afecten el
desenlace final o la historia natural de la enfermedad. Los estudios mostraron que
dosis relativamente altas de corticosteroides son necesarias para demostrar un
efecto significativo (ver Posologia y Método de Administracion).

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

Efectos Oculares.

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

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

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

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

Efectos Cardiacos.

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

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

Efectos Vasculares.

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

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con hipertension.
Efectos Gastrointestinales.
Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.

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

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

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

Efectos Musculoesqueléticos.

Se report6 miopatia aguda con la utilizacién de dosis altas de corticosteroides que
ocurrié mas a menudo en pacientes con trastornos de la transmision neuromuscular
(por ejemplo, miastenia gravis) o en pacientes que estaban recibiendo tratamiento
concomitante con anticolinérgicos, como por ejemplo medicamentos que producen
bloqueo neuromuscular (como pancuronio). Esta miopatia aguda es generalizada,
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puede comprometer musculos oculares y respiratorios y conllevar a cuadriparesia.
Puede ocurrir elevacion de creatinquinasa. La mejoria clinica o recuperacién después
de lainterrupcion de los corticosteroides puede requerir semanas a afios.

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

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

Trastornos Renales y Urinarios.

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

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

Pruebas de Laboratorio.

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

Heridas, Envenenamiento y Complicaciones durante Procedimientos.

Los corticosteroides sistémicos no estan indicados y por tanto no se deben utilizar
para el tratamiento de lesiones cerebrales trauméaticas. Un estudio multicéntrico
revel6 un aumento de la mortalidad a las 2 semanas y 6 meses después de la lesidon
en los pacientes que recibieron succinato sddico de metilprednisolona en
comparacion con el placebo. No se ha establecido asociacion causal con el
tratamiento establecido.

Otros.

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

La aspirinay los antiinflamatorios no esteroides deben utilizarse con precaucién con
los corticosteroides.
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Se han reportado crisis de feocromocitoma, las cuales pueden ser fatales, después
de la administracién de corticosteroides sistémicos. Solo deben administrarse
corticosteroides a pacientes con feocromocitoma, sospechado o identificado,
después de una evaluacion riesgo/beneficio apropiada.

Utilizacién en nifios.
La siguiente afirmacion se aplica solamente cuando se incluye alcohol bencilico en
la formulacién:

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

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

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

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version basada en
CDSv14.0 03Dic2018 v2 vy la informacibn para prescribir basada en
CDSv14.0_03Dic2018 v2 allegada mediante respuesta a Auto.

3.1.9.3 LOSARTAN 50MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 19965499

Radicado : 20211189839

Fecha . 20/09/2021

Interesado : WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 50mg de losartan potasico

Forma farmacéutica: tableta recubierta
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Indicaciones:

Tratamiento de la hipertensién. Tratamiento de falla cardiaca, cuando el tratamiento con
inhibidores de la eca ya no se considera apropiado. No se recomienda intercambiar a
losartan 50 mg tabletas recubiertas, pacientes con falla cardiaca que estan estables en el
tratamiento con inhibidores de la eca.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento .embarazo y lactancia. No indicado en nifios menores de
15 afos. La combinacién de aliskireno con ieca o ara ii en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave o diabetes esta contraindicada.

Efectos secundarios: puede presentar ligero vértigo pasajero.

Advertencias: no utilizar terapia combinada con medicamentos que actian sobre el sra
(ieca, ara ii o aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcion
renal, el balance hidroelectrolitico y la tensién arterial. Este medicamento contiene
lactosa.los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de laptasa lapp 0 mala absorcion de glucosa galactosa no deberan tomar ese
medicamento.

Precauciones: no se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en
particular en pacientes con nefropatia diabética.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version CO_LOSARTAN_TAB REC 50mg_PIL Fecha de revisién 09 de
septiembre del 2021

- Informacion para prescribir version CO_LOSARTAN_TAB REC_50mg_PI Fecha de
revision 09 de septiembre del 2021

Nueva dosificacion

Posologia
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Hipertensién

La dosis habitual de inicio y de mantenimiento es de 50 mg una vez al dia para la mayoria
de los pacientes. El efecto antihipertensivo maximo se alcanza a las 3-6 semanas de iniciar
el tratamiento. En algunos pacientes se puede lograr un efecto beneficioso adicional
aumentando la dosis a 100 mg una vez al dia (por la mafiana).

Losartdn se puede administrar junto con otros medicamentos antihipertensivos,
especialmente con diuréticos (p. €j. hidroclorotiazida) (ver secciones 2.3, 2.4, 2.5y 3.1).

Pacientes hipertensos con diabetes tipo Il con proteinuria = 0,5 g/dia

La dosis habitual de inicio es 50 mg una vez al dia. Al mes de haber iniciado el tratamiento,
la dosis se puede aumentar hasta 100 mg una vez al dia en funcion de la respuesta de la
presion arterial. Losartdn se puede administrar junto con otros medicamentos
antihipertensivos (p. €j., diuréticos, antagonistas del calcio, bloqueantes alfa o beta y
medicamentos de accién central) (ver secciones 2.3, 2.4, 2.5y 3.1), asi como con insulina
y otros medicamentos hipoglucemiantes frecuentemente utilizados (p. ej. sulfonilureas,
glitazonas e inhibidores de la glucosidasa).

Insuficiencia cardiaca

La dosis habitual de inicio de losartdn en pacientes con insuficiencia cardiaca es de 12,5
mg una vez al dia. De forma general, la dosis se debe aumentar a intervalos semanales (es
decir, 12,5 mg al dia, 25 mg al dia, 50 mg al dia, 100 mg al dia, hasta una dosis maxima de
150 mg al dia) segun la tolerabilidad del paciente.

Reduccién del riesgo de ictus en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda
confirmada mediante ECG

La dosis habitual de inicio es de 50 mg de losartan una vez al dia. En funcién de la respuesta
de la presion arterial se debe afadir una dosis baja de hidroclorotiazida y/o incrementar la
dosis de losartan hasta 100 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales

Uso en pacientes con deplecion del volumen intravascular:

En pacientes con deplecion del volumen intravascular (p. €j. aquellos tratados con dosis
altas de diuréticos), se debe considerar una dosis inicial de 25 mg una vez al dia (ver
seccion 2.4).

Uso en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes en hemodialisis:
No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal ni en
pacientes en hemodialisis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepética:
En aquellos pacientes con antecedentes de insuficiencia hepética se debe considerar el
uso de una dosis menor. No hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica
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grave. Por tanto, losartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(ver secciones 2.3y 2.4).

Poblacion pediatrica

6 meses - menos de 6 afos

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios con edad entre 6 meses y menores
de 6 afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 3.1y 3.2,
sin embargo, no se puede hacer una recomendacién posoldgica.

6 a 18 afios

En pacientes que pueden tragar tabletas, la dosis recomendada es 25 mg una vez al dia en
pacientes de >20 a <50 kg. (En casos excepcionales, se puede aumentar la dosis hasta un
méaximo de 50 mg una vez al dia). La dosis se debe ajustar en funcién de la respuesta de
la presion arterial.

En pacientes de >50 kg, la dosis habitual es de 50 mg una vez al dia. En casos
excepcionales, se puede ajustar la dosis hasta un maximo de 100 mg una vez al dia. En
pacientes pediatricos no se han estudiado dosis mayores de 1,4 mg/kg (o superiores a 100
mg) al dia.

No se recomienda el uso de losartan en nifios menores de 6 afios debido a la escasez de
datos disponibles en estos grupos de pacientes.

Asimismo, no se recomienda su uso en nifios con tasa de filtracion glomerular < 30
ml/min/1,73 m2 debido a la ausencia de datos (ver también seccion 2.4).

Tampoco se recomienda losartan en nifios con insuficiencia hepatica (ver también seccion
2.4).

Uso en personas de edad avanzada
Normalmente no es necesario el ajuste de dosis en personas de edad avanzada, aunque
en aguellos pacientes mayores de 75 afios se debe valorar iniciar el tratamiento con 25 mg.

Forma de administracion
Las tabletas de losartan se deben tragar enteros con un vaso de agua. Las tabletas de
losartan se pueden administrar con o sin alimentos.

Nuevas contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

. Segundo y tercer trimestre de embarazo.

. Insuficiencia hepética grave.

. La combinacion de Aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con insuficiencia

renal moderada - grave o diabetes esta contraindicada.
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Nuevas precauciones o advertencias

Hipersensibilidad

Angioedema. Se deben controlar estrechamente aquellos pacientes con antecedentes de
angioedema (hinchazén de la cara, labios, garganta y/o lengua) (ver seccién 2.8).

Hipotension y desequilibrio hidroelectrolitico

En los pacientes con deplecion del volumen y/o deplecién de sodio por dosis altas de
diuréticos, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vémitos, se puede producir una
hipotension sintomatica, especialmente después de la primera dosis o tras realizar un
aumento de la dosis. Estos cuadros se deben corregir antes de iniciar la administracion de
losartan, o bien se debe utilizar una dosis inicial mas baja (ver seccion 2.2). Esto también
aplica a nifios de 6 a 18 afios.

Desequilibrio electrolitico

Los desequilibrios electroliticos son frecuentes en pacientes con insuficiencia renal, con o
sin diabetes, y se deben solucionar. En un ensayo clinico realizado en pacientes diabéticos
tipo 2 y nefropatia, la incidencia de hiperpotasemia fue mayor en el grupo tratado con
losartan en comparacién con el grupo placebo (ver seccion 2.8). Por tanto, se deben
controlar estrechamente las concentraciones plasmaticas de potasio asi como los valores
de aclaramiento de creatinina, especialmente se debe controlar estrechamente en
pacientes con insuficiencia cardiaca y un aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min.

No se recomienda el uso concomitante de losartan junto con diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros
medicamentos que puedan aumentar el potasio sérico (p. €j. medicamentos que contengan
trimetoprim) (ver seccion 2.5).

Insuficiencia hepatica

Teniendo en cuenta los datos farmacocinéticos que muestran un aumento importante de
las concentraciones plasmaticas de losartan en pacientes cirrGticos, se debe considerar una
dosis menor en pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica. No existe experiencia
terapéutica con losartan en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por tanto, no se
debe administrar losartéan a pacientes con insuficiencia hepética grave (ver secciones 2.2,
2.3y 3.2).

No se recomienda losartan en nifios con insuficiencia hepéatica (ver seccién 2.2).

Insuficiencia renal

Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina, se han notificado
casos de alteraciones en la funcién renal, incluido fracaso renal (en concreto, en pacientes
cuya funcion renal es dependiente del sistema renina-angiotensina-aldosterona, tales como
aquellos con insuficiencia cardiaca grave o con disfuncion renal preexistente). Al igual que
otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, también se
han notificado aumentos de los niveles de la urea en sangre y de creatinina sérica en
pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un solo rifion;
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estos cambios en la funcion renal pueden ser reversibles al interrumpir el tratamiento.
Losartan se debe utilizar con precaucion en pacientes con estenosis bilateral de la arteria
renal o estenosis de la arteria de un solo rifion.

Uso en pacientes pediatricos con insuficiencia renal

Losartdn no esta recomendado en nifios con una tasa de filtracion glomerular < 30
ml/min/1,73 m2 debido a la ausencia de datos (ver seccién 2.2).

La funcidn renal se debe controlar con regularidad durante el tratamiento con losartan ya
gue se puede deteriorar. Esto es especialmente relevante cuando losartan se administra en
presencia de otras enfermedades (fiebre, deshidratacion) que pueden afectar a la funcion
renal.

El uso concomitante de losartan e inhibidores de la ECA no esta recomendado ya que se
ha demostrado que altera la funcién renal (ver seccion 2.5).

Trasplante renal
No hay experiencia en pacientes con trasplante renal reciente.

Hiperaldosteronismo primario

De forma general los pacientes con aldosteronismo primario no responden a aquellos
medicamentos antihipertensivos que acttan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por
tanto, no se recomienda el uso de losartan.

Cardiopatia coronaria y enfermedad cerebrovascular

Al igual que con cualquier medicamento antihipertensivo, la disminucién excesiva de la
presion arterial en pacientes con enfermedad cardiovascular isquémica y enfermedad
cerebrovascular puede provocar un infarto de miocardio o un ictus.

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal, existe - al igual que
con otros medicamentos que actdan sobre el sistema renina-angiotensina - un riesgo de
hipotension arterial grave, e insuficiencia renal (con frecuencia aguda).

No hay suficiente experiencia clinica con losartan en pacientes con insuficiencia cardiaca
y con insuficiencia renal grave concomitante, en pacientes con insuficiencia cardiaca grave
(clase IV de la NYHA), asi como en pacientes con insuficiencia cardiaca y arritmias
cardiacas sintomaticas potencialmente mortales. Por tanto, losartan se debe usar con
precaucion en estos grupos de pacientes. La combinacién de losartan con un
betabloqueante se debe usar con precaucion (ver seccion 3.1).

Estenosis adrtica y de la valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
Como con otros vasodilatadores, se debe tener precaucién especial en pacientes que
tengan estenosis adrtica o de la valvula mitral o cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actian sobre el SRA (IECA, ARA Il o
Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
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tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcion renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

Excipientes

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

Embarazo

No se debe iniciar el tratamiento con losartan durante el embarazo. A menos que el
tratamiento continuado con losartan se considere esencial, el tratamiento de las pacientes
gue estén planeando quedarse embarazadas se debe cambiar por un tratamiento
antihipertensivo alternativo con un perfil de seguridad establecido de uso durante el
embarazo. En caso de embarazo, el tratamiento con losartan se debe interrumpir de forma
inmediata y, si se considera adecuado, se debe iniciar un tratamiento alternativo (ver
secciones 2.3y 2.6).

Otras advertencias y precauciones

Se ha observado que losartan y otros antagonistas de la angiotensina, al igual que los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, son aparentemente menos eficaces
disminuyendo la presioén arterial en pacientes de raza negra que en pacientes que no son
de raza negra. Probablemente este hecho sea debido a la mayor prevalencia de estados
de niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de raza negra.

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

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotensién, hiperpotasemia
y disminucion de la funcion renal (que incluye fallo renal agudo). En consecuencia, no se
recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de
la ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén (ver secciones 2.5y
3.1).

Si se considera absolutamente imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe
llevar a cabo bajo la supervisidn de un especialista y sujeta a un estrecho y frecuente control
de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

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

Nuevas reacciones adversas

Losartan se ha evaluado en ensayos clinicos como se detalla a continuacion:
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. En un ensayo clinico controlado de > 3.000 pacientes adultos, de 18 afios y
mayores, con hipertension esencial.

. En un ensayo clinico controlado en 177 pacientes pediatricos hipertensos de 6 a 16
afios.

. En un ensayo clinico controlado de > 9.000 pacientes hipertensos, de 55 a 80 afios,
con hipertrofia ventricular izquierda (ver estudio LIFE, seccion 3.1).

. En ensayos clinicos controlados de > 7.700 pacientes adultos con insuficiencia
cardiaca cronica (ver estudio ELITE I, ELITE Il y HEAAL, seccién 3.1).

. En un ensayo clinico controlado de > 1.500 pacientes con diabetes tipo 2, de 31

afos y mayores, con proteinuria (ver estudio RENAAL, seccién 3.1).

En estos ensayos clinicos, la reaccion adversa mas frecuente fue mareo.

La frecuencia de las reacciones adversas incluidas a continuacion se define utilizando la
siguiente convencién: muy frecuentes (=21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. La frecuencia de reacciones adversas identificadas a partir de los ensayos clinicos
controlados con placebo y de la experiencia poscomercializacién

Reaccion Frecuencia de reaccion adversa por indicacion Otro
adversa
Hipertensic | Pacientes Insuficienc | Hipertension vy | Experiencia
n hipertensos con |ia cardiaca | diabetes tipo 2 | poscomercializaci
hipertrofia cronica con enfermedad | dn
ventricular renal
izquierda
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia frecuente frecusncia no
conocida
trom bocitopen frecuencia no
13 conocida
Trastornos del sistema inmunolégico
reacciones de rara
hipersensibilida
d,
reacciones
anafildcticas,
angioedema™® y
wvasculi
tis**
Trastornos psiquidtricos
depre Frecuendia no
sién | | conocida
Trastornos del sistema nervioso
mareo frecuente frecuente frecuente | frecuente
somnolencia poco
frecuente
cefalea poco Poco frecuente
frecuente
trastorno  del | poco
sugfio frecuente
parestesia Rara
Migrafia Frecuencia no
conocida
disgeusia Frecuencia no
conocida
Trastornos del oido y del laberinto
wértigo [ frecuente [ frecuente [

Acta No. 03 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilanc entos y Alimentos nvima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I IO
) 2948700 24,0 Naconal ce Vigianca de Medicamentas y Almentos
www.invima.gov.co




La salud Minsalud

es de todos

aclfenos Frecuencia Mo
conocida

Trastornos cardiacos
palpitaciones poco
frecuente
angina de | poco
pecho frecuente
sincope rara
fibrilacion rara
auricular
accidente rara
cerebrovascula
r

sincope rara
Trastornos vasculares
hipotensian poCo frecuente frecuente
{ortostatica) frecuente
(gue incluye
efectos
ortostaticos
relacionados
con la

dosis) |
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea Poco
frecuents
tos Poco Frecuencia no
frecuents conocida

Trastornos gastrointestinales
dolor poco
abdominal frecuente
estrefimienta poco
frecuente
diarrea poco frecuencia no
frecuente conocida

Nauseas poco
frecuente
vomitos poco
frecuente

Trastornos hepatobiliares
pancreatitis frecuencia no
conocida

hepatitis rara
anormalidades frecuencia no
de la conocida

funcién
hepatica
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
urticaria poco frecuencia na
frecuente conocida
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prurito poco frecuencia no
frecuente conocida
erupcion poco frecuencia no
frecuente conocida
fotosensibilidad frecuencia no
conocida
Psoriasis Y frecuencia no
exacerbacion de conocida
la psoriasis
Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conjuntivo
mialgia frecuencia no
conocida
artralgia frecuencia no
conocida
rabdomidlisis frecuencia no
conocida
Trastornos renales y urinarios
deterioro renal frecuente
fracaso renal frecuente
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
disfuncién frecuencia no
eréctil/ conocida
impotencia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
astenia pPOCo frecuente poco frecuente
frecuente frecuente
fatiga poCo frecuente poco frecuente
frecuente frecuente
edema poOCo
frecuente
malestar frecuencia no
conocida
Exploraciones complementarias
hiperpotasemia | frecuente poco poco frecuentet
frecuente
1.
alanina rara
aminotransfera
53
[ALT) elevadas
aumento de frecuente
urea
en sangre, de
creatining W
potasio en
SUErD
hiponatremia frecuencia no
conocida
hipoglucemia frecuente

*Que incluye hinchazoén de la laringe, glotis, cara, labios, faringe y/o lengua (causando
obstruccién de la via aérea); en algunos de estos pacientes, el angioedema ya habia sido
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notificado en el pasado con la administracion de otros medicamentos, incluidos los
inhibidores de la ECA

**Incluida purpura de Henoch-Schonlein

|| Especialmente en pacientes con deplecion intravascular, p. €. pacientes con insuficiencia
cardiaca grave o en tratamiento con dosis altas de diuréticos

T Frecuente en pacientes que recibieron 150 mg de losartan en lugar de 50 mg

I En un ensayo clinico realizado en pacientes con diabetes tipo 2 con nefropatia, el 9,9%
de los pacientes tratados con las tabletas de losartan y el 3,4% de los pacientes tratados
con placebo desarrollaron hiperpotasemia >5,5 mmol/l

8 Normalmente se resolvio tras suspender el tratamiento

Las siguientes reacciones adversas adicionales se produjeron con mas frecuencia en
pacientes que recibieron losartdn que los que recibieron placebo (frecuencias no
conocidas): dolor de espalda, infeccién del tracto urinario, sintomas tipo gripal.

Trastornos renales y urinarios:

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han
notificado cambios en la funcién renal, incluido fracaso renal en pacientes de riesgo; estos
cambios en la funcién renal pueden ser reversibles al interrumpir el tratamiento (ver seccion
2.4).

Poblacion pediatrica
El perfil de reacciones adversas en pacientes pediatricos parece ser similar al observado
en pacientes adultos. Los datos en la poblacién pediatrica son limitados.

Nuevas interacciones

Otros medicamentos antihipertensivos pueden aumentar la accién hipotensora de losartan.
El uso concomitante con otras sustancias que pueden inducir hipotensién como reaccion
adversa (como antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, baclofeno y amifostina) puede
aumentar el riesgo de hipotension.

Losartdn se metaboliza principalmente por el citocromo P450 (CYP) 2C9 dando lugar al
metabolito activo carboxiacido. Durante un ensayo clinico, se observo que fluconazol
(inhibidor de CYP2C9) disminuye la exposicién al metabolito activo aproximadamente en
un 50%. Y se observo que el tratamiento concomitante con losartan y rifampicina (inductor
de enzimas relacionadas con el metabolismo) produjo una reduccion del 40% en la
concentracion plasmatica del metabolito activo. Se desconoce la relevancia clinica de este
efecto. No se encontraron diferencias en la exposicibn cuando se administré en
combinacion con fluvastatina (inhibidor débil de CYP2C9).

Al igual que ocurre con otros medicamentos que bloquean la angiotensina Il o sus efectos,
el uso concomitante con medicamentos que retienen potasio (p. €j. diuréticos ahorradores
de potasio: amilorida, triamtereno, espironolactona) o que pueden aumentar los niveles de
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potasio (p. e]. heparina, medicamentos que contengan trimetoprim), suplementos de potasio
0 sustitutos de la sal que contienen potasio, puede dar lugar a aumentos en el potasio
sérico. Por tanto, la administracion conjunta no se aconseja.

Se han notificado casos de aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y
toxicidad cuando se administré litio junto con inhibidores de la ECA. También se han
notificado casos muy raros con antagonistas del receptor de la angiotensina Il. La
administraciébn conjunta de litio y losartan se debe realizar con precaucién. Si esta
combinacion se considera imprescindible, se recomienda controlar los niveles séricos de
litio durante el uso concomitante.

Cuando los antagonistas de la angiotensina Il se administran junto con AINEs (p. €].
inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias, y AINEs
no selectivos), se puede producir una reduccién del efecto antihipertensivo. El uso
concomitante de antagonistas de la angiotensina Il o diuréticos y AINEs puede dar lugar a
un riesgo mayor de empeoramiento de la funcidn renal, que incluye posible fallo renal agudo
y un aumento en el potasio sérico, especialmente en pacientes con mala funcién renal
preexistente. La combinacién se debe administrar con precaucion, especialmente en
personas de edad avanzada. Los pacientes se deben hidratar adecuadamente y se debe
considerar vigilar su funcién renal tras el inicio del tratamiento concomitante y
posteriormente de forma periédica.

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 ECA,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén, se asocia con una mayor
frecuencia de reacciones adversas tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucién
de la funcion renal (que incluye fallo renal agudo) en comparacion con el uso de un solo
agente con efecto sobre el SRAA (ver secciones 2.3, 2.4y 3.1).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora solicita al interesado que justifique la
ampliacién del grupo etario para incluir a niflos de 6 a 15 afios, dado que en
contraindicaciones se sefiala a menores de 15 afios. Se le recuerda el interesado que
en posologia solo debe incluir las recomendadas para las indicaciones aprobadas.
La Sala considera inapropiada la expresién “reduccién de riesgo de Ictus” en el
apartado de posologia por cuanto hace referencia a un posible efecto terapéutico que
se podria mencionar de manera balanceada en el apartado de estudios clinicos, pero
no tiene lugar en el apartado de posologia ni en el de indicaciones, como ya lo ha
conceptuado la Sala en reiteradas ocasiones (Acta 16 de 2021 SEM numeral 3.1.9.2).

3.194 DOLEX AVANZADO

Expediente : 20135848
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Radicado : 20201157423/ 20211117595/ 20211191508
Fecha : 21/09/2021
Interesado : GSK CH Colombia S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 500 mg de Acetaminofén

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021011464 emitido mediante Acta No. 19 de 2020 SEM
numeral 3.1.9.2. en cuanto a la solicitud de aprobacién de modificacion de dosificacion,
Informacion para el consumidor Versién 05 (diciembre 2020 GDS V7.0) e Informacién para
Prescribir Version 06 (Diciembre 2020 GDS V7.0) allegado mediante radicado No.
20211191508

Nueva dosificacion

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

DOSIS Y ADMINISTRACION

. Via oral Gnicamente.

. No exceder la dosis recomendada.

. Use la dosis mas baja y el tiempo mas corto necesario para tratar los
sintomas.

. Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

Adultos (Incluyendo personas de la tercera e d ad ) y nifios de 12 afios en adelante:

+ 1 tableta de acetaminofén (500 mg), cada 4-6 ho r as, segln sea requerido hasta
méximo 6 tabletas al dia.

* Si los sintomas persisten o no mejoran, bajo larecomendacién de un profesional
de salud co n suma 2 tabletas por dosis, sin exceder 6 tabletas al dia.

* No use por mas de 3 dias sin consultar al médico.

INFORMACION PARA EL CONSUMIDOR

Adultos (incluyendo personas de la tercera edad ) y nifios de 12 afios en adelante: 1 tableta
de Acetaminofén (500 mg), cada 4-6 horas, segun sea requerido hasta maximo de 6
tabletas al dia. Si los sintomas persisten 0 no mejoran, bajo la recomendacion de un
profesional de la salud autorizado, consuma 2 tabletas por dosis, sin exceder 6 tabletas al
dia. No use por mas de 3 dias sin consultar al médico.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 19 de 2020, numeral 3.1.9.2., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia, como solicita el interesado, con la siguiente informacion:

Nueva dosificacion
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

DOSIS Y ADMINISTRACION

. Via oral Unicamente.

. No exceder la dosis recomendada.

. Use ladosis mas baja y el tiempo mas corto necesario para tratar los
sintomas.

. Tiempo minimo gue debe haber entre cada dosis: 4 horas

Adultos (Incluyendo personas de la tercera edad ) y nifios de 12 afios en adelante:

+ 1 tableta de acetaminofén (500 mg), cada 4-6 ho r as, segun sea requerido
hasta maximo 6 tabletas al dia.

« Si los sintomas persisten o no mejoran, bajo la recomendacion de un
profesional de salud co n su ma 2 tabletas por dosis, sin exceder 6 tabletas al
dia.

* No use por mas de 3 dias sin consultar al médico.

INFORMACION PARA EL CONSUMIDOR

Adultos (incluyendo personas de la tercera edad ) y nifios de 12 afios en adelante: 1
tableta de Acetaminofén (500 mg), cada 4-6 horas, segun searequerido hastamaximo
de 6 tabletas al dia. Si los sintomas persisten o no mejoran, bajo la recomendacion
de un profesional de la salud autorizado, consuma 2 tabletas por dosis, sin exceder
6 tabletas al dia. No use por mas de 3 dias sin consultar al médico.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar informacion para el consumidor Version 05
(diciembre 2020 GDS V7.0) e Informacion para Prescribir Version 06 (Diciembre 2020
GDS V7.0) allegado mediante radicado No. 20211191508.

3.1.95 FOSFOMICINA 3G

Expediente: 20168261

Radicado: 20191159741

Fecha: 20/08/2019

Interesado: Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora / Grupo
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Registros Sanitarios de Medicamentos con Condicion Especial de Riesgo /
EXELTIS S.A.S
Composicion: Cada sobre contiene 3 g de Fosfomicina.

Forma farmacéutica: Granulado (polvo) para reconstituir a suspension oral.

Solicitud: el Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora y el
Grupo Registros Sanitarios de Medicamentos con Condicion Especial de Riesgo solicita a
la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora conceptuar acerca de la
posologia para los productos con el principio activo Fosfomicina 3 g en forma farmacéutica
Granulado para reconstituir a suspensién oral, considerando que no se evidencia
aprobacién en las Actas de las de las Salas Especializadas de la Comision Revisora.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora indica que la posologia para los productos
gue contienen el principio activo Fosfomicina 3 g en forma farmacéutica Granulado
para reconstituir a suspensién oral, es como se menciona a continuacion:

Dosificacion y grupo etario:
Adultos y adolescentes (212 anos de edad):

- Infecciones agudas no complicadas de las vias urinarias bajas, Infecciones
urinarias post-operatorias: Un sobre de 3 g en una sola dosis/dia.

- Profilaxis de las infecciones del tracto urinario en las intervenciones quirdrgicas
y en las maniobras diagndsticas instrumentales: el tratamiento consiste en la
administracion de dos sobres de 3 g: El primer sobre de administra 3 horas antes
de la intervencion y el segundo sobre se administra 24 horas después de la
primera dosis.

Generalmente, los sintomas clinicos desaparecen después de 2-3 dias, sin embargo,
el profesional indicara la duracién del tratamiento.

Poblacion pediétrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de fosfomicina 3 g en nifilos menores de
12 afios, por lo que no se recomienda la administracion en este grupo etario.

Ancianos:
En pacientes de edad avanzada pueden ser necesarias dos dosis de 3 g de
fosfomicina, administradas en un intervalo de 24 horas.

Insuficiencia renal:
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En los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada no es necesario ajustar la
dosis. Fosfomicina 3 g no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave
o en hemodialisis.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario un ajuste de dosis.

Forma de administracion:

El producto se administra como una solucién oral. El contenido del sobre se disuelve
en medio vaso (50 a 75 ml) de agua fria, agitar hasta la disolucion completa y debe
tomarse inmediatamente después de la preparacién. La suspension reconstituida
(disuelta) es homogénea translicida.

La comida puede retrasar la absorcién de fosfomicina con la consecuencia de una
reduccidén en los niveles pico en plasmay las concentraciones urinarias. Por lo tanto,
serecomienda administrar el medicamento con el estbmago vacio (aproximadamente
2-3 horas antes 0 2-3 horas después de una comida) y preferiblemente al acostarse,
después de haber vaciado la vejiga.

Adicionalmente, la Sala aclara que el principio activo Fosfomicina 3 g en forma
farmacéutica Granulado, ya se encuentra incluido en la Norma farmacolédgica
4.1.1.1.N10, de acuerdo con el concepto emitido mediante Acta No. 17 de 2004
numeral 2.4.5 SEMPB.

3.1.9.6 VALSARTAN 160 MG TABLETA

Expediente : 19978105
Radicado : 20211189778
Fecha . 20/09/2021
Interesado : GENFAR S.A

Composicion:
Cada tableta contiene 160mg de valsartan

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Tratamiento de la hipertension. Util en la prevencién de eventos post infarto de miocardio.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes, insuficiencia hepatica severa,
insuficiencia renal severa, cirrosis y obstruccion biliar. Embarazo y lactancia. La
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combinacion de aliskireno con ieca o ara ii en pacientes con insuficiencia renal moderada-
grave o diabetes esté contraindicada.

Advertencias y precauciones: doble bloqueo del sistema de renina-angiotensina -incluido
valsartan- con otros farmacos que bloquean el sra, tales como ieca o aliskireno. No utilizar
terapia combinada con medicamentos que actdan sobre el sistema renina angiotensina(sra-
ieca, ara ii o aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos , el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcion
renal, el balance hidroelectrolitico y la tension arterial. No se recomienda el uso de la terapia
combinada de ieca con ara ii, en particular en pacientes con nefropatia diabética

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version CO_VALSARTAN_TAB REC_160mg_PIL Fecha de revision 09 de
septiembre del 2021

- Informacion para prescribir version CO_VALSARTAN_TAB REC _160mg_PI Fecha
de revision 09 de septiembre del 2021

Nueva dosificacion
Posologia

Hipertensién

La dosis de inicio recomendada de valsartan es de 80 mg una vez al dia. El efecto
antihipertensivo estad sustancialmente presente en 2 semanas, y se alcanzan efectos
maximos en 4 semanas. En algunos pacientes cuya presion arterial no se controle
adecuadamente, la dosis puede incrementarse a 160 mg y a un maximo de 320 mg.
Valsartan puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos (ver secciones
2.3, 2.4, 2.5y 3.1). La adicion de un diurético como hidroclorotiazida, disminuira todavia
mas la presion arterial en estos pacientes.

Infarto de miocardio reciente

En pacientes clinicamente estables, el tratamiento puede iniciarse a las 12 horas de un
infarto de miocardio. Tras una dosis inicial de 20 mg dos veces al dia, valsartan debe
ajustarse a 40 mg, 80 mg y 160 mg dos veces al dia en las semanas siguientes.
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La dosis maxima de eleccién es 160 mg dos veces al dia. En general, se recomienda que
los pacientes alcancen un nivel de dosificacion de 80 mg dos veces al dia hacia las dos
semanas después del inicio del tratamiento y que la dosis méxima de eleccion, 160 mg dos
veces al dia se alcance hacia los tres meses, en base a la tolerancia del paciente. Se debe
considerar una reduccién de la dosis si se produce hipotension sintomética o alteracion de
la funcién renal.

Valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para el post-infarto de
miocardio, p.ej. tromboliticos, acido acetilsalicilico, betablogueantes, estatinas y diuréticos.
No se recomienda la combinacién con inhibidores de la ECA (ver secciones 2.4.y 3.1.).

La evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio debe incluir siempre una
valoracion de la funcion renal.

Insuficiencia cardiaca

La dosis de inicio recomendada de valsartan es de 40 mg dos veces al dia. El ajuste de la
dosis hasta 80 mg y 160 mg dos veces al dia se realizara a intervalos de dos semanas
como minimo dependiendo de la tolerancia del paciente. Se debe considerar reducir la dosis
de los diuréticos que se administren de forma concomitante. La dosis diaria maxima
administrada en los ensayos clinicos es de 320 mg en dosis divididas.

Valsartan puede administrarse con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, no se recomienda la combinacion triple de un inhibidor de la ECA, valsartan y un
betabloqueante o un diurético ahorrador de potasio (ver secciones 2.4. y 3.1.). La
evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre una valoracion
de la funcién renal.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal
No se necesita ningun ajuste de la dosis en pacientes adultos con un aclaramiento de
creatinina > 10 ml/min (ver secciones 2.4y 3.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Valsartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar
y en pacientes con colestasis (ver secciones 2.3, 2.4 y 3.2). En pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis de valsaran no debe superar los 80 mg.

Poblacion pediatrica

Hipertension en pediatria

Se recomienda administrar valsartan solucion oral a nifios y adolescentes que no puedan
tragar las tabletas. La exposicion sistémica y la concentracion plasmatica maxima de
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valsartan son aproximadamente 1,7 y 2,2 veces mayores con la soluciéon que con las
tabletas.

Nifios y adolescentes de 6 a menos de 18 afos de edad

Para valsartan tabletas, la dosis inicial es 40 mg una vez al dia para nifios que pesan menos
de 35 kg y 80 mg una vez al dia para los que pesan 35 kg o mas. La dosis debe ajustarse
en funcién de la respuesta obtenida sobre la presion arterial y la tolerabilidad. En relacion
a las dosis maximas estudiadas en los ensayos clinicos, ver la tabla que se muestra a
continuacion.

Dosis superiores a las enumeradas en la tabla no se han estudiado y por tanto no pueden
recomendarse.

Peso Dosis maxima de la tableta estudiada en los ensayos clinicos
218 kg a <35 kg 80 mg
235 kg a <80 kg 160 mg
280 kg a =160 kg 320 mg

En nifios que ya hayan recibido valsartan antes de los seis afios de edad, ver la posologia
para valsartan solucion oral (Nifios de 1 a menos de 6 afios de edad).

Nifios menores de 6 afios de edad

En nifios de 1 a 5 afos de edad y en aquellos que tengan dificultad al tragar las tabletas,
se recomienda valsartan solucion oral. Los datos disponibles se presentan en las secciones
2.8, 3.1y 3.2. No se ha establecido el perfil de seguridad y eficacia de valsartan en nifios
menores de 1 afio de edad.

Uso en pacientes pediatricos de 6 a menos de 18 afios de edad con insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos con un aclaramiento de creatinina <30
ml/min ni en pacientes pediatricos sometidos a didlisis, por ello valsartan no esta
recomendado en estos pacientes. No se requiere un ajuste de dosis en pacientes
pediatricos con un aclaramiento de creatinina >30 ml/min. Debe controlarse estrechamente
la funcién renal y los niveles de potasio en suero (ver secciones 2.4y 3.2).

Uso en pacientes pediatricos de 6 a menos de 18 afios de edad con insuficiencia hepatica
Al igual que en los adultos, valsartan esta contraindicado en pacientes pediatricos con
insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y en pacientes con colestasis (ver secciones 2.3,
2.4 y 3.2). En pacientes pediatricos con insuficiencia hepética de leve a moderada, se
dispone de una limitada experiencia clinica con valsartan. En estos pacientes, la dosis de
valsartan no debe exceder de 80 mg.

Insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio reciente en pediatria
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Valsartan no estd recomendado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca o el infarto
de miocardio reciente en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a la ausencia
de datos sobre seguridad y eficacia.

Forma de administracion
Valsartan puede tomarse con independencia de las comidas y debe administrarse con
agua.

Nuevas contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

* Insuficiencia hepatica grave, cirrosis y colestasis.

» Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver seccién 2.4y 2.6).

* La combinacién de aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave o diabetes esta contraindicada.

Nuevas precauciones o advertencias

Hiperpotasemia

No se recomienda el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores
de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros agentes que puedan aumentar
los niveles de potasio (heparina, etc.). Debe realizarse oportunamente la monitorizacion de
los niveles de potasio.

Insuficiencia renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes sometidos a didlisis, por lo que
valsartan debe utilizarse con precaucion en estos pacientes. No es necesario ajustar la
dosis en los pacientes adultos con un aclaramiento de creatinina >10 ml/min (ver secciones
2.2y 3.2).

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, valsartan debe
utilizarse con precaucién (ver secciones 2.2y 3.2).

Pacientes con deplecién de sodio y/o volumen

Los pacientes con una deplecién grave de sodio y/o volumen, como los que reciben dosis
elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una hipotensién sintoméatica
después de comenzar el tratamiento con valsartan. La deplecion de sodio y/o volumen
debera corregirse antes del tratamiento con valsartan; por ejemplo reduciendo la dosis del
diurético.

Estenosis de la arteria renal
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No se ha establecido la seguridad de valsartan en pacientes con estenosis bilateral de la
arteria renal o estenosis en pacientes con un unico rifion.

La administracibn a corto plazo de valsartan a doce pacientes con hipertension
renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo cambios
significativos en la hemodinamica renal, la creatinina sérica ni el nitrdgeno ureico en sangre
(BUN). Sin embargo, dado que otros agentes que alteran el sistema renina-angiotensina
pueden incrementar la urea en sangre y la creatinina sérica en los pacientes con estenosis
unilateral de la arteria renal, se recomienda monitorizar la funcion renal cuando se trata a
estos pacientes con valsartan.

Trasplante renal
Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de valsartan en pacientes que
hayan sufrido recientemente un trasplante renal.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con valsartan ya que
su sistema renina-angiotensina no esta activado.

Estenosis valvular adrtica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva

Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con
estenosis adrtica o mitral, o con miocardiopatia hipertrofica obstructiva (MCHO).

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con un Antagonista de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARAII) durante el embarazo. Excepto que se considere esencial continuar
el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén planificando quedarse embarazadas
deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un
embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAIl y, si procede,
iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 2.3y 2.6).

Infarto de miocardio reciente

La combinacion de captopril y valsartan no ha demostrado ningun beneficio clinico
adicional; en cambio se observé un aumento del riesgo de acontecimientos adversos en
comparacion con el tratamiento con los respectivos principios activos en monoterapia (ver
secciones 2.2 y 3.1.). Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de valsartan con un
inhibidor de la ECA.

Se deberé tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes después de un infarto
de miocardio. La evaluacién de los pacientes después de un infarto de miocardio debera
incluir siempre una valoracion de la funcion renal (ver seccién 2.2.). El uso de valsartan en
pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar a una cierta reduccion de la
presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta posoldgica, normalmente no es necesario
interrumpir el tratamiento por una hipotensién sintomatica continuada (ver seccion 4.2).
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Insuficiencia cardiaca

El riesgo de reacciones adversas, en especial hipotension, hiperpotasemia y disminucién
de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), puede aumentar cuando se utiliza
valsartan en combinaciéon con un inhibidor de la ECA. En pacientes con insuficiencia
cardiaca, la combinacion triple de un inhibidor de la ECA, un betabloqueante y valsartan no
ha demostrado ningun beneficio clinico (ver seccion 3.1). Esta combinacion aparentemente
aumenta el riesgo de acontecimientos adversos, y en consecuencia no se recomienda.
Tampoco se recomienda la triple combinacion de un inhibidor de la ECA, un antagonista de
los receptores de mineralocorticoides y valsartan. El uso de estas combinaciones se debe
llevar a cabo bajo la supervision de un especialista y debe estar sujeto a una monitorizacion
estrecha y frecuente de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

Se deben tomar precauciones al iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia
cardiaca. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca siempre debe incluir una
valoracién de la funcion renal (ver seccion 2.2.).

El uso de valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca habitualmente provoca una
cierta disminucion de la presion arterial, pero por lo general no es necesario interrumpir el
tratamiento por hipotensién sintomatica continuada a condiciébn de que se sigan las
instrucciones de dosificacién (ver seccién 2.2).

En pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-
angiotensina- aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el
tratamiento con inhibidores de la ECA se ha asociado con oliguria y/o azotemia progresiva
y en casos raros con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Como valsartan es un
antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no puede excluirse que el uso de
valsartan pueda asociarse a un deterioro de la funcion renal.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il no deben
utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Antecedentes de angioedema

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo hinchazén de
la laringe y glotis, que causa una obstruccién de las vias respiratorias y/o hinchazon de la
cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos de estos pacientes experimentaron previamente
angioedema con otros farmacos, incluyendo inhibidores de la ECA. La administraciéon de
valsartan debe interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen angioedema y
valsartan no debe volver a administrarse en estos pacientes (ver seccion 2.8).

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de la angiotensina 1l o aliskireno aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia, y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda).
Como consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion
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combinada de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o
aliskireno (ver secciones 2.5y 3.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta so6lo debe llevarse a cabo
bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizaciéon de
la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il no
deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Poblacion pediatrica

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos con un aclaramiento de creatinina <30
ml/min ni en pacientes pediatricos sometidos a didlisis, por ello valsartan no esta
recomendado en estos pacientes. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
pediatricos con un aclaramiento de creatinina >30 ml/min (ver secciones 2.2 y 3.2). Durante
el tratamiento con valsartan debe controlarse estrechamente la funcion renal y los niveles
de potasio en suero. Esto particularmente aplica cuando valsartan se administra en
presencia de otras condiciones (fiebre, deshidratacién) que pueden deteriorar la funcion
renal.

Insuficiencia hepatica

Al igual que en los adultos, valsartan esta contraindicado en pacientes pediatricos con
insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y en pacientes con colestasis (ver secciones 2.3
y 3.2). En pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica de leve a moderada, se dispone
de una limitada experiencia clinica con valsartan. En estos pacientes, la dosis de valsartan
no debe exceder de 80 mg.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actlan sobre el SRA (IECA, ARA |l o
Aliskireno), excepto en aquellos casosque se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcion renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

Nuevas Reacciones Adversas

En ensayos clinicos controlados en pacientes adultos con hipertension, la incidencia total
de reacciones adversas al medicamento (RAMs) fue comparable a la del placebo y acorde
con la farmacologia de valsartan. La incidencia de RAs no parecio estar relacionada con la
dosis ni con la duracion del tratamiento y tampoco mostrd asociacion alguna con el sexo, la
edad o laraza.

Las RAs notificadas en los ensayos clinicos, experiencia post-comercializacion y datos de
laboratorio se enumeran a continuacion, clasificadas por 6rganos y sistemas.

Reacciones adversas al medicamento
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Las reacciones adversas al medicamento se han clasificado en funcién de la frecuencia,
con las mas frecuentes primero, segun la siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <
1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas al medicamento se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Para todas las RAMs notificadas en la experiencia post-comercializaciéon y en los datos de
laboratorio, no es posible aplicar ninguna frecuencia, y por tanto, se mencionan con una
“frecuencia no conocida”.

- Hipertension

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida Disminucidn de la hemoglobina, disminucian del
hematocrita, neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuencia no conocida | Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuencia no conocida | Aumento del potasio sérico, hiponatremia
Trastornos del oido v del laberinto

Poco frecuentes | Vértigo

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida | Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediaktinicm

Poco frecuentes | Tos

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacion de los valores de la funcion hepatica,

incluyendo aumento de la bilirrubina sérica
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida Angioedema, dermatitis bullosa, erupcidn cutanea,
prurito, psoriasis y exacerbacion de la psoriasis
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Frecuencia no conocida | Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Insuficiencia y deterioro renal, elevacion de la
creatinina sérica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes | Fatiga

Poblacion pediatrica
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Hipertensién

El efecto antihipertensivo de valsartan se ha evaluado en dos ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego (cada uno de ellos seguido por un periodo de extension o de
ensayo) y un ensayo abierto. Estos ensayos incluyeron 711 pacientes pediatricos de 6 a
menos de 18 afios de edad con y sin enfermedad renal crénica (ERC), de los cuales 560
pacientes recibieron valsartan. Exceptuando trastornos gastrointestinales aislados (tales
como dolor abdominal, nauseas, vomitos) y mareos, no se han identificado diferencias
relevantes respecto al tipo, frecuencia y gravedad de las reacciones adversas entre el pefrfil
de seguridad de los pacientes pediatricos de 6 a menos de 18 afios de edad y el notificado
con anterioridad para pacientes adultos.

La evaluacion neurocognitiva y del desarrollo de los pacientes de 6 a 16 afios de edad en
general no mostré ningun impacto adverso clinicamente relevante tras el tratamiento de
hasta un afio con valsartan.

Se llevé a cabo un andlisis combinado de 560 pacientes pediatricos hipertensos (edad 6-
17 afos) en tratamiento con valsartan en monoterapia [n=483] o una terapia combinada de
antihipertensivos que incluia valsartan [n=77]. De los 560 pacientes, 85 (15,2%) tenia ERC
(FG basal <90 ml/min/1,73m2). En total 45 (8,0%) de los pacientes discontinué el ensayo
debido a reacciones adversas. Un total de 111 (19,8%) pacientes experimentaron alguna
reacciéon adversa (RAM), siendo las mas frecuentes cefalea (5,4%), mareos (2,3%) e
hiperpotasemia (2,3%). En los pacientes con ERC, las reacciones adversas mas frecuentes
fueron hiperpotasemia (12,9%), cefalea (7,1%), aumento de creatinina en sangre (5,9%) e
hipotension (4,7%). En pacientes sin ERC, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
cefalea (5,1%) y mareos (2,7%). Se observaron RAMs mas frecuentemente en pacientes
que recibieron valsartan en combinacion con otra medicacion antihipertensiva que en los
que recibieron solo valsartan.

El efecto antihipertensivo de valsartan en nifios de 1 a menos de 6 afios de edad se ha
evaluado en tres ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego (cada uno seguido de un
periodo de extensién). En el primer estudio en 90 nifios de 1 a menos de 6 afios de edad,
se observaron dos muertes y casos aislados de marcadas elevaciones de las
transaminasas hepaticas. Estos casos se presentaron en una poblacion con comorbilidades
importantes. No se ha establecido una relacion causal con valsartan. En dos estudios
posteriores en los que se aleatorizaron 202 nifios de 1 a menos de 6 afios de edad, no se
produjeron elevaciones significativas de las transaminasas hepaticas o muertes, con el
tratamiento con valsartan.

En un analisis combinado de dos estudios posteriores en 202 nifios hipertensos (de 1 a
menos de 6 edad), todos los pacientes recibieron valsartan en monoterapia en los periodos
a doble ciego (excluyendo el periodo de retirada del placebo). De éstos, 186 pacientes
continuaron en el estudio de extension o en la fase abierta. De los 202 pacientes, 33 (16,3%)
tuvieron ERC (FG basal <90 mi/min). En el periodo a doble ciego, dos pacientes (1%)
discontinuaron debido a un acontecimiento adverso y en la fase abierta o el periodo de
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extensién cuatro pacientes (2,1%) discontinuaron debido a un acontecimiento adverso. En
el periodo a doble ciego, 13 (7,0%) pacientes experimentaron al menos una RAM. Las
RAMs més frecuentes fueron vomitos n=3 (1,6%) y diarrea n=2 (1,1%). Hubo una RAM
(diarrea) en el grupo ERC. En la fase abierta, 5,4% pacientes (10/186) tuvieron al menos
una RAM. La RAM mas frecuente fue disminucién del apetito que se notific6 en dos
pacientes (1,1%). Tanto en el periodo a doble ciego como en la fase abierta se notifico
hiperpotasemia en un paciente de cada periodo. No hubo casos de hipotension o mareos
en el periodo doble ciego ni en la fase abierta.

La hiperpotasemia se observo con mas frecuencia en nifios y adolescentes de 1 a menos
de 18 afios de edad con enfermedad renal cronica subyacente (ERC). El riesgo de
hiperpotasemia puede ser mayor en nifios de 1 a 5 afios de edad en comparacion con nifios
de 6 a menos de 18 afios de edad.

El perfil de seguridad observado en estudios clinicos controlados en pacientes adultos
después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca es diferente del perfil
general de seguridad observado en pacientes hipertensos. Esto puede tener relacion con
la enfermedad subyacente de los pacientes. Las RAs que tuvieron lugar en pacientes
adultos tras un infarto de miocardio y/o en pacientes con insuficiencia cardiaca se enumeran
a continuacion:

- Después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca (estudiado solamente
en pacientes adultos)
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida | Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del
SUEro

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes Hiperpotasemia

Frecuencia no conocida Aumento del potasio sérico, hiponatremia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos, mareo postural

Poco frecuentes Sincope, cefalea

Trastornos del cido y del laberinto

Poco frecuentes Vertigo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotension, hipotension ortostatica

Frecuencia no conocida Vasculitis

Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos

Poco frecusntes | Tos

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | Nduseas, diarrea

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacion de los valores de la funcidn
hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes | Angicedema

Frecuencia no conocida | Dermatitis bullosa, erupcidn cutdnea, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive

Frecuencia no conocida | Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Insuficiencia y deterioro renal

Poco frecuentes Insuficiencia renal aguda, elevacion de la
creatinina sérica

Frecuencia no conocida Aumento del nitrogeno ureico en sangre

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes | Astenia, fatiga

Nuevas Interacciones

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con ARAII, inhibidores
de la ECA o aliskireno

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 ECA,
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o aliskireno se asocia con una mayor
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frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y
disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con
el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver secciones 2.3, 2.4y 3.1).

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la
toxicidad durante la administraciéon concomitante de litio con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de la angiotensina I, incluyendo
Valsartan. Si la combinacién resulta necesaria, se recomienda una monitorizacion
exhaustiva de los niveles séricos de litio. Si se utiliza también un diurético, el riesgo de
toxicidad por litio puede presumiblemente aumentar alin mas.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio

Si se considera necesario el uso de un medicamento que afecte a los niveles de potasio en
combinacién con valsartan, se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de potasio.

Precauciones necesarias con el uso concomitante

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo inhibidores selectivos
de la COX-2, 4cido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos

Cuando se administran antagonistas de la angiotensina Il concomitantemente con AINEs,
puede atenuarse el efecto antihipertensivo. Asimismo, la administracién concomitante de
antagonistas de la angiotensina Il y AINEs puede aumentar el riesgo de empeoramiento de
la funcién renal y un aumento del potasio sérico. Por ello, se recomienda monitorizar la
funcion renal al inicio del tratamiento, asi como una adecuada hidratacion del paciente.

Transportadores

Datos de estudios in vitro indican que valsartan es un sustrato del transportador de
recaptacion hepatico OATP1B1/OATP1B3 y del transportador de eflujo hepatico MRP2. Se
desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. La administraciébn concomitante de
inhibidores del transportador de recaptacion (p. ej. rifampicina, ciclosporina) o del
transportador de eflujo (p. ej. ritonavir) pueden aumentar la exposicién sistémica a
valsartan. Proceder con el debido cuidado al iniciar o finalizar un tratamiento concomitante
con estos farmacos.

Otros

En estudios de interaccién farmacol6gica con valsartan, no se han hallado interacciones
clinicamente significativas entre valsartan y cualquiera de las siguientes sustancias:
cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida,
amlodipino y glibenclamida.

Poblacién pediatrica
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En la hipertensién en nifilos y adolescentes, donde son frecuentes anormalidades renales
subyacentes, se recomienda precaucion con el uso concomitante de valsartan y otras
sustancias que inhiben el sistema renina angiotensina aldosterona, el cual puede aumentar
los niveles de potasio en suero. Debe controlarse cuidadosamente la funcion renal y el
potasio en suero.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora le recuerda al interesado que debe existir
concordancia entre las indicaciones aprobadas para el principio activo y las
recomendaciones posoldgicas correspondientes. Por tanto, la Sala recomienda
aprobar el producto de lareferencia con la siguiente informacion:

Valsartan estd indicado para:

e Tratamiento de la hipertensién arterial en adultos, nifios y adolescentes de
entre 6y 18 afios de edad.

e Tratamiento de lainsuficienciacardiaca (clases Il - IV de la NYHA) en pacientes
adultos que no toleren inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA).

e Despuésdeuninfarto de miocardio en pacientes adultos con un estado clinico
estable, pero con signos, sintomas o hallazgos radioldgicos de insuficiencia
ventricular izquierda o con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.

La sala recomienda aprobar las siguientes modificaciones solicitadas por el
interesado:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nueva dosificaciéon
Posologia

Hipertensién

La dosis de inicio recomendada de valsartan es de 80 mg una vez al dia. El efecto
antihipertensivo esta sustancialmente presente en 2 semanas, y se alcanzan efectos
maximos en 4 semanas. En algunos pacientes cuya presion arterial no se controle
adecuadamente, la dosis puede incrementarse a 160 mg y a un maximo de 320 mg.
Valsartan puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos (ver
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secciones 2.3, 2.4, 25 y 3.1). La adicién de un diurético como hidroclorotiazida,
disminuira todavia mas la presion arterial en estos pacientes.

Infarto de miocardio reciente

En pacientes clinicamente estables, el tratamiento puede iniciarse alas 12 horas de
un infarto de miocardio. Tras una dosis inicial de 20 mg dos veces al dia, valsartan
debe ajustarse a 40 mg, 80 mg y 160 mg dos veces al dia en las semanas siguientes.

La dosis maxima de eleccion es 160 mg dos veces al dia. En general, se recomienda
gue los pacientes alcancen un nivel de dosificacion de 80 mg dos veces al dia hacia
las dos semanas después del inicio del tratamiento y que la dosis maxima de
eleccion, 160 mg dos veces al dia se alcance hacia los tres meses, en base a la
tolerancia del paciente. Se debe considerar una reducciéon de la dosis si se produce
hipotensidn sintomatica o alteracion de la funcién renal.

Valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para el post-
infarto de miocardio, p.ej. tromboliticos, acido acetilsalicilico, betabloqueantes,
estatinas y diuréticos. No se recomienda la combinaciéon con inhibidores de la ECA
(ver secciones 2.4.y 3.1.).

La evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio debe incluir
siempre una valoracién de la funcion renal.

Insuficiencia cardiaca

La dosis de inicio recomendada de valsartan es de 40 mg dos veces al dia. El ajuste
de la dosis hasta 80 mg y 160 mg dos veces al dia se realizara a intervalos de dos
semanas como minimo dependiendo de la tolerancia del paciente. Se debe
considerar reducir la dosis de los diuréticos que se administren de forma
concomitante. La dosis diaria maxima administrada en los ensayos clinicos es de 320
mg en dosis divididas.

Valsartan puede administrarse con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, no se recomienda la combinacion triple de un inhibidor de la ECA,
valsartan y un betabloqueante o un diurético ahorrador de potasio (ver secciones 2.4.
y 3.1.). Laevaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre
una valoracion de la funcion renal.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal
No se necesita ningun ajuste de la dosis en pacientes adultos con un aclaramiento
de creatinina > 10 ml/min (ver secciones 2.4y 3.2).
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Pacientes con insuficiencia hepatica

Valsartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave, cirrosis
biliar y en pacientes con colestasis (ver secciones 2.3, 2.4 y 3.2). En pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis de valsaran no debe
superar los 80 mg.

Poblacién pediéatrica

Hipertensidn en pediatria

Se recomienda administrar valsartan solucion oral a nifios y adolescentes que no
puedan tragar las tabletas. La exposicidon sistémica y la concentracién plasmatica
maxima de valsartan son aproximadamente 1,7 y 2,2 veces mayores con la solucion
que con las tabletas.

Nifios y adolescentes de 6 a menos de 18 afios de edad

Para valsartan tabletas, la dosis inicial es 40 mg una vez al dia para nifios que pesan
menos de 35 kg y 80 mg unavez al dia paralos que pesan 35 kg o méas. Ladosis debe
ajustarse en funcién de la respuesta obtenida sobre la presion arterial y la
tolerabilidad. En relacion a las dosis maximas estudiadas en los ensayos clinicos,
ver la tabla que se muestra a continuacion.

Dosis superiores a las enumeradas en la tabla no se han estudiado y por tanto no
pueden recomendarse.

Peso Dosis maxima de la tableta estudiada en los ensayos clinicos
218 kg a <35 kg 80 mg
235 kg a <80 kg 160 mg
280 kg a =160 kg 320 mg
En nifios que ya hayan recibido valsartan antes de los seis afios de edad, ver la
posologia para valsartan solucion oral (Nifios de 1 a menos de 6 afios de edad).

Nifios menores de 6 afios de edad

En niflos de 1 a 5 afios de edad y en aquellos que tengan dificultad al tragar las
tabletas, se recomienda valsartan solucion oral. Los datos disponibles se presentan
en las secciones 2.8, 3.1y 3.2. No se ha establecido el perfil de seguridad y eficacia
de valsartan en nifios menores de 1 afio de edad.

Uso en pacientes pediatricos de 6 amenos de 18 afios de edad con insuficienciarenal
No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos con un aclaramiento de creatinina
<30 ml/min ni en pacientes pediatricos sometidos a didlisis, por ello valsartan no esta
recomendado en estos pacientes. No se requiere un ajuste de dosis en pacientes
pediatricos con un aclaramiento de creatinina >30 ml/min. Debe controlarse
estrechamente la funcion renal y los niveles de potasio en suero (ver secciones 2.4y
3.2).
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Uso en pacientes pediatricos de 6 a menos de 18 afios de edad con insuficiencia
hepatica

Al igual que en los adultos, valsartan esta contraindicado en pacientes pediatricos
con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y en pacientes con colestasis (ver
secciones 2.3, 2.4y 3.2). En pacientes pediéatricos con insuficiencia hepatica de leve
a moderada, se dispone de una limitada experiencia clinica con valsartan. En estos
pacientes, la dosis de valsartan no debe exceder de 80 mg.

Insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio reciente en pediatria

Valsartan no estd recomendado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca o el
infarto de miocardio reciente en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Forma de administracion
Valsartan puede tomarse con independencia de las comidas y debe administrarse
con agua.

Nuevas contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

¢ Insuficiencia hepatica grave, cirrosis y colestasis.

» Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver seccion 2.4y 2.6).

* La combinacién de aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con insuficiencia renal
moderada-grave o diabetes esta contraindicada.

Nuevas precauciones o advertencias

Hiperpotasemia

No se recomienda el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros agentes
que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.). Debe realizarse
oportunamente la monitorizacion de los niveles de potasio.

Insuficiencia renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes sometidos a dialisis, por lo
que valsartan debe utilizarse con precauciéon en estos pacientes. No es necesario
ajustar la dosis en los pacientes adultos con un aclaramiento de creatinina >10
ml/min (ver secciones 2.2y 3.2).

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepéatica de leve a moderada sin colestasis, valsartan
debe utilizarse con precaucion (ver secciones 2.2y 3.2).
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Pacientes con deplecién de sodio y/o volumen

Los pacientes con una deplecién grave de sodio y/o volumen, como los que reciben
dosis elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una hipotensién
sintomética después de comenzar el tratamiento con valsartan. Ladeplecién de sodio
y/o volumen debera corregirse antes del tratamiento con valsartan; por ejemplo
reduciendo la dosis del diurético.

Estenosis de la arteria renal
No se ha establecido la seguridad de valsartan en pacientes con estenosis bilateral
de la arteriarenal o estenosis en pacientes con un unico rifién.

La administracion a corto plazo de valsartan a doce pacientes con hipertensiéon
renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo cambios
significativos en la hemodinamica renal, la creatinina sérica ni el nitrégeno ureico en
sangre (BUN). Sin embargo, dado que otros agentes que alteran el sistema renina-
angiotensina pueden incrementar la urea en sangre y la creatinina sérica en los
pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal, se recomienda monitorizar la
funcién renal cuando se trata a estos pacientes con valsartan.

Trasplante renal
Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de valsartan en
pacientes que hayan sufrido recientemente un trasplante renal.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con valsartan
ya gue su sistema renina-angiotensina no esta activado.

Estenosis valvular aértica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva

Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precauciéon en
pacientes con estenosis aodrtica o mitral, o con miocardiopatia hipertréfica
obstructiva (MCHO).

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con un Antagonista de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARAIl) durante el embarazo. Excepto que se considere esencial
continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén planificando quedarse
embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que
tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se
diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
los ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 2.3y 2.6).

Infarto de miocardio reciente

La combinacion de captopril y valsartan no ha demostrado ningun beneficio clinico
adicional; en cambio se observ6 un aumento del riesgo de acontecimientos adversos
en comparacion con el tratamiento con los respectivos principios activos en
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monoterapia (ver secciones 2.2y 3.1.). Por lo tanto, no se recomiendala combinacion
de valsartan con un inhibidor de la ECA.

Se deberd tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes después de un
infarto de miocardio. La evaluacion de los pacientes después de un infarto de
miocardio deberdincluir siempre unavaloracion de lafuncién renal (ver seccion 2.2.).
El uso de valsartan en pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar
a una cierta reduccién de la presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta
posoldégica, normalmente no es necesario interrumpir el tratamiento por una
hipotension sintomatica continuada (ver seccion 4.2).

Insuficiencia cardiaca

El riesgo de reacciones adversas, en especial hipotension, hiperpotasemia y
disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), puede
aumentar cuando se utiliza valsartan en combinacion con un inhibidor de la ECA. En
pacientes con insuficiencia cardiaca, la combinacion triple de un inhibidor de la ECA,
un betabloqueante y valsartan no ha demostrado ningun beneficio clinico (ver
seccion 3.1). Estacombinacién aparentemente aumenta el riesgo de acontecimientos
adversos, y en consecuencia no se recomienda. Tampoco se recomienda la triple
combinacion de un inhibidor de la ECA, un antagonista de los receptores de
mineralocorticoides y valsartan. El uso de estas combinaciones se debe llevar a cabo
bajo la supervision de un especialista y debe estar sujeto a una monitorizacion
estrecha y frecuente de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion
arterial.

Se deben tomar precauciones al iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia
cardiaca. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca siempre debe
incluir una valoracién de la funcion renal (ver seccién 2.2.).

El uso de valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca habitualmente provoca
una cierta disminucion de la presion arterial, pero por lo general no es necesario
interrumpir el tratamiento por hipotension sintomatica continuada a condicion de que
se sigan las instrucciones de dosificacidon (ver seccién 2.2).

En pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-
angiotensina- aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
grave), el tratamiento con inhibidores de la ECA se ha asociado con oliguria y/o
azotemia progresivay en casos raros con insuficienciarenal aguday/o muerte. Como
valsartan es un antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no puede
excluirse que el uso de valsartan pueda asociarse a un deterioro de la funcién renal.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina ll no
deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Antecedentes de angioedema
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En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo
hinchazén de la laringe y glotis, que causa una obstruccion de las vias respiratorias
y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos de estos pacientes
experimentaron previamente angioedema con otros farmacos, incluyendo
inhibidores de la ECA. La administraciobn de valsartan debe interrumpirse
inmediatamente en pacientes que desarrollen angioedemay valsartan no debe volver
a administrarse en estos pacientes (ver seccion 2.8).

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

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il o aliskireno aumenta el riesgo de hipotensién,
hiperpotasemia, y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda). Como consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante
la utilizacién combinada de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de
la angiotensina ll o aliskireno (ver secciones 2.5y 3.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo debe llevarse a
cabo bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente
monitorizacion de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presién arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de la angiotensina ll
no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Poblacion pediatrica

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos con un aclaramiento de creatinina
<30 ml/min ni en pacientes pediatricos sometidos a dialisis, por ello valsartan no esta
recomendado en estos pacientes. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
pediatricos con un aclaramiento de creatinina >30 ml/min (ver secciones 2.2 y 3.2).
Durante el tratamiento con valsartan debe controlarse estrechamente la funcién renal
y los niveles de potasio en suero. Esto particularmente aplica cuando valsartan se
administra en presencia de otras condiciones (fiebre, deshidratacion) que pueden
deteriorar la funcién renal.

Insuficiencia hepatica

Al igual que en los adultos, valsartan esta contraindicado en pacientes pediatricos
con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y en pacientes con colestasis (ver
secciones 2.3 y 3.2). En pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica de leve a
moderada, se dispone de una limitada experiencia clinica con valsartan. En estos
pacientes, la dosis de valsartan no debe exceder de 80 mg.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actian sobre el SRA (IECA,
ARA 1l 0 Aliskirenao), excepto en aquellos casosque se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico
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con experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente
la funcion renal, el balance hidroelectrolitico y la tensién arterial.

Nuevas Reacciones Adversas

En ensayos clinicos controlados en pacientes adultos con hipertension, laincidencia
total de reacciones adversas al medicamento (RAMs) fue comparable ala del placebo
y acorde con la farmacologia de valsartan. La incidencia de RAs no parecié estar
relacionada con la dosis ni con la duracidon del tratamiento y tampoco mostro
asociacion alguna con el sexo, la edad o laraza.

Las RAs notificadas en los ensayos clinicos, experiencia post-comercializacion y
datos de laboratorio se enumeran a continuacién, clasificadas por 6rganos y
sistemas.

Reacciones adversas al medicamento

Las reacciones adversas al medicamento se han clasificado en funcién de la
frecuencia, con las mas frecuentes primero, segun la siguiente convencion: muy
frecuentes (2 1/10); frecuentes (=2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100);
raras (2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas al medicamento se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Para todas las RAMs notificadas en la experiencia post-comercializacion y en los
datos de laboratorio, no es posible aplicar ninguna frecuencia, y por tanto, se
mencionan con una “frecuencia no conocida”.

- Hipertension
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida Disminucion de la hemoglobina, disminucicn del
hematocrito, neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunologico

Frecuencia no conocida | Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuencia no conocida | Aumento del potasio sérico, hiponatremia
Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes | Vertigo

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida | vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediaistinicu:xs

Poco frecuentes [ Tos

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacion de los valores de la funcion hepatica,

incluyendao aumento de la bilirrubina sérica
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuencia no conocida Angioedema, dermatitis bullosa, erupcidn cutanea,
prurito, psoriasis y exacerbacion de |a psoriasis
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida | Mialgia
Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida Insuficiencia y deterioro renal, elevacion de la

creatinina sérica
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes | Fatiga

Poblacion pediatrica

Hipertensién

El efecto antihipertensivo de valsartan se ha evaluado en dos ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego (cada uno de ellos seguido por un periodo de extensién o
de ensayo) y un ensayo abierto. Estos ensayos incluyeron 711 pacientes pediatricos
de 6 a menos de 18 afios de edad con y sin enfermedad renal crénica (ERC), de los
cuales 560 pacientes recibieron valsartan. Exceptuando trastornos gastrointestinales
aislados (tales como dolor abdominal, nauseas, vémitos) y mareos, no se han
identificado diferencias relevantes respecto al tipo, frecuencia y gravedad de las
reacciones adversas entre el perfil de seguridad de los pacientes pediatricos de 6 a
menos de 18 afios de edad y el notificado con anterioridad para pacientes adultos.

La evaluaciéon neurocognitivay del desarrollo de los pacientes de 6 a 16 afios de edad
en general no mostré ningun impacto adverso clinicamente relevante tras el
tratamiento de hasta un afio con valsartan.
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Se llevé a cabo un andlisis combinado de 560 pacientes pediatricos hipertensos
(edad 6-17 afos) en tratamiento con valsartan en monoterapia [n=483] o una terapia
combinada de antihipertensivos que incluia valsartan [n=77]. De los 560 pacientes,
85 (15,2%) tenia ERC (FG basal <90 ml/min/1,73m2). En total 45 (8,0%) de los pacientes
discontinudé el ensayo debido a reacciones adversas. Un total de 111 (19,8%)
pacientes experimentaron algunareaccion adversa (RAM), siendo las mas frecuentes
cefalea (5,4%), mareos (2,3%) e hiperpotasemia (2,3%). En los pacientes con ERC, las
reacciones adversas mas frecuentes fueron hiperpotasemia (12,9%), cefalea (7,1%),
aumento de creatinina en sangre (5,9%) e hipotension (4,7%). En pacientes sin ERC,
las reacciones adversas mas frecuentes fueron cefalea (5,1%) y mareos (2,7%). Se
observaron RAMs mas frecuentemente en pacientes que recibieron valsartan en
combinacién con otra medicacién antihipertensiva que en los que recibieron solo
valsartan.

El efecto antihipertensivo de valsartan en nifios de 1 a menos de 6 afios de edad se
ha evaluado en tres ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego (cada uno seguido
de un periodo de extensién). En el primer estudio en 90 nifios de 1 a menos de 6 afios
de edad, se observaron dos muertes y casos aislados de marcadas elevaciones de
las transaminasas hepaticas. Estos casos se presentaron en una poblacién con
comorbilidades importantes. No se ha establecido unarelacion causal con valsartan.
En dos estudios posteriores en los que se aleatorizaron 202 nifios de 1 a menos de 6
afios de edad, no se produjeron elevaciones significativas de las transaminasas
hepéaticas o muertes, con el tratamiento con valsartan.

En un andlisis combinado de dos estudios posteriores en 202 nifios hipertensos (de
1l amenos de 6 edad), todos los pacientes recibieron valsartan en monoterapia en los
periodos a doble ciego (excluyendo el periodo de retirada del placebo). De éstos, 186
pacientes continuaron en el estudio de extensién o en la fase abierta. De los 202
pacientes, 33 (16,3%) tuvieron ERC (FG basal <90 ml/min). En el periodo a doble
ciego, dos pacientes (1%) discontinuaron debido a un acontecimiento adverso y en
la fase abierta o el periodo de extension cuatro pacientes (2,1%) discontinuaron
debido aun acontecimiento adverso. En el periodo a doble ciego, 13 (7,0%) pacientes
experimentaron al menos una RAM. Las RAMs més frecuentes fueron vomitos n=3
(1,6%) y diarrea n=2 (1,1%). Hubo una RAM (diarrea) en el grupo ERC. En la fase
abierta, 5,4% pacientes (10/186) tuvieron al menos una RAM. La RAM mas frecuente
fue disminucién del apetito que se notific6 en dos pacientes (1,1%). Tanto en el
periodo a doble ciego como en la fase abierta se notifico hiperpotasemia en un
paciente de cada periodo. No hubo casos de hipotensién o mareos en el periodo
doble ciego ni en la fase abierta.

La hiperpotasemia se observd con mas frecuencia en nifios y adolescentes de 1 a
menos de 18 afios de edad con enfermedad renal cronica subyacente (ERC). El riesgo
de hiperpotasemia puede ser mayor en nifios de 1 a 5 afios de edad en comparacion
con nifios de 6 a menos de 18 afios de edad.
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El perfil de seguridad observado en estudios clinicos controlados en pacientes
adultos después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca es
diferente del perfil general de seguridad observado en pacientes hipertensos. Esto
puede tener relacién con la enfermedad subyacente de los pacientes. Las RAs que
tuvieron lugar en pacientes adultos tras un infarto de miocardio y/o en pacientes con
insuficiencia cardiaca se enumeran a continuacion:

- Después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca (estudiado
solamente en pacientes adultos)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida | Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del
suero

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Poco frecuentes Hiperpotasemia

Frecuencia no conocida Aumento del potasio sérico, hiponatremia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos, mareo postural

Poco frecuentes Sincope, cefalea

Trastornos del cido y del laberinto

Poco frecuentes Vertigo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotension, hipotension ortostatica

Frecuencia no conocida Vasculitis

Trastornos respiratorios, tordcicos v mediastinicos

Poco frecusntes | Tos

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | Nduseas, diarrea

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacion de los valores de la funcidn
hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes | Angicedema

Acta No. 03 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de M¢

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - B a M T =
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I " I IO
1) 2948700 528,40 Nacona ce Viglanca de MeScamentas y Almentos

29481\
www.invima.gov.co




La salud

es de todos
Frecuencia no conocida | Dermatitis bullosa, erupcion cutdanea, prurito
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida | Mialgia
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes Insuficiencia y deterioro renal
Poco frecuentes Insuficiencia renal aguda, elevacion de la
creatinina sérica
Frecuencia no conocida Aumento del nitrégena ureico en sangre
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes | Astenia, fatiga

Nuevas Interacciones

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con ARAII,
inhibidores de la ECA o aliskireno

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 ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o aliskireno se asocia
con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension,
hiperpotasemia y disminuciéon de la funciéon renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver
secciones 2.3, 2.4y 3.1).

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de
la toxicidad durante la administracién concomitante de litio con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de la angiotensina
Il, incluyendo Valsartan. Si la combinacién resulta necesaria, se recomienda una
monitorizacion exhaustiva de los niveles séricos de litio. Si se utiliza también un
diurético, el riesgo de toxicidad por litio puede presumiblemente aumentar ain mas.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio
Si se considera necesario el uso de un medicamento que afecte a los niveles de
potasio en combinacion con valsartan, se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio.

Precauciones necesarias con el uso concomitante

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores
selectivos de la COX-2, &cido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos
Cuando se administran antagonistas de la angiotensina Il concomitantemente con
AINEs, puede atenuarse el efecto antihipertensivo. Asimismo, la administracion
concomitante de antagonistas de la angiotensina Il y AINEs puede aumentar el riesgo
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de empeoramiento de la funcién renal y un aumento del potasio sérico. Por ello, se
recomienda monitorizar la funcién renal al inicio del tratamiento, asi como una
adecuada hidratacion del paciente.

Transportadores

Datos de estudios in vitro indican que valsartan es un sustrato del transportador de
recaptacion hepético OATP1B1/OATP1B3 y del transportador de eflujo hepético
MRP2. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. La administracién
concomitante de inhibidores del transportador de recaptacion (p. ej. rifampicina,
ciclosporina) o del transportador de eflujo (p. ej. ritonavir) pueden aumentar la
exposicién sistémica a valsartan. Proceder con el debido cuidado al iniciar o finalizar
un tratamiento concomitante con estos farmacos.

Otros

En estudios de interaccion farmacol6gica con valsartan, no se han hallado
interacciones clinicamente significativas entre valsartan y cualquiera de las
siguientes sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol,
indometacina, hidroclorotiazida, amlodipino y glibenclamida.

Poblacién pediatrica

En la hipertension en nifios y adolescentes, donde son frecuentes anormalidades
renales subyacentes, se recomienda precaucién con el uso concomitante de
valsartan y otras sustancias que inhiben el sistema renina angiotensina aldosterona,
el cual puede aumentar los niveles de potasio en suero. Debe controlarse
cuidadosamente la funcion renal y el potasio en suero.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y la informacidén para prescribir al
presente concepto.
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Cada tableta contiene 16mg de candesartan cilexetilo
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Tratamiento de la hipertension.
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Hipersensibilidad a alguno de los componentes, embarazo, lactancia. No debe emplearse
durante el embarazo, debido a los posibles efectos sobre el nifio. En el caso en el que el
tratamiento se considere esencial, la lactancia debera interrumpirse. Estenosis de la arteria
renal, reduccion del volumen intravascular, uso concomitantemente de diuréticos
ahorradores de potasio. La combinacién de aliskireno con ieca o ara ii en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada. No indicado en nifios
menores de 15 afios. No utilizar terapia combinada con medicamentos que actdan sobre el
sra (ieca, ara ii o aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible.
En estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcion
renal, el balance hidroelectrolitico y la tensién arterial. No se recomienda el uso de la terapia
combinada de ieca con ara ii, en particular en pacientes con nefropatia diabética.

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:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version CO_CO_CANDESARTAN_TAB REC_16mg_PIL fecha de revision
09 de septiembre de 2021

- Informacion para prescribir version CO_CO_CANDESARTAN_TAB REC_16mg_PI
fecha de revision 09 de septiembre de 2021

Nueva dosificacion

Posologia

Posologia en hipertension

La dosis inicial recomendada y la dosis normal de mantenimiento es de 8 mg una vez al
dia. La mayor parte del efecto antihipertensivo se alcanza en 4 semanas. En aquellos
pacientes en los que la presion arterial no se controle adecuadamente, la dosis puede
aumentarse a 16 mg una vez al dia y hasta un maximo de 32 mg una vez al dia. La terapia
debera ajustarse de acuerdo con la respuesta de la presion arterial.

Candesartan se puede administrar junto con otros agentes antihipertensivos (ver secciones
2.3, 2.4, 2.5y 3.1). Se ha demostrado que la adicion de hidroclorotiazida tiene un efecto
antihipertensivo aditivo con varias dosis de Candesartan.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste inicial de la dosis en pacientes de edad avanzada.
Pacientes con reduccidn del volumen intravascular
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Se puede considerar una dosis inicial de 4 mg en pacientes con riesgo de hipotension, tales
como pacientes con una posible reduccién del volumen intravascular (ver seccion 2.4).

Insuficiencia renal

En pacientes que presentan una alteracion de la funcién renal, incluidos pacientes
sometidos a hemodialisis,

la dosis inicial es de 4 mg. La dosis debe ir ajustdndose de acuerdo a la respuesta. Se
dispone de experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal muy grave o terminal
(Cl creatinina < 15 ml/min) (ver seccién 2.4)

Insuficiencia hepatica

En pacientes que presentan una alteracion de la funcién hepética de caracter leve a
moderado se recomienda una dosis inicial de 4 mg una vez al dia. La dosis deberd ajustarse
de acuerdo a la respuesta.

Candesartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave y/o
colestasis (ver secciones 2.3y 3.2)

Pacientes de raza negra

El efecto antihipertensivo de candesartan es menor en pacientes de raza negra que en
pacientes de otras razas. Por tanto, en pacientes de raza negra puede ser necesario, con
mas frecuencia que en pacientes de otras razas, aumentar la dosis de candesartan y de los
tratamientos concomitantes para controlar la presion arterial (ver seccion 3.1).

Poblacion Pediatrica

Nifios y adolescentes de 6 a < 18 afios:

La dosis recomendada inicial es de 4 mg una vez al dia.

* En pacientes que pesan < 50 kg: En pacientes cuya presion arterial no esté controlada
adecuadamente, la dosis se puede aumentar hasta un maximo de 8 mg una vez al dia.

* En pacientes que pesan = 50 kg: En pacientes cuya presion arterial no esté controlada
adecuadamente, la dosis se puede aumentar a 8 mg una vez al dia, y después a 16 mg una
vez al dia si fuera necesario (ver seccion 3.1).

No se han estudiado dosis superiores a 32 mg en pacientes pediatricos. El efecto
antihipertensivo se alcanza mayoritariamente en 4 semanas.

En nifios que tengan una posible reduccién del volumen intravascular (p.ej. pacientes
tratados con diuréticos, especialmente aquellos con insuficiencia renal), el tratamiento con
Candesartan debe iniciarse bajo estrecha supervision médica y debe considerarse la
administracion de una dosis inicial mas baja que la dosis inicial general antes mencionada
(ver seccion 2.4).

Candesartan no se ha estudiado en nifios con una tasa de filtracion glomerular menor de
30 ml/min/1,73 m2 (ver seccién 2.4).
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Pacientes pediatricos de raza negra
El efecto antihipertensivo de candesartan es menos pronunciado en pacientes de raza
negra que en pacientes de otras razas (ver seccion 3.1).

Nifios menores de 1 afio a < 6 afios
* No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios de 1 a < 6 afios de edad. Los
datos disponibles actualmente se describen en la seccion 3.1 pero no se puede
hacer una recomendacién sobre la posologia.
» Candesartan esta contraindicado en nifios menores de 1 afio (ver seccion 2.3).

Posologia en insuficiencia cardiaca

La dosis inicial habitualmente recomendada de Candesartan es de 4 mg una vez al dia. El
aumento de dosis hasta 32 mg una vez al dia (dosis maxima) o hasta la dosis maxima
tolerada debe realizarse doblando la dosis a intervalos de al menos 2 semanas (ver seccion
2.4). La evaluaciéon de pacientes con insuficiencia cardiaca siempre debe incluir la
valoracion de la funcién renal incluyendo la monitorizacion de la creatinina y el potasio
sericos.

“Candesartan se puede administrar junto con otros tratamientos para la insuficiencia
cardiaca, incluyendo inhibidores de la ECA, beta-bloqueantes, diuréticos y digitalicos o una
combinacion de estos. Candesartan se puede administrar de forma conjunta con inhibidores
de la ECA en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica a pesar del tratamiento
Optimo, cuando el paciente no tolera los antagonistas de los receptores mineralocorticoides.
No se recomienda la combinacién de un IECA, un diurético ahorrador de potasio y
Candesartan, y solamente se debe considerar tras una cuidadosa evaluacién de los
beneficios y los riesgos potenciales (ver secciones 2.4, 2.8 y 3.1)”.

Poblaciones especiales de pacientes

No es necesario un ajuste inicial de la dosis en pacientes de edad avanzada o en pacientes
con reduccién del volumen intravascular, con insuficiencia renal o con insuficiencia hepéatica
leve a moderada.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Candesartan en nifios desde el nacimiento
hasta los 18 afios, para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. No hay datos disponibles.

Forma de administracién
Via oral.

Candesartan se tomara una vez al dia con o sin comida. La biodisponibilidad de
candesartan no se ve afectada por los alimentos.
Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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- Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 2.4y 2.6).

- Insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.

- La combinacién de Aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con insuficiencia renal
moderada - grave o diabetes esta contraindicada.

- Nifios por debajo de 1 afio de edad (ver seccion 3.3).

Nuevas precauciones o advertencias

Insuficiencia renal
Al igual que con otros agentes inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
cabe esperar gue se produzcan cambios en la funcidn renal en pacientes sensibles tratados
con candesartan.

Cuando candesartan se administre a pacientes hipertensos con insuficiencia renal, se
recomienda la realizacién de controles periddicos de los niveles de potasio y de creatinina
séricos. Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal muy
grave o terminal (Cl creatinina < 15 ml/min.). En estos pacientes candesartan debe ser
cuidadosamente ajustado con una minuciosa monitorizacién de la presion arterial.

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir controles periédicos
de la funcion renal, especialmente en ancianos a partir de 75 afos de edad y pacientes con
la funcién renal alterada. Durante el ajuste de la dosis de candesartan, se recomienda
realizar de controles periodicos de los niveles séricos de potasio y de creatinina. En los
ensayos clinicos en insuficiencia cardiaca no se incluyeron pacientes con niveles de
creatinina sérica >265 pymol/l (>3 mg/dl).

Tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA en insuficiencia cardiaca

El riesgo de reacciones adversas, en especial hipotensién, hiperpotasemia y disminucion
de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), puede aumentar cuando se
emplea candesartan en combinacion con un inhibidor de la ECA (ver seccién 2.8). Tampoco
se recomienda la triple combinacién de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, un antagonista de los receptores mineralocorticoides y candesartan. El uso
de estas combinaciones se debe llevar a cabo bajo la supervisién de un especialista y sujeto
a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcion 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.

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

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotensién, hiperpotasemia
y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Como
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion
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combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskirén (ver secciones 2.5y 3.1.).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo debera llevarse a cabo
bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizaciéon de
la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il no deben
utilizarse de forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Hemodialisis

Durante la didlisis la presion arterial puede ser especialmente sensible al bloqueo de los
receptores AT1 como resultado de la reduccién del volumen plasmatico y la activacién del
sistema renina-angiotensina- aldosterona. Por lo tanto, debe ajustarse cuidadosamente la
dosis de candesartan mediante una monitorizacion minuciosa de la presion arterial en
pacientes sometidos a hemodidlisis.

Estenosis de la arteria renal

Los medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, incluyendo los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) , pueden incrementar la urea
sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o
estenosis unilateral en caso de rifion unico.

Trasplantados renales
La evidencia clinica en relacion al uso de candesartdn en pacientes sometidos a un
trasplante renal es limitada.

Hipotensién

En pacientes con insuficiencia cardiaca puede producirse hipotension durante el
tratamiento con candesartan. También puede producirse en pacientes hipertensos con una
reducciéon del volumen intravascular, por ejemplo, en aquellos que reciben altas dosis de
diuréticos.

Debe tenerse precaucion al iniciar el tratamiento e intentar corregir la hipovolemia.

Anestesia y cirugia

En los pacientes tratados con antagonistas de la angiotensina Il, puede aparecer
hipotension durante la anestesia y la cirugia debido al bloqueo del sistema renina-
angiotensina. Muy raramente, la hipotension puede ser tan grave como para requerir la
administracién de fluidos intravenosos y/o vasopresores.

Estenosis adrtica y de la vélvula mitral (cardiomiopatia hipertréfica obstructiva)

Al igual que con otros vasodilatadores, debe tenerse especial precaucion en pacientes con
estenosis aédrtica o de la valvula mitral hemodinamicamente importante, o con
cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.
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Hiperaldosteronismo primario

Generalmente, los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden a
medicamentos antihipertensivos que actian mediante la inhibicion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Por ello, no se recomienda el uso de candesartdn en esta
poblacion.

Hiperpotasemia

El uso concomitante de candesartan y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan
causar un aumento de los niveles de potasio (como la heparina, cotrimoxazol también
conocido como trimetoprima/sulfametoxazol) pueden dar lugar a un incremento del potasio
sérico en pacientes hipertensos. Se deben monitorizar los niveles de potasio cuando se
estime apropiado.

En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con candesartan puede producirse
hiperpotasemia. Se recomienda una monitorizacién regular del potasio sérico.

No se recomienda la combinacion de candesartan con inhibidores de la ECA, diuréticos
ahorradores de potasio (por ejemplo espironolactona) y candesartan, y soélo debe
considerarse después de una cuidadosa evaluacion de los beneficios y los riesgos
potenciales.

General

En pacientes en los que el tono vascular y la funcién renal dependan predominantemente
de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo
estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros medicamentos que afectan este
sistema se ha asociado a hipotensién aguda, azotemia, oliguria, o raramente, insuficiencia
renal aguda. La posibilidad de efectos similares no puede excluirse con ARA-II. Al igual que
otros agentes antihipertensivos, un descenso excesivo de la tension arterial en pacientes
con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar infarto
de miocardio o ictus.

El efecto antihipertensivo de candesartan puede verse potenciado por otros medicamentos
que puedan disminuir la presién arterial, en caso de prescribirse como antihipertensivos o
para otras indicaciones.

Embarazo

No se debe iniciar ningin tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARA-I1) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el
tratamiento con los ARA-II, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas
deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un
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embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARA-II, y si procede,
iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 2.3y 2.6).

En pacientes post-menarquia, la posibilidad de embarazo se debe evaluar regularmente.
Se debe proporcionar una informacion apropiada y/o tomar acciones para prevenir el riesgo
de exposicion durante el embarazo (ver secciones 2.3y 2.6).

Uso en pacientes pediatricos, incluyendo pacientes con insuficiencia renal
Candesartan no se ha estudiado en nifios con una tasa de filtracion glomerular menor de
30 ml/min/1,73 m2 (ver seccién 2.2).

En nifios que tengan una posible reduccion del volumen intravascular (p. €j. pacientes
tratados con diuréticos, especialmente aquellos con insuficiencia renal), el tratamiento con
candesartan debe iniciarse bajo estrecha supervisibn médica y debe considerarse la
administracién de una dosis inicial mas baja (ver seccién 2.2).

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actian sobre el SRA (IECA, ARA Il o
Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcién renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

Advertencias especiales respecto a los excipientes

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

Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23mg) por tabletas, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas

Tratamiento de la hipertension arterial

Las reacciones adversas ocurridas durante los ensayos clinicos controlados fueron leves y
transitorias. La incidencia global de reacciones adversas no mostro relacion con la dosis o
la edad. Los abandonos del tratamiento debidos a reacciones adversas fueron similares
para candesartan cilexetilo (3,1%) y placebo (3,2%).

En un andlisis conjunto de los datos de los ensayos clinicos en pacientes hipertensos, las
reacciones adversas con candesartan cilexetilo se definieron en base a una incidencia de
reacciones adversas con candesartan cilexetilo al menos un 1% mayor que la incidencia
observada con placebo. Segun esta definicion las reacciones adversas que se comunicaron
con mayor frecuencia fueron maro/vértigo, cefalea e infeccién respiratoria.
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La siguiente tabla recoge las reacciones adversas comunicadas en los ensayos clinicos y
en la experiencia post-comercializacion.

Las frecuencias utilizadas en las tablas que aparecen a lo largo de la seccion 2.8 son:
Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (21/100 a < /10); poco frecuentes (=21/1.000 a <1/100),
raras (=1/10.000 a <1/100) y muy raras (<1/10.000).

Clasificacion de drganos del | Frecuencia Reaccion adversa

sistema

Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccion respiratoria

Trastornos de la sangre v del | Muy raras Leucopenia, neutropenia v

sistema linfatico agranulocitosis

Trastornos del metabolismo v | Muy raras Hiperpotasemia, hiponatremia

de la nutricion

Trastornos del sistema | Frecuentes Mareo/vertigo, cefalea

Nernvioso

Trastornos respiratorios, | Muy Frecuentes Tos

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Muy raras Mauseas

Frecuencia no conocida Diarrea

Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de las enzimas
hepaticas, funcion hepatica
anormal o hepatitis

Trastornos de la piel v del | Muy raras Angioedema, erupcion,

tejido subcutdneo

urticaria, prurito

Frecuencia no conocida Psaoriasis v exacerbacian de la

psoriasis
Trastornos Muy raras Dolor de espalda, artralgia,
musculoesgueléticos v del mialgia
tejido conjuntivo
Trastornos renales v urinarios | Muy raras Alteracion  renal, incluyenda

insuficiencia renal en pacientes
sensibles (ver seccion 2.4)

Resultados analiticos

En general, no se ha observado que candesartan cilexetilo produzca alteraciones
clinicamente importantes de los parametros de laboratorio habituales. Al igual gue con otros
inhibidores del sistema renina- angiotensina-aldosterona, se han observado pequefios
descensos en la hemoglobina. Normalmente no es necesaria la monitorizacién rutinaria de
los parametros de laboratorio en pacientes que estan tomando candesartan. Sin embargo,
en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda la monitorizacion periddica de los
niveles de potasio sérico y de creatinina.

Poblacion pediatrica
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Se monitorizé la seguridad de candesartan cilexetilo en 225 nifios hipertensos y
adolescentes, con edades de 6 a <18 afios, durante un estudio de eficacia clinica de 4
semanas y otro estudio abierto de 1 afio (ver seccion 3.1). En casi todas las diferentes
clasificaciones por 6rganos y sistemas, la frecuencia de las reacciones adversas en nifios
esta en el rango de frecuentes/poco frecuentes. Mientras que la naturaleza y gravedad de
las reacciones adersas son similares a las de los adultos (ver la tabla anterior), la frecuencia
de todas las reacciones adversas son mas elevadas en nifios y adolescentes,
particularmente en:

+ Cefaleas, mareos, e infecciones del tracto respiratorio superior, son “muy
frecuentes” (ej. 21/10) en nifios y frecuentes (=1/100 a <1/10) en adultos.

* Tos es “muy frecuente” (ej., >1/10) en nifios y muy rara (<1/10.000) en adultos

* Prurito es “frecuente” (ej., 21/100 a <1/10) en nifios y “muy rara” (<1/10.000) en
adultos.

* Hiperpotasemia, hiponatremia y funcion hepatica anormal son “poco
frecuentes” (21/1.000 a <1/100) en nifios y muy raras (<1/10.000) en adultos.

* Arritmia sinusal, nasofaringitis, fiebre son “frecuentes” (ej. 21/100 a <1/10) y dolor
orofaringeo es “muy frecuente” (ej. 21/10) en niflos pero no se han naotificado en
adultos. Sin embargo, éstos son temporales y enfermedades generalizadas en la
infancia.

El perfil global de seguridad para candesartan cilexetilo en pacientes pediatricos no difiere
significativamente del perfil de seguridad en adultos.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

El perfil de reacciones adversas de candesartan cilexetilo en pacientes con insuficiencia
cardiaca es coherente con la farmacologia del medicamento y el estado del paciente. En el
programa de ensayos clinicos CHARM, en el que se compard candesartan cilexetilo en
dosis de hasta 32 mg (n=3.803) con placebo (n=3.796), el 21,0% del grupo de candesartan
cilexetilo y el 16,1% del grupo placebo interrumpieron el tratamiento debido a
acontecimientos adversos. Las reacciones adversas que se observaron con mayor
frecuencia fueron hiperpotasemia, hipotension y alteracion renal. Estas reacciones fueron
mas frecuentes en pacientes mayores de 70 afios, diabéticos, o sujetos que recibian otros
medicamentos que afectaban al sistema renina- angiotensina-aldosterona, en particular,
inhibidores de la ECA y/o espironolactona.

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos y
experiencia post- comercializacion.
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Clasificacion de drganos del | Frecuencia Reaccion adversa
sistema
Trastornos de la sangre v del | Muy raras Leucopenia, neutropenia v
sistema linfatico agranulocitosis
Trastornos del metabolismo | Frecuentes Hiperpotasemia
y de la nutricion Muy raras Hiponatremia
Trastornos  del  sistema | Muy raras Maren, cefalea
Nenvioso
Trastornos vasculares Frecuentes Hipotension
Trastornos respiratorios | Muy raras Tos
toracicos y mediastinicos
Trastornos Muy raras MNauseas
grastrointestinales
Frecuencia no conocida Diarrea
Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de las enzimas

hepaticas, funcion hepatica
anormal o hepatitis

Trastornos de la pisl v del | Muy raras Angioedema, erupcion,

tejido subcutaneo urticaria, prurito

Trastornos My raras Dolor de espalda, artralgia,

musculoesqueléticos v del mialgia

tejido conjuntivo

Trastornos renales y | Frecuente Alteracion renal, incluyendo

urinarios insuficiencia renal en
pacientes susceptibles (ver
seccion 2.4)

Resultados analiticos:

Hiperpotasemia y alteracion renal son frecuentes en pacientes tratados con candesartan
para la indicacion de insuficiencia cardiaca. Se recomienda el control periédico de los
niveles séricos de creatinina y potasio (ver seccion 2.4).

Nuevas interacciones

Los compuestos que han sido investigados en los estudios clinicos farmacocinéticos
incluyen hidroclorotiazida, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales (como
etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida, nifedipino y enalapril. No se han identificado
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas para estos medicamentos.

El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos (como heparina), pueden
incrementar los niveles de potasio. Se deben monitorizar los niveles de potasio cuando se
considere apropiado (ver seccion 2.4).

Bloqueo dual del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona con ARA-II, IECA o aliskirén
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Los datos de los estudios clinicos ha 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 hipotensién,
hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver las secciones 2.3,
2.4.y 3.1)).

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y su toxicidad
durante la administraciéon concomitante de litio con inhibidores de la ECA. Un efecto similar
puede producirse con ARA- Il. No se recomienda el uso de candesartan con litio. Si la
combinacion se considera necesaria, se recomienda un cuidadoso control de los niveles
séricos de litio.

Cuando se administran ARA-II de forma concomitante con antiinflamatorios no esteroideos
(como inhibidores selectivos de la COX-2, &cido acetilsalicilico (>3 g/dia) y AINES no
selectivos) puede disminuir el efecto antihipertensivo.

Al igual que ocurre con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de ARA-Il y AINEs,
puede provocar un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcién renal, incluyendo
una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio sérico, especialmente en
pacientes con trastornos previos de la funcion renal. La combinaciéon debe administrarse
con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar
adecuadamente hidratados y se evaluara la necesidad de controlar la funcion renal tras el
inicio del tratamiento concomitante y posteriormente, de forma periddica.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora se le recuerda al interesado que debe existir
concordancia entre las indicaciones aprobadas para el principio activo y las
recomendaciones posoldgicas correspondientes. Por tanto, la Sala recomienda
aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Candesartan cilexetilo esta indicado para:

e Tratamiento de la hipertension arterial en adultos, nifios y adolescentes de
entre 6 y 18 afios de edad.

e Tratamiento delainsuficiencia cardiacacon disfuncién sistoélica del ventriculo
izquierdo (fraccion de eyeccion < 40%) en pacientes adultos que no toleren
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA).

La salarecomienda aprobar las siguientes modificaciones asi:
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- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion

Posologia

Posologia en hipertension

La dosis inicial recomendaday la dosis normal de mantenimiento es de 8 mg unavez
al dia. La mayor parte del efecto antihipertensivo se alcanza en 4 semanas. En
aguellos pacientes en los que la presidn arterial no se controle adecuadamente, la
dosis puede aumentarse a 16 mg una vez al diay hasta un maximo de 32 mg una vez
al dia. La terapia deberéa ajustarse de acuerdo con larespuesta de la presion arterial.

Candesartan se puede administrar junto con otros agentes antihipertensivos (ver
secciones 2.3, 2.4, 2.5y 3.1). Se ha demostrado que la adicion de hidroclorotiazida
tiene un efecto antihipertensivo aditivo con varias dosis de Candesartan.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste inicial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con reduccioén del volumen intravascular

Se puede considerar una dosis inicial de 4 mg en pacientes con riesgo de
hipotensidon, tales como pacientes con una posible reduccién del volumen
intravascular (ver seccién 2.4).

Insuficiencia renal

En pacientes que presentan una alteracion de la funcién renal, incluidos pacientes
sometidos a hemodidlisis, la dosis inicial es de 4 mg. La dosis debe ir ajustandose
de acuerdo a la respuesta. Se dispone de experiencia limitada en pacientes con
insuficiencia renal muy grave o terminal (Cl creatinina < 15 ml/min) (ver seccion 2.4)

Insuficiencia hepatica

En pacientes que presentan una alteracion de la funcién hepética de caracter leve a
moderado se recomienda una dosis inicial de 4 mg una vez al dia. La dosis debera
ajustarse de acuerdo alarespuesta.

Candesartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepéatica grave y/o
colestasis (ver secciones 2.3y 3.2)

Pacientes de raza negra
El efecto antihipertensivo de candesartdn es menor en pacientes de raza negra que
en pacientes de otras razas. Por tanto, en pacientes de raza negra puede ser
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necesario, con mas frecuencia que en pacientes de otras razas, aumentar la dosis de
candesartan y de los tratamientos concomitantes para controlar la presion arterial
(ver seccion 3.1).

Poblacién Pediéatrica

Nifios y adolescentes de 6 a < 18 afios:

La dosis recomendada inicial es de 4 mg una vez al dia.

* En pacientes que pesan < 50 kg: En pacientes cuya presion arterial no esté
controlada adecuadamente, la dosis se puede aumentar hasta un maximo de 8 mg
una vez al dia.

* En pacientes que pesan 2 50 kg: En pacientes cuya presion arterial no esté
controlada adecuadamente, la dosis se puede aumentar a 8 mg una vez al dia, y
después a 16 mg una vez al dia si fuera necesario (ver seccion 3.1).

No se han estudiado dosis superiores a 32 mg en pacientes pediatricos. El efecto
antihipertensivo se alcanza mayoritariamente en 4 semanas.

En nifios que tengan una posiblereduccion del volumen intravascular (p.ej. pacientes
tratados con diuréticos, especialmente aquellos con insuficiencia renal), el
tratamiento con Candesartan debe iniciarse bajo estrecha supervisién médicay debe
considerarse la administracion de una dosis inicial mas baja que la dosis inicial
general antes mencionada (ver seccion 2.4).

Candesartan no se ha estudiado en nifios con unatasa de filtracion glomerular menor
de 30 ml/min/1,73 m2 (ver seccion 2.4).

Pacientes pediatricos de raza negra
El efecto antihipertensivo de candesartdn es menos pronunciado en pacientes de
raza negra que en pacientes de otras razas (ver seccion 3.1).

Nifios menores de 1 afio a < 6 afios
* No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios de 1 a < 6 afios de edad.
Los datos disponibles actualmente se describen en la seccién 3.1 pero no se
puede hacer una recomendacion sobre la posologia.
* Candesartan esta contraindicado en nifios menores de 1 afio (ver seccion
2.3).

Posologia en insuficiencia cardiaca

La dosis inicial habitualmente recomendada de Candesartan es de 4 mg una vez al
dia. El aumento de dosis hasta 32 mg una vez al dia (dosis maxima) o hasta la dosis
maxima tolerada debe realizarse doblando la dosis a intervalos de al menos 2
semanas (ver secciéon 2.4). La evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca
siempre debe incluir la valoracion de la funcidn renal incluyendo la monitorizacion
de la creatinina y el potasio séricos.
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Poblaciones especiales de pacientes

No es necesario un ajuste inicial de la dosis en pacientes de edad avanzada o en
pacientes con reduccion del volumen intravascular, con insuficiencia renal o con
insuficiencia hepatica leve a moderada.

Poblacién pediéatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Candesartdn en nifios desde el
nacimiento hastalos 18 afios, para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. No hay
datos disponibles.

Forma de administracion
Via oral.

Candesartan se tomara una vez al dia con o sin comida. La biodisponibilidad de
candesartan no se ve afectada por los alimentos.
Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes.

- Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 2.4y 2.6).

- Insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.

-Lacombinacién de Aliskireno con IECA o ARA |l en pacientes con insuficienciarenal
moderada - grave o diabetes est4 contraindicada.

- Nifios por debajo de 1 afio de edad (ver seccidn 3.3).

Nuevas precauciones o advertencias

Insuficiencia renal

Al igual que con otros agentes inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, cabe esperar que se produzcan cambios en lafuncion renal en pacientes
sensibles tratados con candesartéan.

Cuando candesartan se administre a pacientes hipertensos con insuficiencia renal,
se recomienda la realizacion de controles periddicos de los niveles de potasio y de
creatinina séricos. Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con
insuficiencia renal muy grave o terminal (Cl creatinina < 15 ml/min.). En estos
pacientes candesartdn debe ser cuidadosamente ajustado con una minuciosa
monitorizacion de la presion arterial.

La evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir controles
periddicos delafuncion renal, especialmente en ancianos a partir de 75 afios de edad
y pacientes con la funcidon renal alterada. Durante el ajuste de la dosis de
candesartan, se recomienda realizar de controles periddicos de los niveles séricos
de potasio y de creatinina. En los ensayos clinicos en insuficiencia cardiaca no se
incluyeron pacientes con niveles de creatinina sérica >265 pmol/l (>3 mg/dl).
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Tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA en insuficiencia cardiaca

El riesgo de reacciones adversas, en especial hipotension, hiperpotasemia y
disminucién de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), puede
aumentar cuando se emplea candesartan en combinacién con un inhibidor de la ECA
(ver seccion 2.8).Tampoco se recomienda la triple combinacién de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, un antagonista de los receptores
mineralocorticoides y candesartan. El uso de estas combinaciones se debe llevar a
cabo bajo la supervision de un especialista y sujeto a una monitorizacion estrechay
frecuente de la funcidn renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

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

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

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, 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). Como 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 angiotensinall o aliskirén (ver secciones 2.5y 3.1.).

Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual, ésta sé6lo deberé llevarse
a cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente
monitorizacién de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presidn arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina ll no
deben utilizarse de forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Hemodidlisis

Durante la didlisis la presién arterial puede ser especialmente sensible al bloqueo de
los receptores AT1 como resultado de la reduccién del volumen plasmaético y la
activacién del sistema renina-angiotensina- aldosterona. Por lo tanto, debe ajustarse
cuidadosamente la dosis de candesartdn mediante una monitorizacion minuciosa de
la presion arterial en pacientes sometidos a hemodialisis.

Estenosis de la arteria renal

Los medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona,
incluyendo los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) , pueden
incrementar la urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis
bilateral de la arteria renal o estenosis unilateral en caso de rifién Unico.

Trasplantados renales
La evidencia clinica en relacién al uso de candesartan en pacientes sometidos a un
trasplante renal es limitada.
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Hipotension

En pacientes con insuficiencia cardiaca puede producirse hipotension durante
el tratamiento con candesartan. También puede producirse en pacientes
hipertensos con una reduccion del volumen intravascular, por ejemplo, en aquellos
que reciben altas dosis de diuréticos.

Debe tenerse precaucion al iniciar el tratamiento e intentar corregir la hipovolemia.

Anestesiay cirugia

En los pacientes tratados con antagonistas de la angiotensina Il, puede aparecer
hipotension durante la anestesia y la cirugia debido al blogueo del sistema renina-
angiotensina. Muy raramente, la hipotensidn puede ser tan grave como pararequerir
la administracién de fluidos intravenosos y/o vasopresores.

Estenosis adrtica y de la valvula mitral (cardiomiopatia hipertro6fica obstructiva)

Al igual que con otros vasodilatadores, debe tenerse especial precaucion en
pacientes con estenosis adrtica o de la vélvula mitral hemodinamicamente
importante, o con cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario

Generalmente, los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden a
medicamentos antihipertensivos que actian mediante la inhibicion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Por ello, no se recomienda el uso de candesartan
en esta poblacion.

Hiperpotasemia

El uso concomitante de candesartdn y diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros
medicamentos que puedan causar un aumento de los niveles de potasio (como la
heparina, cotrimoxazol también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol)
pueden dar lugar a un incremento del potasio sérico en pacientes hipertensos. Se
deben monitorizar los niveles de potasio cuando se estime apropiado.

En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con candesartan puede producirse
hiperpotasemia. Se recomienda una monitorizacion regular del potasio sérico.

No se recomienda la combinacién de candesartan con inhibidores de la ECA,
diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo espironolactona) y candesartan, y
soOlo debe considerarse después de una cuidadosa evaluacion de los beneficios y los
riesgos potenciales.

General

En pacientes en los que el tono vascular y la funcién renal dependan
predominantemente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal
subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros
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medicamentos gue afectan este sistema se ha asociado a hipotensién aguda,
azotemia, oliguria, o raramente, insuficiencia renal aguda. La posibilidad de efectos
similares no puede excluirse con ARA-Il. Al igual que otros agentes
antihipertensivos, un descenso excesivo de la tensidn arterial en pacientes con
cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar
infarto de miocardio o ictus.

El efecto antihipertensivo de candesartdn puede verse potenciado por otros
medicamentos que puedan disminuir la presién arterial, en caso de prescribirse
como antihipertensivos o para otras indicaciones.

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARA-Il) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial
continuar el tratamiento con los ARA-II, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que
tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se
diaghostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
los ARA-II, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 2.3y 2.6).

En pacientes post-menarquia, la posibilidad de embarazo se debe evaluar
regularmente. Se debe proporcionar una informacion apropiada y/o tomar acciones
para prevenir el riesgo de exposicion durante el embarazo (ver secciones 2.3y 2.6).
Uso en pacientes pediéatricos, incluyendo pacientes con insuficiencia renal
Candesartan no se ha estudiado en nifios con unatasade filtracion glomerular menor
de 30 mlI/min/1,73 m2 (ver seccion 2.2).

En nifios que tengan una posible reduccién del volumen intravascular (p. ej.
pacientes tratados con diuréticos, especialmente aquellos con insuficienciarenal), el
tratamiento con candesartan debe iniciarse bajo estrecha supervisiéon médicay debe
considerarse la administracion de una dosis inicial mas baja (ver seccién 2.2).

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actuan sobre el SRA (IECA,
ARA 1l o Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervisién de un médico
con experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente
la funcion renal, el balance hidroelectrolitico y la tension arterial.

Advertencias especiales respecto a los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.
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Minsalud

Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23mg) por tabletas, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas

Tratamiento de la hipertensién arterial

Las reacciones adversas ocurridas durante los ensayos clinicos controlados fueron
leves y transitorias. La incidencia global de reacciones adversas no mostro relacion
con ladosis o laedad. Los abandonos del tratamiento debidos areacciones adversas
fueron similares para candesartan cilexetilo (3,1%) y placebo (3,2%).

En un analisis conjunto de los datos de los ensayos clinicos en pacientes
hipertensos, las reacciones adversas con candesartan cilexetilo se definieron en
base a una incidencia de reacciones adversas con candesartan cilexetilo al menos
un 1% mayor que la incidencia observada con placebo. Segun esta definicién las
reacciones adversas que se comunicaron con mayor frecuencia fueron maro/vértigo,
cefalea e infeccion respiratoria.

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas comunicadas en los ensayos
clinicos y en la experiencia post-comercializacién.

Las frecuencias utilizadas en las tablas que aparecen alo largo de la seccidon 2.8 son:
Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (21/100 a < /10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100), raras (21/10.000 a <1/100) y muy raras (<1/10.000).

Clasificacion de odrganos del | Frecuencia Reaccion adversa

sistema

Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccion respiratoria

Trastornos de la sangre y del | Muy raras Leucopenia, neutropenia vy

sistema linfatico agranulocitosis

Trastornos del metabolismo v | Muy raras Hiperpotasemia, hiponatremia

de la nutricion

Trastornos del sistema | Frecusntes Mareo/vértigo, cefalea

Nervioss

Trastornos respiratorios, | Muy Frecuentes Tos

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Muy raras Mauseas

Frecuencia no conocida Diarrea

Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de  las  enzimas
hepaticas, funcion hepatica
anormal o hepatitis

Trastornos de la piel v del | Muy raras Angioedema, erupcion,

tejido subcutaneo

urticaria, prurito

Frecuencia no conocida

Psoriasis y exacerbacion de la
psoriasis
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Trastornos Muy raras Dolor de espalda, artralgia,
musculoesqueléticos v del mialgia
tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios | Muy raras Alteracion renal, incluyendo
insuficiencia renal en pacientes
sensibles (ver seccidn 2.4)

Resultados analiticos

En general, no se ha observado que candesartan cilexetilo produzca alteraciones
clinicamente importantes de los parametros de laboratorio habituales. Al igual que
con otros inhibidores del sistema renina- angiotensina-aldosterona, se han
observado pequefios descensos en la hemoglobina. Normalmente no es necesaria la
monitorizacion rutinaria de los parametros de laboratorio en pacientes que estan
tomando candesartan. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal, se
recomienda la monitorizacion peridédica de los niveles de potasio sérico y de
creatinina.

Poblacion pediatrica

Se monitorizé la seguridad de candesartan cilexetilo en 225 nifios hipertensos y
adolescentes, con edades de 6 a <18 afios, durante un estudio de eficacia clinica de
4 semanas y otro estudio abierto de 1 afio (ver seccion 3.1). En casi todas las
diferentes clasificaciones por 6rganos y sistemas, la frecuencia de las reacciones
adversas en nifios esta en el rango de frecuentes/poco frecuentes. Mientras que la
naturaleza y gravedad de las reacciones adersas son similares a las de los adultos
(ver la tabla anterior), la frecuencia de todas las reacciones adversas son mas
elevadas en nifios y adolescentes, particularmente en:

» Cefaleas, mareos, e infecciones del tracto respiratorio superior, son “muy
frecuentes” (ej. 21/10) en nifios y frecuentes (21/100 a <1/10) en adultos.

* Tos es “muy frecuente” (ej., >1/10) en nifios y muy rara (<1/10.000) en adultos

* Prurito es “frecuente” (ej., 21/100 a <1/10) en nifos y “muy rara” (<1/10.000)
en adultos.

* Hiperpotasemia, hiponatremia y funciéon hepatica anormal son “poco
frecuentes” (21/1.000 a <1/100) en nifios y muy raras (<1/10.000) en adultos.

* Arritmia sinusal, nasofaringitis, fiebre son “frecuentes” (ej. 21/100 a <1/10) y
dolor orofaringeo es “muy frecuente” (ej. 21/10) en nifos pero no se han
notificado en adultos. Sin embargo, éstos son temporales y enfermedades
generalizadas en la infancia.
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El perfil global de seguridad para candesartan cilexetilo en pacientes pediatricos no
difiere significativamente del perfil de seguridad en adultos.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

El perfil de reacciones adversas de candesartan cilexetilo en pacientes con
insuficiencia cardiaca es coherente con la farmacologia del medicamento y el estado
del paciente. En el programa de ensayos clinicos CHARM, en el que se comparoé
candesartan cilexetilo en dosis de hasta 32 mg (n=3.803) con placebo (n=3.796), el
21,0% del grupo de candesartan cilexetilo y el 16,1% del grupo placebo
interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos. Las reacciones
adversas que se observaron con mayor frecuencia fueron hiperpotasemia,
hipotensidn y alteracién renal. Estas reacciones fueron mas frecuentes en pacientes
mayores de 70 afios, diabéticos, o sujetos que recibian otros medicamentos que
afectaban al sistema renina- angiotensina-aldosterona, en particular, inhibidores de
la ECA y/o espironolactona.

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos
y experiencia post- comercializacion.

Clasificacion de organos del | Frecuencia Reaccion adversa
sistema
Trastornos de la sangre y del | Muy raras Leucopenia, neutropenia y
sistemna linfatico agranulocitosis
Trastornos del metabolismo | Frecuentes Hiperpotasemia
y de la nutricidn Muy raras Hiponatremia
Trastornos  del  sistema | Muy raras Mareo, cefalea
nenvioss
Trastornos vasculares Frecuentes Hipatensidn
Trastornos respiratorios | Muy raras Tos
tordcicos y mediastinicos
Trastornos Muy raras MNauseas
grastrointestinales
Frecuencia no conocida Diarrea
Trastornos hepatobiliares My raras Aumento de las enzimas

hepaticas, funcion hepatica
anormal o hepatitis

Trastornos de la pisl v del | Muy raras Angioedema, Erupcion,

tejido subcutaneo urticaria, prurito

Trastornos My raras Dolor de espalda, artralgia,

musculoesqueléticos v del mialgia

tejido conjuntivo

Trastornos renales y | Frecuente Alteracion renal, incluyendo

urinarios insuficiencia renal en
pacientes susceptibles (wer
seccion 2.4)
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Resultados analiticos:

Hiperpotasemia y alteracion renal son frecuentes en pacientes tratados con
candesartan para la indicacion de insuficiencia cardiaca. Se recomienda el control
peridédico de los niveles séricos de creatininay potasio (ver seccion 2.4).

Nuevas interacciones

Los compuestos que han sido investigados en los estudios clinicos farmacocinéticos
incluyen hidroclorotiazida, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales (como
etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida, nifedipino y enalapril. No se han
identificado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas para estos
medicamentos.

El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutos de la sal gue contengan potasio u otros medicamentos (como heparina),
pueden incrementar los niveles de potasio. Se deben monitorizar los niveles de
potasio cuando se considere apropiado (ver seccion 2.4).

Bloqueo dual del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona con ARA-II, IECA o
aliskirén

Los datos de los estudios clinicos ha 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 hipotensién, hiperpotasemiay disminucién de la funcion renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de un solo agente
con efecto sobre el SRAA (ver las secciones 2.3, 2.4.y 3.1.).

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y su
toxicidad durante la administracién concomitante de litio con inhibidores de la ECA.
Un efecto similar puede producirse con ARA- Il. No se recomienda el uso de
candesartan con litio. Si la combinacién se considera necesaria, se recomienda un
cuidadoso control de los niveles séricos de litio.

Cuando se administran ARA-Il de forma concomitante con antiinflamatorios no
esteroideos (como inhibidores selectivos de la COX-2, 4cido acetilsalicilico (>3 g/dia)
y AINEs no selectivos) puede disminuir el efecto antihipertensivo.

Al igual que ocurre con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de ARA-Il y
AINEs, puede provocar un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcién renal,
incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio sérico,
especialmente en pacientes con trastornos previos de la funcion renal. La
combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en pacientes de
edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se evaluara
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la necesidad de controlar la funcion renal tras el inicio del tratamiento concomitante
y posteriormente, de forma periddica.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y la informacidén para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.8 VALSARTAN TABLETAS RECUBIERTAS X 80 MG

Expediente : 19965195
Radicado : 20211189786
Fecha . 20/09/2021
Interesado : GENFAR S.A

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 80mg de valsartan

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

Tratamiento de la hipertension, insuficiencia cardiaca.
Contraindicaciones

Contraindicaciones, advertencias y precauciones: hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes. La combinacién de aliskireno con ieca y ara ii en pacientes con insuficiencia
renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada. Administrar con cautela en pacientes
con insuficiencia renal, cirrosis y obstruccién biliar. Se debe tener especial cuidado cuando
se administra a pacientes con insuficiencia hepatica, embarazo y lactancia. No utilizar
terapia combinada con medicamentos que actian sobre el sra (ieca, ara ii o aliskireno),
excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el tratamiento
debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento de
este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcién renal, el balance hidroelectrolitico
y la tension arterial. No se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en
particular en pacientes con nefropatia diabética.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia
- Modificacién de Contraindicaciones
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- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Versibn CO_VALSARTAN_TAB REC_80mg_PIL Fecha de revision 09 de
septiembre del 2021

- Informacion para prescribir version CO_VALSARTAN_TAB REC _80mg_PI Fecha
de revisién 09 de septiembre del 2021

Nueva dosificacion
Posologia

Hipertensién

La dosis de inicio recomendada de valsartan es de 80 mg una vez al dia. El efecto
antihipertensivo esta sustancialmente presente en 2 semanas, y se alcanzan efectos
maximos en 4 semanas. En algunos pacientes cuya presion arterial no se controle
adecuadamente, la dosis puede incrementarse a 160 mg y a un maximo de 320 mg.
Valsartan puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos (ver secciones
2.3, 2.4, 2.5 y 3.1). La adicién de un diurético como hidroclorotiazida, disminuira todavia
mas la presion arterial en estos pacientes.

Infarto de miocardio reciente

En pacientes clinicamente estables, el tratamiento puede iniciarse a las 12 horas de un
infarto de miocardio. Tras una dosis inicial de 20 mg dos veces al dia, valsartan debe
ajustarse a 40 mg, 80 mg y 160 mg dos veces al dia en las semanas siguientes.

La dosis maxima de eleccién es 160 mg dos veces al dia. En general, se recomienda que
los pacientes alcancen un nivel de dosificacion de 80 mg dos veces al dia hacia las dos
semanas después del inicio del tratamiento y que la dosis maxima de eleccion, 160 mg dos
veces al dia se alcance hacia los tres meses, en base a la tolerancia del paciente. Se debe
considerar una reduccion de la dosis si se produce hipotension sintomatica o alteracion de
la funcién renal.

Valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para el post-infarto de
miocardio, p.ej. tromboliticos, acido acetilsalicilico, betabloqueantes, estatinas y diuréticos.
No se recomienda la combinacién con inhibidores de la ECA (ver secciones 2.4.y 3.1.).

La evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio debe incluir siempre una
valoracion de la funcion renal.

Insuficiencia cardiaca

La dosis de inicio recomendada de valsartan es de 40 mg dos veces al dia. El ajuste de la
dosis hasta 80 mg y 160 mg dos veces al dia se realizara a intervalos de dos semanas
como minimo dependiendo de la tolerancia del paciente. Se debe considerar reducir la dosis
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de los diuréticos que se administren de forma concomitante. La dosis diaria maxima
administrada en los ensayos clinicos es de 320 mg en dosis divididas.

Valsartan puede administrarse con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, no se recomienda la combinacién triple de un inhibidor de la ECA, valsartan
y un betabloqueante o un diurético ahorrador de potasio (ver secciones 2.4. y 3.1.). La
evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir siempre una valoracion
de la funcién renal.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal
No se necesita ningln ajuste de la dosis en pacientes adultos con un aclaramiento de
creatinina > 10 ml/min (ver secciones 2.4y 3.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Valsartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar
y en pacientes con colestasis (ver secciones 2.3, 2.4 y 3.2). En pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis de valsaran no debe superar los 80 mg.

Poblacion pediatrica

Hipertension en pediatria

Se recomienda administrar valsartan solucién oral a nifios y adolescentes que no puedan
tragar las tabletas. La exposicion sistémica y la concentracion plasmatica maxima de
valsartan son aproximadamente 1,7 y 2,2 veces mayores con la solucion que con las
tabletas.

Nifios y adolescentes de 6 a menos de 18 afios de edad

Para valsartan tabletas, la dosis inicial es 40 mg una vez al dia para nifios que pesan menos
de 35 kg y 80 mg una vez al dia para los que pesan 35 kg 0 mas. La dosis debe ajustarse
en funcién de la respuesta obtenida sobre la presion arterial y la tolerabilidad. En relacién
a las dosis maximas estudiadas en los ensayos clinicos, ver la tabla que se muestra a
continuacion.

Dosis superiores a las enumeradas en la tabla no se han estudiado y por tanto no pueden
recomendarse.

Peso Dosis maxima de la tableta estudiada en los ensayos clinicos
=18 kg a <35 kg 80 mg
235 kg a <80 kg 160 mg
>80 kg a =160 kg 320 mg
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En nifios que ya hayan recibido valsartan antes de los seis afios de edad, ver la posologia
para valsartan solucién oral (Nifios de 1 a menos de 6 afios de edad).

Nifios menores de 6 afios de edad

En niflos de 1 a 5 afios de edad y en aquellos que tengan dificultad al tragar las tabletas,
se recomienda valsartan solucion oral. Los datos disponibles se presentan en las secciones
2.8, 3.1y 3.2. No se ha establecido el perfil de seguridad y eficacia de valsartan en nifios
menores de 1 afio de edad.

Uso en pacientes pediatricos de 6 a menos de 18 afios de edad con insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos con un aclaramiento de creatinina <30
mi/min ni en pacientes pediatricos sometidos a didlisis, por ello valsartan no esta
recomendado en estos pacientes. No se requiere un ajuste de dosis en pacientes
pediatricos con un aclaramiento de creatinina >30 ml/min. Debe controlarse estrechamente
la funcion renal y los niveles de potasio en suero (ver secciones 2.4y 3.2).

Uso en pacientes pediatricos de 6 a menos de 18 afios de edad con insuficiencia hepatica
Al igual que en los adultos, valsartan esta contraindicado en pacientes pediatricos con
insuficiencia hepéatica grave, cirrosis biliar y en pacientes con colestasis (ver secciones 2.3,
2.4 y 3.2). En pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica de leve a moderada, se
dispone de una limitada experiencia clinica con valsartan. En estos pacientes, la dosis de
valsartan no debe exceder de 80 mg.

Insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio reciente en pediatria

Valsartan no estd recomendado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca o el infarto
de miocardio reciente en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a la ausencia
de datos sobre seguridad y eficacia.

Forma de administracion
Valsartan puede tomarse con independencia de las comidas y debe administrarse con
agua.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. La combinacién de aliskireno con IECA
y ARA Il en pacientes con insuficiencia renal moderada — grave o diabetes esta
contraindicada. Administrar con cautela en pacientes con insuficiencia renal, cirrosis y
obstruccién biliar. Se debe tener especial cuidado cuando se administra a pacientes con
insuficiencia hepatica, embarazo y lactancia. No se recomienda el uso de la terapia
combinada de IECA con ARA Il, en particular en pacientes con nefropatia diabética.

Nuevas precauciones o advertencias
Hiperpotasemia
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No se recomienda el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores
de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros agentes que puedan aumentar
los niveles de potasio (heparina, etc.). Debe realizarse oportunamente la monitorizacion de
los niveles de potasio.

Insuficiencia renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes sometidos a didlisis, por lo que
valsartan debe utilizarse con precaucion en estos pacientes. No es necesario ajustar la
dosis en los pacientes adultos con un aclaramiento de creatinina >10 ml/min (ver secciones
2.2y 3.2).

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, valsartan debe
utilizarse con precaucién (ver secciones 2.2y 3.2).

Pacientes con deplecion de sodio y/o volumen

Los pacientes con una deplecién grave de sodio y/o volumen, como los que reciben dosis
elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una hipotensién sintoméatica
después de comenzar el tratamiento con valsartan. La deplecion de sodio y/o volumen
debera corregirse antes del tratamiento con valsartan; por ejemplo reduciendo la dosis del
diurético.

Estenosis de la arteria renal
No se ha establecido la seguridad de valsartan en pacientes con estenosis bilateral de la
arteria renal o estenosis en pacientes con un unico rifién.

La administracibn a corto plazo de valsartan a doce pacientes con hipertension
renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo cambios
significativos en la hemodinamica renal, la creatinina sérica ni el nitrdgeno ureico en sangre
(BUN). Sin embargo, dado que otros agentes que alteran el sistema renina-angiotensina
pueden incrementar la urea en sangre y la creatinina sérica en los pacientes con estenosis
unilateral de la arteria renal, se recomienda monitorizar la funcién renal cuando se trata a
estos pacientes con valsartan.

Trasplante renal
Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de valsartan en pacientes que
hayan sufrido recientemente un trasplante renal.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con valsartan ya que
su sistema renina-angiotensina no esta activado.

Estenosis valvular adrtica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva
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Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con
estenosis adrtica o mitral, o con miocardiopatia hipertrofica obstructiva (MCHO).

Embarazo

No se debe iniciar ningan tratamiento con un Antagonista de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARAII) durante el embarazo. Excepto que se considere esencial continuar
el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén planificando quedarse embarazadas
deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un
embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAIl y, si procede,
iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 2.3y 2.6).

Infarto de miocardio reciente

La combinacion de captopril y valsartan no ha demostrado ningun beneficio clinico
adicional; en cambio se observé un aumento del riesgo de acontecimientos adversos en
comparacion con el tratamiento con los respectivos principios activos en monoterapia (ver
secciones 2.2 y 3.1.). Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de valsartan con un
inhibidor de la ECA.

Se deberé tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes después de un infarto
de miocardio. La evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio debera
incluir siempre una valoracién de la funcion renal (ver seccion 2.2.). El uso de valsartan en
pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar a una cierta reduccion de la
presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta posoldgica, normalmente no es necesario
interrumpir el tratamiento por una hipotensién sintomatica continuada (ver seccién 4.2).

Insuficiencia cardiaca

El riesgo de reacciones adversas, en especial hipotensién, hiperpotasemia y disminucion
de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), puede aumentar cuando se utiliza
valsartan en combinacion con un inhibidor de la ECA. En pacientes con insuficiencia
cardiaca, la combinacion triple de un inhibidor de la ECA, un betabloqueante y valsartan no
ha demostrado ningln beneficio clinico (ver seccién 3.1). Esta combinacion aparentemente
aumenta el riesgo de acontecimientos adversos, y en consecuencia no se recomienda.
Tampoco se recomienda la triple combinacion de un inhibidor de la ECA, un antagonista de
los receptores de mineralocorticoides y valsartan. El uso de estas combinaciones se debe
llevar a cabo bajo la supervision de un especialista y debe estar sujeto a una monitorizacion
estrecha y frecuente de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

Se deben tomar precauciones al iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia
cardiaca. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca siempre debe incluir una
valoracion de la funcion renal (ver seccion 2.2.).

El uso de valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca habitualmente provoca una
cierta disminucion de la presion arterial, pero por lo general no es necesario interrumpir el
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tratamiento por hipotensién sintomatica continuada a condicibn de que se sigan las
instrucciones de dosificacién (ver seccién 2.2).

En pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el
tratamiento con inhibidores de la ECA se ha asociado con oliguria y/o azotemia progresiva
y en casos raros con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Como valsartan es un
antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no puede excluirse que el uso de
valsartan pueda asociarse a un deterioro de la funcion renal.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il no deben
utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Antecedentes de angioedema

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo hinchazén de
la laringe y glotis, que causa una obstruccién de las vias respiratorias y/o hinchazon de la
cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos de estos pacientes experimentaron previamente
angioedema con otros farmacos, incluyendo inhibidores de la ECA. La administracién de
valsartan debe interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen angioedema 'y

valsartan no debe volver a administrarse en estos pacientes (ver seccion 2.8).

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il o aliskireno aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia, y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda).
Como consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion
combinada de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o
aliskireno (ver secciones 2.5y 3.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo debe llevarse a cabo
bajo la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizaciéon de
la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il no
deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Poblacién pediatrica Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos con un aclaramiento de creatinina <30
ml/min ni en pacientes pediatricos sometidos a didlisis, por ello valsartan no esta
recomendado en estos pacientes. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
pediatricos con un aclaramiento de creatinina >30 ml/min (ver secciones 2.2y 3.2). Durante
el tratamiento con valsartan debe controlarse estrechamente la funcion renal y los niveles
de potasio en suero. Esto particularmente aplica cuando valsartan se administra en
presencia de otras condiciones (fiebre, deshidratacion) que pueden deteriorar la funcion
renal.
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Insuficiencia hepatica

Al igual que en los adultos, valsartan esta contraindicado en pacientes pediatricos con
insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y en pacientes con colestasis (ver secciones 2.3
y 3.2). En pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica de leve a moderada, se dispone
de una limitada experiencia clinica con valsartan. En estos pacientes, la dosis de valsartan
no debe exceder de 80 mg.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que acttan sobre el SRA (IECA, ARA Il o
Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcién renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

Nuevas reacciones adversas

En ensayos clinicos controlados en pacientes adultos con hipertension, la incidencia total
de reacciones adversas al medicamento (RAMs) fue comparable a la del placebo y acorde
con la farmacologia de valsartan. La incidencia de RAs no parecio6 estar relacionada con la
dosis ni con la duracion del tratamiento y tampoco mostré asociacion alguna con el sexo, la
edad o la raza. Las RAs notificadas en los ensayos clinicos, experiencia post-
comercializacion y datos de laboratorio se enumeran a continuacion, clasificadas por
6rganos y sistemas.

Reacciones adversas al medicamento

Las reacciones adversas al medicamento se han clasificado en funcién de la frecuencia,
con las mas frecuentes primero, segun la siguiente convencioén: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a <
1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Las reacciones adversas al medicamento se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Para todas las RAMs notificadas en la experiencia post-comercializacién y en los datos de
laboratorio, no es posible aplicar ninguna frecuencia, y por tanto, se mencionan con una
“frecuencia no conocida”.

- Hipertension
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida Disminucion de la hemoglobina, disminucion del
hematocrito, neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolagico

Frecuencia no conocida | Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuencia no conocida | Aumento del potasio sérico, hiponatremia
Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes | vertigo

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida | vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes [ Tos

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacion de los valores de la funcion hepatica,
incluyendo aumento de la bilirrubina sérica
ﬂastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida Angioedema, dermatitis bullosa, erupcion cutdnea,
prurita, psoriasis y exacerbacian de la psoriasis
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida | Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Insuficiencia y deterioro renal, elevacion de la
creatinina sérica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes | Fatiga

Poblacién pediatrica

Hipertension

El efecto antihipertensivo de valsartan se ha evaluado en dos ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego (cada uno de ellos seguido por un periodo de extension o de
ensayo) y un ensayo abierto. Estos ensayos incluyeron 711 pacientes pediatricos de 6 a
menos de 18 afios de edad con y sin enfermedad renal crénica (ERC), de los cuales 560
pacientes recibieron valsartan. Exceptuando trastornos gastrointestinales aislados (tales
como dolor abdominal, nduseas, vémitos) y mareos, no se han identificado diferencias
relevantes respecto al tipo, frecuencia y gravedad de las reacciones adversas entre el perfil
de seguridad de los pacientes pediatricos de 6 a menos de 18 afios de edad y el notificado
con anterioridad para pacientes adultos.

La evaluacién neurocognitiva y del desarrollo de los pacientes de 6 a 16 afios de edad en
general no mostroé ningun impacto adverso clinicamente relevante tras el tratamiento de
hasta un afio con valsartan.
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Se llev6 a cabo un andlisis combinado de 560 pacientes pediatricos hipertensos (edad 6-
17 afos) en tratamiento con valsartan en monoterapia [n=483] o una terapia combinada de
antihipertensivos que incluia valsartan [n=77]. De los 560 pacientes, 85 (15,2%) tenia ERC
(FG basal <90 ml/min/1,73m2). En total 45 (8,0%) de los pacientes discontinué el ensayo
debido a reacciones adversas. Un total de 111 (19,8%) pacientes experimentaron alguna
reaccion adversa (RAM), siendo las més frecuentes cefalea (5,4%), mareos (2,3%) e
hiperpotasemia (2,3%). En los pacientes con ERC, las reacciones adversas mas frecuentes
fueron hiperpotasemia (12,9%), cefalea (7,1%), aumento de creatinina en sangre (5,9%) e
hipotension (4,7%). En pacientes sin ERC, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
cefalea (5,1%) y mareos (2,7%). Se observaron RAMs mas frecuentemente en pacientes
que recibieron valsartan en combinacion con otra medicacion antihipertensiva que en los
que recibieron solo valsartan.

El efecto antihipertensivo de valsartan en nifios de 1 a menos de 6 afios de edad se ha
evaluado en tres ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego (cada uno seguido de un
periodo de extension). En el primer estudio en 90 nifios de 1 a menos de 6 afios de edad,
se observaron dos muertes y casos aislados de marcadas elevaciones de las
transaminasas hepaticas. Estos casos se presentaron en una poblacién con comorbilidades
importantes. No se ha establecido una relacion causal con valsartan. En dos estudios
posteriores en los que se aleatorizaron 202 nifios de 1 a menos de 6 afios de edad, no se
produjeron elevaciones significativas de las transaminasas hepaticas o muertes, con el
tratamiento con valsartan.

En un analisis combinado de dos estudios posteriores en 202 nifios hipertensos (de 1 a
menos de 6 edad), todos los pacientes recibieron valsartan en monoterapia en los periodos
a doble ciego (excluyendo el periodo de retirada del placebo). De éstos, 186 pacientes
continuaron en el estudio de extension o en la fase abierta. De los 202 pacientes, 33 (16,3%)
tuvieron ERC (FG basal <90 mil/min). En el periodo a doble ciego, dos pacientes (1%)
discontinuaron debido a un acontecimiento adverso y en la fase abierta o el periodo de
extensién cuatro pacientes (2,1%) discontinuaron debido a un acontecimiento adverso. En
el periodo a doble ciego, 13 (7,0%) pacientes experimentaron al menos una RAM. Las
RAMs mas frecuentes fueron vomitos n=3 (1,6%) y diarrea n=2 (1,1%). Hubo una RAM
(diarrea) en el grupo ERC. En la fase abierta, 5,4% pacientes (10/186) tuvieron al menos
una RAM. La RAM mas frecuente fue disminucion del apetito que se notificé6 en dos
pacientes (1,1%). Tanto en el periodo a doble ciego como en la fase abierta se notifico
hiperpotasemia en un paciente de cada periodo. No hubo casos de hipotension o mareos
en el periodo doble ciego ni en la fase abierta.

La hiperpotasemia se observé con mas frecuencia en nifios y adolescentes de 1 a menos
de 18 afios de edad con enfermedad renal crénica subyacente (ERC). El riesgo de
hiperpotasemia puede ser mayor en nifios de 1 a 5 afios de edad en comparacion con nifios
de 6 a menos de 18 afios de edad.
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Minsalud

El perfil de seguridad observado en estudios clinicos controlados en pacientes adultos
después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca es diferente del perfil
general de seguridad observado en pacientes hipertensos. Esto puede tener relacién con
la enfermedad subyacente de los pacientes. Las RAs que tuvieron lugar en pacientes
adultos tras un infarto de miocardio y/o en pacientes con insuficiencia cardiaca se enumeran
a continuacion:

- Después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca (estudiado solamente
en pacientes adultos)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida

Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuencia no conocida

Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del
SUErD

Trastornos del mete*)olismo y de la nutricion

Poco frecuentes

Hiperpotasemia

Frecuencia no conocida

Aumento del potasio sérico, hiponatremia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Mareos, mareo postural

Poco frecuentes

Sincope, cefalea

Trastornos del cido y del laberinto

Poco frecuentes

Vertigo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca
Trastornos vasculares
Frecuentes Hipatensian, hipotensidn ortostatica

Frecuencia no conocida

Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes

| Tos
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Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | MNauseas, diarrea

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacion de los valores de la funcion
hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Angioedema

Frecuencia no conocida Dermatitis bullosa, erupdon cutanea, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida | Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Insuficiencia v deterioro renal

Poco frecuentes Insuficiencia renal aguda, elevacion de la
creatinina sérica

Frecuencia no conocida Aumento del nitrogeno ureico en sangre

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes | Astenia, fatiga

Nuevas interacciones

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con ARAII, inhibidores
de la ECA o aliskireno

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 ECA,
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o aliskireno se asocia con una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensién, 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 (ver secciones 2.3, 2.4y 3.1).

Uso concomitante no recomendado Litio

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la
toxicidad durante la administracién concomitante de litio con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de la angiotensina I, incluyendo
Valsartan. Si la combinacién resulta necesaria, se recomienda una monitorizacion
exhaustiva de los niveles séricos de litio. Si se utiliza también un diurético, el riesgo de
toxicidad por litio puede presumiblemente aumentar atin mas.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio

Si se considera necesario el uso de un medicamento que afecte a los niveles de potasio en
combinacion con valsartan, se recomienda monitorizar los niveles plasmaticos de potasio.

Precauciones necesarias con el uso concomitante
Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo inhibidores selectivos
de la COX-2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos
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Cuando se administran antagonistas de la angiotensina Il concomitantemente con AINEs,
puede atenuarse el efecto antihipertensivo. Asimismo, la administracién concomitante de
antagonistas de la angiotensina Il y AINEs puede aumentar el riesgo de empeoramiento de
la funcién renal y un aumento del potasio sérico. Por ello, se recomienda monitorizar la
funcién renal al inicio del tratamiento, asi como una adecuada hidratacién del paciente.

Transportadores

Datos de estudios in vitro indican que valsartan es un sustrato del transportador de
recaptacion hepéatico OATP1B1/OATP1B3 y del transportador de eflujo hepatico MRP2. Se
desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. La administracion concomitante de
inhibidores del transportador de recaptacion (p. e€j. rifampicina, ciclosporina) o del
transportador de eflujo (p. €j. ritonavir) pueden aumentar la exposicidon sistémica a
valsartan. Proceder con el debido cuidado al iniciar o finalizar un tratamiento concomitante
con estos farmacos.

Otros

En estudios de interaccion farmacolégica con valsartan, no se han hallado interacciones
clinicamente significativas entre valsartan y cualquiera de las siguientes sustancias:
cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida,
amlodipino y glibenclamida.

Poblacion pediatrica

En la hipertension en nifios y adolescentes, donde son frecuentes anormalidades renales
subyacentes, se recomienda precaucion con el uso concomitante de valsartan y otras
sustancias gue inhiben el sistema renina angiotensina aldosterona, el cual puede aumentar
los niveles de

potasio en suero. Debe controlarse cuidadosamente la funcion renal y el potasio en suero.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora le recuerda al interesado que debe existir
concordancia entre las indicaciones aprobadas para el principio activo y las
recomendaciones posoldgicas correspondientes. Por tanto, la Sala recomienda
aprobar el producto de lareferencia con la siguiente informacion:

Valsartan esta indicado para:

e Tratamiento de la hipertension arterial en adultos, nifios y adolescentes de
entre 6 y 18 afios de edad.

e Tratamiento delainsuficiencia cardiaca (clases Il -1V de la NYHA) en pacientes
adultos que no toleren inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA).
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e Después deuninfarto de miocardio en pacientes adultos con un estado clinico
estable, pero con signos, sintomas o hallazgos radioldgicos de insuficiencia
ventricular izquierda o con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.

La sala recomienda aprobar las siguientes modificaciones solicitadas por el
interesado:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nueva dosificaciéon
Posologia

Hipertension

La dosis de inicio recomendada de valsartan es de 80 mg una vez al dia. El
efecto antihipertensivo esta sustancialmente presente en 2 semanas, y se alcanzan
efectos maximos en 4 semanas. En algunos pacientes cuya presién arterial no se
controle adecuadamente, la dosis puede incrementarse a 160 mg y a un maximo de
320 mg. Valsartan puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos
(ver secciones 2.3, 2.4, 2.5y 3.1). La adicién de un diurético como hidroclorotiazida,
disminuird todavia mas la presion arterial en estos pacientes.

Infarto de miocardio reciente

En pacientes clinicamente estables, el tratamiento puede iniciarse alas 12 horas de
un infarto de miocardio. Tras una dosis inicial de 20 mg dos veces al dia, valsartan
debe ajustarse a 40 mg, 80 mg y 160 mg dos veces al dia en las semanas siguientes.

La dosis maxima de eleccion es 160 mg dos veces al dia. En general, se recomienda
que los pacientes alcancen un nivel de dosificacion de 80 mg dos veces al dia hacia
las dos semanas después del inicio del tratamiento y que la dosis maxima de
eleccion, 160 mg dos veces al dia se alcance hacia los tres meses, en base a la
tolerancia del paciente. Se debe considerar una reduccién de la dosis si se produce
hipotensidn sintomatica o alteracion de la funcién renal.

Valsartan puede utilizarse en pacientes tratados con otras terapias para el post-
infarto de miocardio, p.ej. tromboliticos, acido acetilsalicilico, betablogueantes,
estatinas y diuréticos. No se recomienda la combinacién con inhibidores de la ECA
(ver secciones 2.4.y 3.1.).
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La evaluacion de los pacientes después de un infarto de miocardio debe incluir
siempre una valoracién de la funcién renal.

Insuficiencia cardiaca

La dosis de inicio recomendada de valsartan es de 40 mg dos veces al dia. El ajuste
de la dosis hasta 80 mg y 160 mg dos veces al dia se realizara a intervalos de dos
semanas como minimo dependiendo de la tolerancia del paciente. Se debe
considerar reducir la dosis de los diuréticos que se administren de forma
concomitante. La dosis diaria maxima administrada en los ensayos clinicos es de 320
mg en dosis divididas.

Valsartan puede administrarse con otros tratamientos para la insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, no se recomienda la combinacién triple de un inhibidor de la
ECA, valsartan y un betabloqueante o un diurético ahorrador de potasio (ver
secciones 2.4.y 3.1.). La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe
incluir siempre una valoracién de la funcion renal.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal
No se necesita ningun ajuste de la dosis en pacientes adultos con un aclaramiento
de creatinina > 10 ml/min (ver secciones 2.4y 3.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Valsartan esté contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, cirrosis
biliar y en pacientes con colestasis (ver secciones 2.3, 2.4y 3.2). En pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis de valsaran no debe
superar los 80 mg.

Poblacion pediatrica

Hipertensién en pediatria

Se recomienda administrar valsartan solucion oral a nifios y adolescentes que no
puedan tragar las tabletas. La exposicion sistémica y la concentracién plasmatica
maxima de valsartan son aproximadamente 1,7 y 2,2 veces mayores con la solucidn
que con las tabletas.

Nifios y adolescentes de 6 a menos de 18 afios de edad

Para valsartan tabletas, la dosis inicial es 40 mg una vez al dia para nifios que pesan
menos de 35 kg y 80 mg unavez al dia paralos que pesan 35 kg o mas. La dosis debe
ajustarse en funcién de la respuesta obtenida sobre la presion arterial y la
tolerabilidad. En relacion a las dosis maximas estudiadas en los ensayos clinicos,
ver la tabla que se muestra a continuacion.
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Dosis superiores a las enumeradas en la tabla no se han estudiado y por tanto no
pueden recomendarse.

Peso Dosis maxima de la tableta estudiada en los ensayos clinicos
218 kg a <35 kg 80 mg
235 kg a <80 kg 160 mg
280 kg a =160 kg 320 mg

En nifios que ya hayan recibido valsartan antes de los seis afios de edad, ver la
posologia para valsartan solucion oral (Nifios de 1 a menos de 6 afios de edad).

Nifios menores de 6 afios de edad

En niflos de 1 a 5 afios de edad y en aquellos que tengan dificultad al tragar las
tabletas, se recomienda valsartan solucién oral. Los datos disponibles se presentan
en las secciones 2.8, 3.1y 3.2. No se ha establecido el perfil de seguridad y eficacia
de valsartan en nifios menores de 1 afio de edad.

Uso en pacientes pediatricos de 6 amenos de 18 afios de edad con insuficiencia renal
No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos con un aclaramiento de creatinina
<30 ml/min ni en pacientes pediatricos sometidos a dialisis, por ello valsartan no esta
recomendado en estos pacientes. No se requiere un ajuste de dosis en pacientes
pediatricos con un aclaramiento de creatinina >30 ml/min. Debe controlarse
estrechamente la funcion renal y los niveles de potasio en suero (ver secciones 2.4y
3.2).

Uso en pacientes pediatricos de 6 a menos de 18 afios de edad con insuficiencia
hepéatica

Al igual que en los adultos, valsartan esta contraindicado en pacientes pediatricos
con insuficiencia hepética grave, cirrosis biliar y en pacientes con colestasis (ver
secciones 2.3, 2.4y 3.2). En pacientes pediatricos con insuficiencia hepética de leve
a moderada, se dispone de una limitada experiencia clinica con valsartan. En estos
pacientes, la dosis de valsartan no debe exceder de 80 mg.

Insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio reciente en pediatria

Valsartan no esta recomendado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca o el
infarto de miocardio reciente en nifios y adolescentes menores de 18 afios debido a
la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Forma de administracion
Valsartan puede tomarse con independencia de las comidas y debe administrarse
con agua.

Nuevas contraindicaciones
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Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. La combinacion de aliskireno
con IECA y ARA Il en pacientes con insuficiencia renal moderada — grave o diabetes
esta contraindicada. Administrar con cautela en pacientes con insuficiencia renal,
cirrosis y obstruccion biliar. Se debe tener especial cuidado cuando se administra a
pacientes con insuficiencia hepatica, embarazo y lactancia. No se recomienda el uso
de laterapiacombinada de IECA con ARA I, en particular en pacientes con nefropatia
diabética.

Nuevas precauciones o advertencias

Hiperpotasemia

No se recomienda el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros agentes
que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.). Debe realizarse
oportunamente la monitorizaciéon de los niveles de potasio.

Insuficiencia renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes sometidos a dialisis, por lo
gue valsartan debe utilizarse con precaucién en estos pacientes. No es necesario
ajustar la dosis en los pacientes adultos con un aclaramiento de creatinina >10
ml/min (ver secciones 2.2y 3.2).

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepéatica de leve a moderada sin colestasis, valsartan
debe utilizarse con precaucion (ver secciones 2.2y 3.2).

Pacientes con deplecién de sodio y/o volumen

Los pacientes con una depleciéon grave de sodio y/o volumen, como los que reciben
dosis elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en casos raros, una hipotension
sintoméatica después de comenzar el tratamiento con valsartan. Ladeplecién de sodio
y/o volumen debera corregirse antes del tratamiento con valsartan; por ejemplo
reduciendo la dosis del diurético.

Estenosis de la arteria renal
No se ha establecido la seguridad de valsartan en pacientes con estenosis bilateral
de la arteriarenal o estenosis en pacientes con un unico rifidn.

La administracién a corto plazo de valsartan a doce pacientes con hipertensién
renovascular secundaria a estenosis unilateral de la arteria renal no indujo cambios
significativos en la hemodinamica renal, la creatinina sérica ni el nitrégeno ureico en
sangre (BUN). Sin embargo, dado que otros agentes que alteran el sistema renina-
angiotensina pueden incrementar la urea en sangre y la creatinina sérica en los
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pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal, se recomienda monitorizar la
funcién renal cuando se trata a estos pacientes con valsartan.

Trasplante renal
Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de valsartan en
pacientes que hayan sufrido recientemente un trasplante renal.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con valsartan
ya gue su sistema renina-angiotensina no esta activado.

Estenosis valvular aértica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva

Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precauciéon en
pacientes con estenosis aodrtica o mitral, o con miocardiopatia hipertréfica
obstructiva (MCHO).

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con un Antagonista de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARAII) durante el embarazo. Excepto que se considere esencial
continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén planificando quedarse
embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que
tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se
diaghostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
los ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 2.3y 2.6).

Infarto de miocardio reciente

La combinacién de captopril y valsartan no ha demostrado ningun beneficio clinico
adicional; en cambio se observ6 un aumento del riesgo de acontecimientos adversos
en comparacion con el tratamiento con los respectivos principios activos en
monoterapia (ver secciones 2.2y 3.1.). Por lo tanto, no se recomienda la combinacion
de valsartan con un inhibidor de la ECA.

Se debera tener cuidado cuando se inicie el tratamiento en pacientes después de un
infarto de miocardio. La evaluacién de los pacientes después de un infarto de
miocardio deberaincluir siempre unavaloracion de lafuncién renal (ver seccién 2.2.).
El uso de valsartan en pacientes después de un infarto de miocardio suele dar lugar
a una cierta reduccion de la presion arterial. No obstante, si se sigue la pauta
posolégica, normalmente no es necesario interrumpir el tratamiento por una
hipotensidn sintomatica continuada (ver seccion 4.2).

Insuficiencia cardiaca

El riesgo de reacciones adversas, en especial hipotension, hiperpotasemia y
disminucién de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), puede
aumentar cuando se utiliza valsartan en combinacion con un inhibidor de la ECA. En
pacientes con insuficiencia cardiaca, la combinacion triple de un inhibidor de la ECA,

Acta No. 03 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ @ 4 -1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

29487(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

un betabloqueante y valsartan no ha demostrado ningln beneficio clinico (ver
seccion 3.1). Esta combinacidon aparentemente aumenta el riesgo de acontecimientos
adversos, y en consecuencia no se recomienda. Tampoco se recomienda la triple
combinacién de un inhibidor de la ECA, un antagonista de los receptores de
mineralocorticoides y valsartan. El uso de estas combinaciones se debe llevar a cabo
bajo la supervision de un especialista y debe estar sujeto a una monitorizaciéon
estrecha y frecuente de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion
arterial.

Se deben tomar precauciones al iniciar el tratamiento en pacientes con insuficiencia
cardiaca. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca siempre debe
incluir una valoracion de la funcién renal (ver seccién 2.2.).

El uso de valsartan en pacientes con insuficiencia cardiaca habitualmente provoca
una cierta disminucion de la presion arterial, pero por lo general no es necesario
interrumpir el tratamiento por hipotension sintomatica continuada a condicion de que
se sigan las instrucciones de dosificacion (ver seccion 2.2).

En pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
grave), el tratamiento con inhibidores de la ECA se ha asociado con oliguria y/o
azotemia progresivay en casos raros con insuficienciarenal aguday/o muerte. Como
valsartan es un antagonista de los receptores de la angiotensina Il, no puede
excluirse que el uso de valsartan pueda asociarse a un deterioro de la funcién renal.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina ll no
deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Antecedentes de angioedema

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo
hinchazo6n de la laringe y glotis, que causa una obstruccién de las vias respiratorias
y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos de estos pacientes
experimentaron previamente angioedema con otros farmacos, incluyendo
inhibidores de la ECA. La administracion de valsartan debe interrumpirse
inmediatamente en pacientes que desarrollen angioedemay valsartan no debe volver
a administrarse en estos pacientes (ver seccién 2.8).

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

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas
de los receptores de la angiotensina ll o aliskireno aumenta el riesgo de hipotensién,
hiperpotasemia, y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda). Como consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante
la utilizacion combinada de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il o aliskireno (ver secciones 2.5y 3.1).
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Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo debe llevarse a
cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente
monitorizacion de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presién arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Poblacion pediétrica Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos con un aclaramiento de creatinina
<30 ml/min ni en pacientes pediatricos sometidos a dialisis, por ello valsartan no esta
recomendado en estos pacientes. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
pediatricos con un aclaramiento de creatinina >30 ml/min (ver secciones 2.2 y 3.2).
Durante el tratamiento con valsartan debe controlarse estrechamente la funcion renal
y los niveles de potasio en suero. Esto particularmente aplica cuando valsartan se
administra en presencia de otras condiciones (fiebre, deshidratacion) que pueden
deteriorar la funcién renal.

Insuficiencia hepatica

Al igual que en los adultos, valsartan esta contraindicado en pacientes pediatricos
con insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y en pacientes con colestasis (ver
secciones 2.3y 3.2). En pacientes pediatricos con insuficiencia hepatica de leve a
moderada, se dispone de una limitada experiencia clinica con valsartan. En estos
pacientes, la dosis de valsartan no debe exceder de 80 mg.

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actian sobre el SRA (IECA,
ARA 1l o Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervisiéon de un médico
con experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente
la funcion renal, el balance hidroelectrolitico y la tensién arterial.

Nuevas reacciones adversas

En ensayos clinicos controlados en pacientes adultos con hipertension, laincidencia
total de reacciones adversas al medicamento (RAMs) fue comparable ala del placebo
y acorde con la farmacologia de valsartan. La incidencia de RAs no pareci6 estar
relacionada con la dosis ni con la duracion del tratamiento y tampoco mostro
asociacion alguna con el sexo, la edad o la raza. Las RAs notificadas en los
ensayos clinicos, experiencia post-comercializacibn y datos de laboratorio se
enumeran a continuacién, clasificadas por 6rganos y sistemas.

Reacciones adversas al medicamento

Las reacciones adversas al medicamento se han clasificado en funcién de la
frecuencia, con las mas frecuentes primero, segun la siguiente convenciéon: muy
frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100);
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raras (2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas al medicamento se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Para todas las RAMs notificadas en la experiencia post-comercializacion y en los
datos de laboratorio, no es posible aplicar ninguna frecuencia, y por tanto, se
mencionan con una “frecuencia no conocida”.

- Hipertensién

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida Disminucion de la hemoglobina, disminucion del
hematocrito, neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolagico

Frecuencia no conocida | Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero
Trastornos del metabaolismo y de la nutricidn

Frecuencia no conocida | Aumento del potasio sérico, hiponatremia
Trastornos del oido v del laberinto

Poco frecuentes [ vértign

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida | vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos

Poco frecuentes [ Tos

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | Dolor abdominal

Trastornos hepatohiliares

Frecuencia no conocida Elevacion de los valores de la funcian hepatica,

incluyendo aumento de la bilirrubina sérica
ﬂastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida Angioedema, dermatitis bullosa, erupcion cutdnea,
prurito, psoriasis y exacerbacion de la psoriasis
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida | mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Insuficiencia y deterioro renal, elevacion de la
creatining sérica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes | Fatiga

Poblacién pediéatrica

Hipertensién

El efecto antihipertensivo de valsartan se ha evaluado en dos ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego (cada uno de ellos seguido por un periodo de extension o

Acta No. 03 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I IO

2948 1(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

de ensayo) y un ensayo abierto. Estos ensayos incluyeron 711 pacientes pediatricos
de 6 a menos de 18 afios de edad con y sin enfermedad renal cronica (ERC), de los
cuales 560 pacientes recibieron valsartan. Exceptuando trastornos gastrointestinales
aislados (tales como dolor abdominal, nduseas, vémitos) y mareos, no se han
identificado diferencias relevantes respecto al tipo, frecuencia y gravedad de las
reacciones adversas entre el perfil de seguridad de los pacientes pediatricos de 6 a
menos de 18 afios de edad y el notificado con anterioridad para pacientes adultos.

La evaluacion neurocognitivay del desarrollo de los pacientes de 6 a 16 afios de edad
en general no mostré ningun impacto adverso clinicamente relevante tras el
tratamiento de hasta un afio con valsartan.

Se llevé a cabo un analisis combinado de 560 pacientes pediatricos hipertensos
(edad 6-17 afios) en tratamiento con valsartan en monoterapia [n=483] o una terapia
combinada de antihipertensivos que incluia valsartan [n=77]. De los 560 pacientes,
85 (15,2%) tenia ERC (FG basal <90 ml/min/1,73m2). En total 45 (8,0%) de los pacientes
discontinué el ensayo debido a reacciones adversas. Un total de 111 (19,8%)
pacientes experimentaron algunareaccion adversa (RAM), siendo las mas frecuentes
cefalea (5,4%), mareos (2,3%) e hiperpotasemia (2,3%). En los pacientes con ERC, las
reacciones adversas mas frecuentes fueron hiperpotasemia (12,9%), cefalea (7,1%),
aumento de creatinina en sangre (5,9%) e hipotensién (4,7%). En pacientes sin ERC,
las reacciones adversas mas frecuentes fueron cefalea (5,1%) y mareos (2,7%). Se
observaron RAMs mas frecuentemente en pacientes que recibieron valsartan en
combinacién con otra medicacién antihipertensiva que en los que recibieron solo
valsartan.

El efecto antihipertensivo de valsartan en niflos de 1 a menos de 6 afios de edad se
ha evaluado en tres ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego (cada uno seguido
de un periodo de extensién). En el primer estudio en 90 nifios de 1 a menos de 6 afios
de edad, se observaron dos muertes y casos aislados de marcadas elevaciones de
las transaminasas hepaticas. Estos casos se presentaron en una poblacién con
comorbilidades importantes. No se ha establecido una relaciéon causal con valsartan.
En dos estudios posteriores en los que se aleatorizaron 202 nifios de 1 a menos de 6
afios de edad, no se produjeron elevaciones significativas de las transaminasas
hepaticas o muertes, con el tratamiento con valsartan.

En un anédlisis combinado de dos estudios posteriores en 202 nifios hipertensos (de
1 amenos de 6 edad), todos los pacientes recibieron valsartan en monoterapia en los
periodos a doble ciego (excluyendo el periodo de retirada del placebo). De éstos, 186
pacientes continuaron en el estudio de extensién o en la fase abierta. De los 202
pacientes, 33 (16,3%) tuvieron ERC (FG basal <90 ml/min). En el periodo a doble
ciego, dos pacientes (1%) discontinuaron debido a un acontecimiento adverso y en
la fase abierta o el periodo de extension cuatro pacientes (2,1%) discontinuaron
debido aun acontecimiento adverso. En el periodo a doble ciego, 13 (7,0%) pacientes
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experimentaron al menos una RAM. Las RAMs més frecuentes fueron vomitos n=3
(1,6%) y diarrea n=2 (1,1%). Hubo una RAM (diarrea) en el grupo ERC. En la fase
abierta, 5,4% pacientes (10/186) tuvieron al menos una RAM. La RAM mas frecuente
fue disminucion del apetito que se notificd en dos pacientes (1,1%). Tanto en el
periodo a doble ciego como en la fase abierta se notificé hiperpotasemia en un
paciente de cada periodo. No hubo casos de hipotensién o mareos en el periodo
doble ciego ni en la fase abierta.

La hiperpotasemia se observé con mas frecuencia en nifios y adolescentes de 1 a
menos de 18 afios de edad con enfermedad renal crénica subyacente (ERC). El riesgo
de hiperpotasemia puede ser mayor en nifios de 1 a 5 afios de edad en comparacion
con nifios de 6 a menos de 18 afios de edad.

El perfil de seguridad observado en estudios clinicos controlados en pacientes
adultos después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca es
diferente del perfil general de seguridad observado en pacientes hipertensos. Esto
puede tener relacion con la enfermedad subyacente de los pacientes. Las RAs que
tuvieron lugar en pacientes adultos tras un infarto de miocardio y/o en pacientes con
insuficiencia cardiaca se enumeran a continuacion:

- Después de un infarto de miocardio y/o con insuficiencia cardiaca (estudiado
solamente en pacientes adultos)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del
SUErD

Trombocitopenia

Trastornos del rnete*m:-lismo y de la nutricion

Poco frecuentes Hiperpotasemia

Frecuencia no conocida Aumento del potasio sérico, hiponatremia
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes MWareos, mareo postural

Poco frecuentes Sincope, cefalea

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes Vertigo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Insuficiencia cardiaca

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotension, hipotension ortostatica
Frecuencia no conocida Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes | Tos
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Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes | MNauseas, diarrea

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacion de los valores de la funcion
hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Angioedema

Frecuencia no conocida Dermatitis bullosa, erupdon cutanea, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida | Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Insuficiencia v deterioro renal

Poco frecuentes Insuficiencia renal aguda, elevacion de la
creatinina sérica

Frecuencia no conocida Aumento del nitrogeno ureico en sangre

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes | Astenia, fatiga

Nuevas interacciones

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con ARAII,
inhibidores de la ECA o aliskireno

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 ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o aliskireno se asocia
con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension,
hiperpotasemia y disminuciéon de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda) en comparacién con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver
secciones 2.3,2.4y 3.1).

Uso concomitante no recomendado Litio

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de
la toxicidad durante la administracién concomitante de litio con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de la angiotensina
Il, incluyendo Valsartan. Si la combinacién resulta necesaria, se recomienda una
monitorizacion exhaustiva de los niveles séricos de litio. Si se utiliza también un
diurético, el riesgo de toxicidad por litio puede presumiblemente aumentar ain mas.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio
Si se considera necesario el uso de un medicamento que afecte a los niveles de
potasio en combinacién con valsartan, se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio.

Precauciones necesarias con el uso concomitante
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Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores
selectivos de la COX-2, &cido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y AINEs no selectivos
Cuando se administran antagonistas de la angiotensina Il concomitantemente con
AINEs, puede atenuarse el efecto antihipertensivo. Asimismo, la administracién
concomitante de antagonistas de la angiotensina ll y AINEs puede aumentar el riesgo
de empeoramiento de la funcién renal y un aumento del potasio sérico. Por ello, se
recomienda monitorizar la funcién renal al inicio del tratamiento, asi como una
adecuada hidratacion del paciente.

Transportadores

Datos de estudios in vitro indican que valsartan es un sustrato del transportador de
recaptacion hepéatico OATP1B1/OATP1B3 y del transportador de eflujo hepético
MRP2. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. La administracion
concomitante de inhibidores del transportador de recaptacion (p. ej. rifampicina,
ciclosporina) o del transportador de eflujo (p. €j. ritonavir) pueden aumentar la
exposicién sistémica a valsartan. Proceder con el debido cuidado al iniciar o finalizar
un tratamiento concomitante con estos farmacos.

Otros

En estudios de interaccion farmacolégica con valsartan, no se han hallado
interacciones clinicamente significativas entre valsartan y cualquiera de las
siguientes sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol,
indometacina, hidroclorotiazida, amlodipino y glibenclamida.

Poblacion pediatrica

En la hipertension en nifios y adolescentes, donde son frecuentes anormalidades
renales subyacentes, se recomienda precaucion con el uso concomitante de
valsartan y otras sustancias que inhiben el sistema renina angiotensina aldosterona,
el cual puede aumentar los niveles de potasio en suero. Debe controlarse
cuidadosamente la funcion renal y el potasio en suero.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.9 CANDESARTAN TABLETAS 8 MG

Expediente : 19932060
Radicado : 20211189793
Fecha . 20/09/2021
Interesado : GENFAR S.A

Composicion:
Cada tableta contiene 8mg de candesartan cilexetilo
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Forma farmacéutica: tableta

Indicaciones:
Tratamiento de la hipertension

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alguno de los componentes. Embarazo y lactancia. No debe emplearse
durante el embarazo debido a los posibles efectos sobre el feto. En el caso en el que el
tratamiento se considere esencial, la lactancia debe interrumpirse. Estenosis de la arteria
renal, reduccion del volumen intravascular, uso concomitante de diuréticos ahorradores de
potasio.

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:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version CO_CO_CANDESARTAN_TAB REC_8mg_PIL Fecha de revision
09 de septiembre de 2021

- Informacion para prescribir version CO_CO_CANDESARTAN_TAB REC_8mg_PI
Fecha de revision 09 de septiembre de 2021

Nueva dosificacion

Posologia

Posologia en hipertension

La dosis inicial recomendada y la dosis normal de mantenimiento es de 8 mg una vez al
dia. La mayor parte del efecto antihipertensivo se alcanza en 4 semanas. En aquellos
pacientes en los que la presion arterial no se controle adecuadamente, la dosis puede
aumentarse a 16 mg una vez al dia y hasta un maximo de 32 mg una vez al dia. La terapia
debera ajustarse de acuerdo con la respuesta de la presion arterial.

Candesartan se puede administrar junto con otros agentes antihipertensivos (ver secciones
2.3, 2.4, 2.5y 3.1). Se ha demostrado que la adicion de hidroclorotiazida tiene un efecto
antihipertensivo aditivo con varias dosis de Candesartan.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste inicial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Acta No. 03 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vig le Medicamentos y Alimentos nvima

Oficina Principal: Cra 10 N° & 28 - Bogota M 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II I " I IO

2948 1(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Pacientes con reduccion del volumen intravascular
Se puede considerar una dosis inicial de 4 mg en pacientes con riesgo de hipotension, tales
como pacientes con una posible reduccion del volumen intravascular (ver seccion 2.4).

Insuficiencia renal

En pacientes que presentan una alteracion de la funcion renal, incluidos pacientes
sometidos a hemodialisis, la dosis inicial es de 4 mg. La dosis debe ir ajustdndose de
acuerdo a la respuesta. Se dispone de experiencia limitada en pacientes con insuficiencia
renal muy grave o terminal (Cl creatinina < 15 ml/min) (ver seccién 2.4)

Insuficiencia hepatica

En pacientes que presentan una alteracion de la funcién hepética de caracter leve a
moderado se recomienda una dosis inicial de 4 mg una vez al dia. La dosis deberd ajustarse
de acuerdo a la respuesta.

Candesartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave y/o
colestasis (ver secciones 2.3y 3.2)

Pacientes de raza negra

El efecto antihipertensivo de candesartan es menor en pacientes de raza negra que en
pacientes de otras razas. Por tanto, en pacientes de raza negra puede ser necesario, con
mas frecuencia que en pacientes de otras razas, aumentar la dosis de candesartan y de los
tratamientos concomitantes para controlar la presién arterial (ver seccion 3.1).

Poblacién Pediatrica

Nifios y adolescentes de 6 a < 18 afios:

La dosis recomendada inicial es de 4 mg una vez al dia.

. En pacientes que pesan < 50 kg: En pacientes cuya presién arterial no esté
controlada adecuadamente, la dosis se puede aumentar hasta un maximo de 8 mg una vez
al dia.

. En pacientes que pesan = 50 kg: En pacientes cuya presion arterial no esté
controlada adecuadamente, la dosis se puede aumentar a 8 mg una vez al dia, y después
a 16 mg una vez al dia si fuera necesario (ver seccién 3.1).

No se han estudiado dosis superiores a 32 mg en pacientes pediatricos.
El efecto antihipertensivo se alcanza mayoritariamente en 4 semanas.

En nifios que tengan una posible reduccion del volumen intravascular (p.ej. pacientes
tratados con diuréticos, especialmente aquellos con insuficiencia renal), el tratamiento con
Candesartan debe iniciarse bajo estrecha supervision médica y debe considerarse la
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administracién de una dosis inicial mas baja que la dosis inicial general antes mencionada
(ver seccion 2.4).

Candesartan no se ha estudiado en nifios con una tasa de filtracion glomerular menor de
30 ml/min/1,73 m2 (ver seccion 2.4).

Pacientes pediatricos de raza negra
El efecto antihipertensivo de candesartan es menos pronunciado en pacientes de raza
negra que en pacientes de otras razas (ver seccion 3.1).

Nifios menores de 1 afio a < 6 afios

. No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios de 1 a < 6 afios de edad. Los
datos disponibles actualmente se describen en la seccién 3.1 pero no se puede hacer una
recomendacién sobre la posologia.

. Candesartan esta contraindicado en nifilos menores de 1 afio (ver seccion 2.3).

Posologia en insuficiencia cardiaca

La dosis inicial habitualmente recomendada de Candesartan es de 4 mg una vez al dia. El
aumento de dosis hasta 32 mg una vez al dia (dosis maxima) o hasta la dosis maxima
tolerada debe realizarse doblando la dosis a intervalos de al menos 2 semanas (ver seccion
2.4). La evaluacién de pacientes con insuficiencia cardiaca siempre debe incluir la
valoracién de la funcién renal incluyendo la monitorizacion de la creatinina y el potasio
sericos.

“Candesartan se puede administrar junto con otros tratamientos para la insuficiencia
cardiaca, incluyendo inhibidores de la ECA, beta-bloqueantes, diuréticos y digitalicos o una
combinacion de estos. Candesartan se puede administrar de forma conjunta con inhibidores
de la ECA en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica a pesar del tratamiento
Optimo, cuando el paciente no tolera los antagonistas de los receptores mineralocorticoides.
No se recomienda la combinacién de un IECA, un diurético ahorrador de potasio y
Candesartan, y solamente se debe considerar tras una cuidadosa evaluacién de los
beneficios y los riesgos potenciales (ver secciones 2.4, 2.8 y 3.1)”.

Poblaciones especiales de pacientes

No es necesario un ajuste inicial de la dosis en pacientes de edad avanzada o en pacientes
con reduccién del volumen intravascular, con insuficiencia renal o con insuficiencia hepéatica
leve a moderada.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Candesartan en nifios desde el nacimiento
hasta los 18 afios, para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Via oral.
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Candesartan se tomara una vez al dia con o sin comida. La biodisponibilidad de
candesartan no se ve afectada por los alimentos.

Nuevas contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

. Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 2.4y 2.6).

. Insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.

. La combinacion de Aliskireno con IECA o ARA |l en pacientes con insuficiencia renal
moderada - grave o diabetes esta contraindicada.

. Nifilos por debajo de 1 afio de edad (ver seccion 3.3).

Nuevas precauciones o advertencias

Insuficiencia renal
Al igual que con otros agentes inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
cabe esperar que se produzcan cambios en la funcion renal en pacientes sensibles tratados
con candesartan.

Cuando candesartdn se administre a pacientes hipertensos con insuficiencia renal, se
recomienda la realizacién de controles periddicos de los niveles de potasio y de creatinina
séricos. Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal muy
grave o terminal (Cl creatinina < 15 ml/min.). En estos pacientes candesartan debe ser
cuidadosamente ajustado con una minuciosa monitorizacién de la presién arterial.

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir controles periédicos
de la funcion renal, especialmente en ancianos a partir de 75 afios de edad y pacientes con
la funcion renal alterada.

Durante el ajuste de la dosis de candesartan, se recomienda realizar de controles periédicos
de los niveles séricos de potasio y de creatinina. En los ensayos clinicos en insuficiencia
cardiaca no se incluyeron pacientes con niveles de creatinina sérica >265 uymol/I (>3 mg/dl).

Tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA en insuficiencia cardiaca

El riesgo de reacciones adversas, en especial hipotensién, hiperpotasemia y disminucion
de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), puede aumentar cuando se
emplea candesartan en combinacion con un inhibidor de la ECA (ver seccién 2.8). Tampoco
se recomienda la triple combinacién de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, un antagonista de los receptores mineralocorticoides y candesartan. El uso
de estas combinaciones se debe llevar a cabo bajo la supervisién de un especialista y sujeto
a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la
presion arterial.
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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.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il o aliskiréen aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia
y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Como
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 (ver secciones 2.5y 3.1.).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta so6lo debera llevarse a cabo
bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizaciéon de
la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il no deben
utilizarse de forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

Hemodialisis

Durante la didlisis la presion arterial puede ser especialmente sensible al bloqueo de los
receptores AT1 como resultado de la reduccién del volumen plasmatico y la activacion del
sistema renina- angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, debe ajustarse cuidadosamente la
dosis de candesartan mediante una monitorizacion minuciosa de la presion arterial en
pacientes sometidos a hemodidlisis.

Estenosis de la arteria renal

Los medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, incluyendo los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II), pueden incrementar la urea
sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o
estenosis unilateral en caso de rifion Unico.

Trasplantados renales
La evidencia clinica en relacion al uso de candesartdn en pacientes sometidos a un
trasplante renal es limitada.

Hipotension

En pacientes con insuficiencia cardiaca puede producirse hipotension durante el
tratamiento con candesartan. También puede producirse en pacientes hipertensos con una
reduccion del volumen intravascular, por ejemplo, en aquellos que reciben altas dosis de
diuréticos.

Debe tenerse precaucion al iniciar el tratamiento e intentar corregir la hipovolemia.

Anestesia y cirugia
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En los pacientes tratados con antagonistas de la angiotensina Il, puede aparecer
hipotension durante la anestesia y la cirugia debido al bloqueo del sistema renina-
angiotensina. Muy raramente, la hipotension puede ser tan grave como para requerir la
administracién de fluidos intravenosos y/o vasopresores.

Estenosis adrtica y de la valvula mitral (cardiomiopatia hipertrofica obstructiva)

Al igual que con otros vasodilatadores, debe tenerse especial precaucion en pacientes con
estenosis adrtica o de la valvula mitral hemodinAmicamente importante, o con
cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario

Generalmente, los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden a
medicamentos antihipertensivos que actian mediante la inhibicion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Por ello, no se recomienda el uso de candesartdn en esta
poblacion.

Hiperpotasemia

El uso concomitante de candesartan y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan
causar un aumento de los niveles de potasio (como la heparina, cotrimoxazol también
conocido como trimetoprima/sulfametoxazol) pueden dar lugar a un incremento del potasio
sérico en pacientes hipertensos. Se deben monitorizar los niveles de potasio cuando se
estime apropiado.

En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con candesartan puede producirse
hiperpotasemia. Se recomienda una monitorizacién regular del potasio sérico.

No se recomienda la combinacion de candesartan con inhibidores de la ECA, diuréticos
ahorradores de potasio (por ejemplo espironolactona) y candesartan, y so6lo debe
considerarse después de una cuidadosa evaluacion de los beneficios y los riesgos
potenciales.

General

En pacientes en los que el tono vascular y la funciéon renal dependan predominantemente
de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo
estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros medicamentos que afectan este
sistema se ha asociado a hipotensién aguda, azotemia, oliguria, o raramente, insuficiencia
renal aguda. La posibilidad de efectos similares no puede excluirse con ARA-II. Al igual que
otros agentes antihipertensivos, un descenso excesivo de la tension arterial en pacientes
con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar infarto
de miocardio o ictus.
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El efecto antihipertensivo de candesartan puede verse potenciado por otros medicamentos
gue puedan disminuir la presion arterial, en caso de prescribirse como antihipertensivos o
para otras indicaciones.

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARA-II) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el
tratamiento con los ARA-II, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas
deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un
embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARA-II, y si procede,
iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 2.3y 2.6).

En pacientes post-menarquia, la posibilidad de embarazo se debe evaluar regularmente.
Se debe proporcionar una informacion apropiada y/o tomar acciones para prevenir el riesgo
de exposicion durante el embarazo (ver secciones 2.3y 2.6).

Uso en pacientes pediatricos, incluyendo pacientes con insuficiencia renal
Candesartan no se ha estudiado en nifios con una tasa de filtracion glomerular menor de
30 ml/min/1,73 m2 (ver seccién 2.2).

En nifios que tengan una posible reduccion del volumen intravascular (p. €j. pacientes
tratados con diuréticos, especialmente aquellos con insuficiencia renal), el tratamiento con
candesartan debe iniciarse bajo estrecha supervision médica y debe considerarse la
administracién de una dosis inicial mas baja (ver seccién 2.2).

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actian sobre el SRA (IECA, ARA Il o
Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcién renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

Advertencias especiales respecto a los excipientes

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

Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23mg) por tabletas, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas

Tratamiento de la hipertension arterial
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Las reacciones adversas ocurridas durante los ensayos clinicos controlados fueron leves y
transitorias. La incidencia global de reacciones adversas no mostro relacion con la dosis o
la edad. Los abandonos del tratamiento debidos a reacciones adversas fueron similares
para candesartan cilexetilo (3,1%) y placebo (3,2%).

En un andlisis conjunto de los datos de los ensayos clinicos en pacientes hipertensos, las
reacciones adversas con candesartan cilexetilo se definieron en base a una incidencia de
reacciones adversas con candesartan cilexetilo al menos un 1% mayor que la incidencia
observada con placebo. Segun esta definicion las reacciones adversas que se comunicaron
con mayor frecuencia fueron maro/vértigo, cefalea e infeccién respiratoria.

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas comunicadas en los ensayos clinicos y
en la experiencia post-comercializacion.

Las frecuencias utilizadas en las tablas que aparecen a lo largo de la seccidn 2.8 son:
Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (21/100 a < /10); poco frecuentes (=21/1.000 a <1/100),
raras (=1/10.000 a <1/100) y muy raras (<1/10.000).

Clasificacion de organos del | Frecuencia Reaccion adversa
sistema
Infecciones e infestacionss Frecuente Infeccian respiratoria
Trastornos de la sangre v del | Muy raras Leucopenia, neutropenia v
sistema linfatico agranulocitosis
Trastornos del metabolismo vy | Muy raras Hiperpotasemia, hiponatremia
de la nutricion
Trastornos del sistema | Frecuentes Mareo/vértigo, cefalea
nervioso
Trastornos respiratorios, | Muy Frecuentes Tos
toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Muy raras Nauseas
Frecuencia no conocida Diarr=a
Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de las enzimas
hepaticas, funcion hepatica
anormal o hepatitis
Trastornos de la piel y del | Muy raras Angicedema, erupdon,
tejido subcutaneo urticaria, prurito
Frecuencia no conocida Psoriasis v exacerbacian de la
psoriasis
Trastornos Muy raras Dolor de espalda, artralgia,
musculoesqueléticos vy del mialgia
tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios | Muy raras Alteracion renal, incluyendo
insuficiencia renal en pacientes
sensibles (ver seccidn 2.4)

Resultados analiticos

nstituto
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En general, no se ha observado que candesartan cilexetilo produzca alteraciones
clinicamente importantes de los pardmetros de laboratorio habituales. Al igual que con otros
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han observado pequefios
descensos en la hemoglobina. Normalmente no es necesaria la monitorizacién rutinaria de
los parametros de laboratorio en pacientes que estan tomando candesartan. Sin embargo,
en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda la monitorizacion periodica de los
niveles de potasio sérico y de creatinina.

Poblacion pediatrica

Se monitorizé la seguridad de candesartdn cilexetilo en 225 nifios hipertensos y
adolescentes, con edades de 6 a <18 afos, durante un estudio de eficacia clinica de 4
semanas y otro estudio abierto de 1 afio (ver seccion 3.1). En casi todas las diferentes
clasificaciones por 6rganos y sistemas, la frecuencia de las reacciones adversas en nifios
esta en el rango de frecuentes/poco frecuentes. Mientras que la naturaleza y gravedad de
las reacciones adersas son similares a las de los adultos (ver la tabla anterior), la frecuencia
de todas las reacciones adversas son mas elevadas en nifios y adolescentes,
particularmente en:

o Cefaleas, mareos, e infecciones del tracto respiratorio superior, son “muy
frecuentes” (ej. 21/10) en nifios y frecuentes (=1/100 a <1/10) en adultos.

o Tos es “muy frecuente” (ej., >1/10) en niflos y muy rara (<1/10.000) en adultos

e Prurito es “frecuente” (ej., 21/100 a <1/10) en nifios y “muy rara” (<1/10.000) en
adultos.

¢ Hiperpotasemia, hiponatremia y funcién hepatica anormal son “poco frecuentes”
(=1/1.000 a <1/100) en nifios y muy raras (<1/10.000) en adultos.

¢ Arritmia sinusal, nasofaringitis, fiebre son “frecuentes” (ej. 21/100 a <1/10) y dolor
orofaringeo es “muy frecuente” (ej. 21/10) en nifios pero no se han notificado en
adultos. Sin embargo, éstos son temporales y enfermedades generalizadas en la
infancia.

El perfil global de seguridad para candesartan cilexetilo en pacientes pediatricos no difiere
significativamente del perfil de seguridad en adultos.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

El perfil de reacciones adversas de candesartan cilexetilo en pacientes con insuficiencia
cardiaca es coherente con la farmacologia del medicamento y el estado del paciente. En el
programa de ensayos clinicos CHARM, en el que se comparé candesartan cilexetilo en
dosis de hasta 32 mg (n=3.803) con placebo (n=3.796), el 21,0% del grupo de candesartan
cilexetilo y el 16,1% del grupo placebo interrumpieron el tratamiento debido a
acontecimientos adversos. Las reacciones adversas que se observaron con mayor
frecuencia fueron hiperpotasemia, hipotension y alteracion renal. Estas reacciones fueron
mas frecuentes en pacientes mayores de 70 afios, diabéticos, o sujetos que recibian otros
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medicamentos que afectaban al sistema renina-angiotensina-aldosterona, en particular,

inhibidores de la ECA y/o espironolactona.

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos y

experiencia post- comercializacion.

Clasificacion de drganos del | Frecuencia Reaccion adversa

sistema

Trastornos de la sangre v del | Muy raras Leucopenia, neutropenia v

sistema linfatico agranulocitosis

Trastornos del metabolismo | Frecuentes Hiperpotasemia

v de la nutricion MUy raras Hiponatremia

Trastornos  del  sistema | Muy raras Mareno, cefalea

Nemnvioso

Trastornos vasculares Frecuentes Hipotensidn

Trastornos respiratorios | Muy raras Tos

tordcicos y mediastinicos

Trastornos Muy raras Mauseas

grastrointestinales Frecuencia no conocida Ciiarrea

Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de las enzimas
hepaticas, funcion hepatica
anormal o hepatitis

Trastornos de la piel v del | Muy raras Angicedema, erupcion,

tejido subcutdaneo urticaria, prurito

Trastornos Muy raras Dolor de espalda, artralgia,

musculoesqueléticos vy del mialgia

tejido conjuntivo

Trastornos renales y | Frecuente Alteracion renal, incluyendo

urinarios insuficiencia renal en
pacientes susceptibles (ver
seccion 2.4)

Resultados analiticos:

Hiperpotasemia y alteracion renal son frecuentes en pacientes tratados con candesartan
para la indicacion de insuficiencia cardiaca. Se recomienda el control periédico de los
niveles séricos de creatinina y potasio (ver seccion 2.4).

Nuevas interacciones

Los compuestos que han sido investigados en los estudios clinicos farmacocinéticos
incluyen hidroclorotiazida, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales (como
etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida, nifedipino y enalapri. No se han
identificado interacciones  farmacocinéticas clinicamente significativas para estos
medicamentos.
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El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos (como heparina), pueden
incrementar los niveles de potasio. Se deben monitorizar los niveles de potasio cuando se
considere apropiado (ver seccion 2.4). Bloqueo dual del Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona con ARA-II, IECA o aliskirén

Los datos de los estudios clinicos ha 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 funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver las secciones 2.3,
2.4.y3.1).

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y su toxicidad
durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA. Un efecto similar
puede producirse con ARA-Il. No se recomienda el uso de candesartan con litio. Si la
combinacién se considera necesaria, se recomienda un cuidadoso control de los niveles
séricos de litio.

Cuando se administran ARA-II de forma concomitante con antiinflamatorios no esteroideos
(como inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia) y AINEs no
selectivos) puede disminuir el efecto antihipertensivo.

Al igual que ocurre con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de ARA-II y AINEs,
puede provocar un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcién renal, incluyendo
una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio sérico, especialmente en
pacientes con trastornos previos de la funcion renal. La combinacion debe administrarse
con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar
adecuadamente hidratados y se evaluara la necesidad de controlar la funcién renal tras el
inicio del tratamiento concomitante y posteriormente, de forma periédica.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora se le recuerda al interesado que debe existir
concordancia entre las indicaciones aprobadas para el principio activo y las
recomendaciones posoldgicas correspondientes. Por tanto, la Sala recomienda
aprobar el producto de lareferencia con la siguiente informacion:

Candesartan cilexetilo estéa indicado para:

e Tratamiento de la hipertensién arterial en adultos, nifios y adolescentes de
entre 6y 18 afios de edad.
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e Tratamiento delainsuficiencia cardiaca con disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo (fraccion de eyeccidon < 40%) en pacientes adultos que no toleren
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA).

La salarecomienda aprobar las siguientes modificaciones asi:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion

Posologia

Posologia en hipertension

La dosis inicial recomendaday la dosis normal de mantenimiento es de 8 mg unavez
al dia. La mayor parte del efecto antihipertensivo se alcanza en 4 semanas. En
aquellos pacientes en los que la presién arterial no se controle adecuadamente, la
dosis puede aumentarse a 16 mg una vez al diay hasta un maximo de 32 mg una vez
al dia. La terapia deber& ajustarse de acuerdo con larespuesta de la presion arterial.

Candesartan se puede administrar junto con otros agentes antihipertensivos (ver
secciones 2.3, 2.4, 2.5y 3.1). Se ha demostrado que la adicion de hidroclorotiazida
tiene un efecto antihipertensivo aditivo con varias dosis de Candesartan.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste inicial de la dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes con reduccion del volumen intravascular

Se puede considerar una dosis inicial de 4 mg en pacientes con riesgo de
hipotensidon, tales como pacientes con una posible reduccién del volumen
intravascular (ver seccion 2.4).

Insuficiencia renal

En pacientes que presentan una alteracién de la funcién renal, incluidos pacientes
sometidos a hemodidlisis, la dosis inicial es de 4 mg. La dosis debe ir ajustandose
de acuerdo a la respuesta. Se dispone de experiencia limitada en pacientes con
insuficiencia renal muy grave o terminal (Cl creatinina < 15 ml/min) (ver seccion 2.4)

Insuficiencia hepatica
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En pacientes que presentan una alteracién de la funcion hepética de caracter leve a
moderado se recomienda una dosis inicial de 4 mg una vez al dia. La dosis debera
ajustarse de acuerdo alarespuesta.

Candesartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave y/o
colestasis (ver secciones 2.3y 3.2)

Pacientes de raza negra

El efecto antihipertensivo de candesartdn es menor en pacientes de raza negra que
en pacientes de otras razas. Por tanto, en pacientes de raza negra puede ser
necesario, con mas frecuencia que en pacientes de otras razas, aumentar la dosis de
candesartan y de los tratamientos concomitantes para controlar la presién arterial
(ver seccion 3.1).

Poblaciéon Pediatrica

Nifios y adolescentes de 6 a < 18 afios:

La dosis recomendadainicial es de 4 mg una vez al dia.

. En pacientes que pesan < 50 kg: En pacientes cuya presion arterial no esté
controlada adecuadamente, la dosis se puede aumentar hasta un maximo de 8 mg
unavez al dia.

. En pacientes que pesan 2 50 kg: En pacientes cuya presion arterial no esté
controlada adecuadamente, la dosis se puede aumentar a 8 mg una vez al dia, y
después a 16 mg una vez al dia si fuera necesario (ver seccion 3.1).

No se han estudiado dosis superiores a 32 mg en pacientes pediatricos.
El efecto antihipertensivo se alcanza mayoritariamente en 4 semanas.

En nifios que tengan una posible reduccién del volumen intravascular (p.ej. pacientes
tratados con diuréticos, especialmente aquellos con insuficiencia renal), el
tratamiento con Candesartan debe iniciarse bajo estrecha supervision médicay debe
considerarse la administracion de una dosis inicial mas baja que la dosis inicial
general antes mencionada (ver seccién 2.4).

Candesartan no se ha estudiado en nifios con unatasade filtracién glomerular menor
de 30 ml/min/1,73 m2 (ver seccion 2.4).

Pacientes pediatricos de raza negra
El efecto antihipertensivo de candesartdn es menos pronunciado en pacientes de
raza negra que en pacientes de otras razas (ver seccion 3.1).

Nifios menores de 1 afio a < 6 afios
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. No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios de 1 a < 6 afios de edad.
Los datos disponibles actualmente se describen en la seccion 3.1 pero no se puede
hacer una recomendacion sobre la posologia.

. Candesartan esta contraindicado en nifios menores de 1 afio (ver seccion 2.3).

Posologia en insuficiencia cardiaca

La dosis inicial habitualmente recomendada de Candesartan es de 4 mg una vez al
dia. El aumento de dosis hasta 32 mg una vez al dia (dosis maxima) o hasta la dosis
maxima tolerada debe realizarse doblando la dosis a intervalos de al menos 2
semanas (ver seccion 2.4). La evaluacién de pacientes con insuficiencia cardiaca
siempre debe incluir la valoraciébn de la funcion renal incluyendo la
monitorizacién de la creatinina y el potasio séricos.

Poblaciones especiales de pacientes

No es necesario un ajuste inicial de la dosis en pacientes de edad avanzada o en
pacientes con reduccion del volumen intravascular, con insuficiencia renal o con
insuficiencia hepatica leve a moderada.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Candesartan en nifios desde el
nacimiento hastalos 18 afios, para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. No hay
datos disponibles.

Forma de administracion

Via oral.

Candesartan se tomaréa una vez al dia con o sin comida. La biodisponibilidad de
candesartan no se ve afectada por los alimentos.

Nuevas contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes.

. Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 2.4y 2.6).

. Insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.

. Lacombinacién de Aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con insuficiencia
renal moderada - grave o diabetes esta contraindicada.

. Nifios por debajo de 1 afio de edad (ver seccion 3.3).

Nuevas precauciones o advertencias

Insuficiencia renal

Al igual que con otros agentes inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, cabe esperar que se produzcan cambios en lafuncion renal en pacientes
sensibles tratados con candesartéan.
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Cuando candesartan se administre a pacientes hipertensos con insuficiencia renal,
se recomienda la realizacion de controles periddicos de los niveles de potasio y de
creatinina séricos. Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con
insuficiencia renal muy grave o terminal (Cl creatinina < 15 ml/min.). En estos
pacientes candesartdn debe ser cuidadosamente ajustado con una minuciosa
monitorizacion de la presién arterial.

La evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir controles
periddicos delafuncion renal, especialmente en ancianos a partir de 75 afios de edad
y pacientes con la funcidn renal alterada.

Durante el ajuste de la dosis de candesartan, se recomienda realizar de controles
periddicos de los niveles séricos de potasio y de creatinina. En los ensayos clinicos
en insuficiencia cardiaca no se incluyeron pacientes con niveles de creatinina sérica
>265 pmol/l (>3 mg/dl).

Tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA en insuficiencia cardiaca

El riesgo de reacciones adversas, en especial hipotensién, hiperpotasemia y
disminucién de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), puede
aumentar cuando se emplea candesartan en combinacién con un inhibidor de la ECA
(ver seccion 2.8).Tampoco se recomienda la triple combinacién de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina, un antagonista de los receptores
mineralocorticoides y candesartan. El uso de estas combinaciones se debe llevar a
cabo bajo la supervision de un especialista y sujeto a una monitorizacion estrechay
frecuente 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 angiotensinay los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes
con nefropatia diabética.

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

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, 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). Como 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 ll o aliskirén (ver secciones 2.5y 3.1.).

Si se considera imprescindible la terapia de blogqueo dual, ésta s6lo deberé llevarse
a cabo bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente
monitorizacion de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presién arterial.

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensinall no
deben utilizarse de forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.
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Hemodidlisis

Durante la didlisis la presién arterial puede ser especialmente sensible al bloqueo de
los receptores AT1 como resultado de la reduccién del volumen plasmatico y la
activacién del sistema renina- angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, debe ajustarse
cuidadosamente la dosis de candesartan mediante una monitorizacion minuciosa de
la presion arterial en pacientes sometidos a hemodialisis.

Estenosis de la arteria renal

Los medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona,
incluyendo los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II), pueden
incrementar la urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis
bilateral de la arteria renal o estenosis unilateral en caso de riiidn unico.

Trasplantados renales
La evidencia clinica en relacién al uso de candesartan en pacientes sometidos a un
trasplante renal es limitada.

Hipotension

En pacientes con insuficiencia cardiaca puede producirse hipotensién durante el
tratamiento con candesartan. También puede producirse en pacientes hipertensos
con una reduccion del volumen intravascular, por ejemplo, en aquellos que reciben
altas dosis de diuréticos.

Debe tenerse precaucion al iniciar el tratamiento e intentar corregir la hipovolemia.

Anestesiay cirugia

En los pacientes tratados con antagonistas de la angiotensina Il, puede aparecer
hipotension durante la anestesia y la cirugia debido al blogqueo del sistema renina-
angiotensina. Muy raramente, la hipotensidn puede ser tan grave como pararequerir
la administracion de fluidos intravenosos y/o vasopresores.

Estenosis adrtica y de la valvula mitral (cardiomiopatia hipertr6fica obstructiva)

Al igual que con otros vasodilatadores, debe tenerse especial precaucion en
pacientes con estenosis adrtica o de la vélvula mitral hemodinamicamente
importante, o con cardiomiopatia hipertré6fica obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario

Generalmente, los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden a
medicamentos antihipertensivos que actian mediante la inhibicion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Por ello, no se recomienda el uso de candesartan
en esta poblacion.

Hiperpotasemia
El uso concomitante de candesartan y diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros
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medicamentos que puedan causar un aumento de los niveles de potasio (como la
heparina, cotrimoxazol también conocido como trimetoprima/sulfametoxazol)
pueden dar lugar a un incremento del potasio sérico en pacientes hipertensos. Se
deben monitorizar los niveles de potasio cuando se estime apropiado.

En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con candesartan puede producirse
hiperpotasemia. Se recomienda una monitorizacion regular del potasio sérico.

No se recomienda la combinacion de candesartdn con inhibidores de la ECA,
diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo espironolactona) y candesartan, y
sOlo debe considerarse después de una cuidadosa evaluacion de los beneficios y los
riesgos potenciales.

General

En pacientes en los que el tono vascular y la funciéon renal dependan
predominantemente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal
subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros
medicamentos que afectan este sistema se ha asociado a hipotension aguda,
azotemia, oliguria, o raramente, insuficiencia renal aguda. La posibilidad de efectos
similares no puede excluirse con ARA-Il. Al igual que otros agentes
antihipertensivos, un descenso excesivo de la tensidén arterial en pacientes con
cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar
infarto de miocardio o ictus.

El efecto antihipertensivo de candesartdn puede verse potenciado por otros
medicamentos que puedan disminuir la presion arterial, en caso de prescribirse
como antihipertensivos o para otras indicaciones.

Embarazo

No se debe iniciar ningln tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARA-Il) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial
continuar el tratamiento con los ARA-II, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que
tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se
diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
los ARA-II, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 2.3y 2.6).

En pacientes post-menarquia, la posibilidad de embarazo se debe evaluar
regularmente. Se debe proporcionar una informacion apropiada y/o tomar acciones
para prevenir el riesgo de exposicion durante el embarazo (ver secciones 2.3y 2.6).

Uso en pacientes pediatricos, incluyendo pacientes con insuficiencia renal
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Candesartan no se ha estudiado en nifios con unatasade filtracion glomerular menor
de 30 mlI/min/1,73 m2 (ver seccion 2.2).

En nifios que tengan una posible reduccién del volumen intravascular (p. €j.
pacientes tratados con diuréticos, especialmente aquellos con insuficiencia renal), el
tratamiento con candesartan debe iniciarse bajo estrecha supervision médicay debe
considerarse la administracion de una dosis inicial mas baja (ver seccion 2.2).

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actuan sobre el SRA (IECA,
ARA 1l 0 Aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervisién de un médico
con experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente
la funcion renal, el balance hidroelectrolitico y la tensién arterial.

Advertencias especiales respecto a los excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1mmol de sodio (23mg) por tabletas, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas

Tratamiento de la hipertension arterial

Las reacciones adversas ocurridas durante los ensayos clinicos controlados fueron
leves y transitorias. La incidencia global de reacciones adversas no mostré relaciéon
con ladosis olaedad. Los abandonos del tratamiento debidos areacciones adversas
fueron similares para candesartan cilexetilo (3,1%) y placebo (3,2%).

En un andlisis conjunto de los datos de los ensayos clinicos en pacientes
hipertensos, las reacciones adversas con candesartan cilexetilo se definieron en
base a una incidencia de reacciones adversas con candesartan cilexetilo al menos
un 1% mayor que la incidencia observada con placebo. Segun esta definicién las
reacciones adversas que se comunicaron con mayor frecuencia fueron maro/vértigo,
cefalea e infeccién respiratoria.

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas comunicadas en los ensayos
clinicos y en la experiencia post-comercializacién.

Las frecuencias utilizadas en las tablas que aparecen alo largo de la seccién 2.8 son:
Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (21/100 a < /10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100), raras (21/10.000 a <1/100) y muy raras (<1/10.000).
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tejido subcutdaneo

Clasificacion de drganos del | Frecuencia Reaccion adversa
sistema
Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccidn respiratoria
Trastornos de la sangre v del | Muy raras L=ucopenia, neutropenia v
sistema linfatico agranulocitosis
Trastornos del metabolismo vy | Muy raras Hiperpotasemia, hiponatremia
de la nutricion
Trastornos del sistema | Frecuentes Mareo/vértigo, cefalea
nNenioso
Trastornos respiratorios, | Muy Frecuentes Tos
tordcicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Muy raras Nauseas
Frecuencia no conocida Diarr=a
Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de las enzimas
hepaticas, funcion hepatica
anormal o hepatitis
Trastornos de la piel y del | Muy raras Angioedema, erupdon,

urticaria, prurito

Frecuencia no conacida

Psoriasis v exacerbacion de la

psoriasis
Trastornos Muy raras Dolor de espalda, artralgia,
musculoesqueléticos v del mialgia
tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios | Muy raras Alteracion renal, incluyendo

insuficiencia renal en pacientes
sensibles (ver seccion 2.4)

Resultados analiticos

En general, no se ha observado que candesartan cilexetilo produzca alteraciones
clinicamente importantes de los parametros de laboratorio habituales. Al igual que
con otros inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han
observado pequefios descensos en la hemoglobina. Normalmente no es necesaria la
monitorizacién rutinaria de los pardmetros de laboratorio en pacientes que estan
tomando candesartdn. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal, se
recomienda la monitorizacion periddica de los niveles de potasio sérico y de
creatinina.

Poblacién pediatrica

Se monitorizé la seguridad de candesartan cilexetilo en 225 nifios hipertensos y
adolescentes, con edades de 6 a <18 afios, durante un estudio de eficacia clinica de
4 semanas y otro estudio abierto de 1 afio (ver secci6on 3.1). En casi todas las
diferentes clasificaciones por 6rganos y sistemas, la frecuencia de las reacciones
adversas en nifios esta en el rango de frecuentes/poco frecuentes. Mientras que la
naturaleza y gravedad de las reacciones adersas son similares a las de los adultos
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(ver la tabla anterior), la frecuencia de todas las reacciones adversas son mas
elevadas en nifios y adolescentes, particularmente en:

e Cefaleas, mareos, e infecciones del tracto respiratorio superior, son “muy
frecuentes” (ej. 21/10) en nifios y frecuentes (21/100 a <1/10) en adultos.

o Tos es “muy frecuente” (ej., >1/10) en nifios y muy rara (<1/10.000) en adultos

o Prurito es “frecuente” (ej., 21/100 a <1/10) en nifios y “muy rara” (<1/10.000) en
adultos.

o Hiperpotasemia, hiponatremia y funcién hepatica anormal son “poco
frecuentes” (21/1.000 a <1/100) en nifios y muy raras (<1/10.000) en adultos.

¢ Arritmia sinusal, nasofaringitis, fiebre son “frecuentes” (ej. 21/100 a <1/10) y
dolor orofaringeo es “muy frecuente” (ej. 21/10) en nihos pero no se han
notificado en adultos. Sin embargo, éstos son temporales y enfermedades
generalizadas en la infancia.

El perfil global de seguridad para candesartan cilexetilo en pacientes pediatricos no
difiere significativamente del perfil de seguridad en adultos.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

El perfil de reacciones adversas de candesartan cilexetilo en pacientes con
insuficiencia cardiaca es coherente con la farmacologia del medicamento y el estado
del paciente. En el programa de ensayos clinicos CHARM, en el que se comparé
candesartan cilexetilo en dosis de hasta 32 mg (n=3.803) con placebo (n=3.796), el
21,0% del grupo de candesartan cilexetilo y el 16,1% del grupo placebo
interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos. Las reacciones
adversas que se observaron con mayor frecuencia fueron hiperpotasemia,
hipotensidn y alteracién renal. Estas reacciones fueron mas frecuentes en pacientes
mayores de 70 afios, diabéticos, o sujetos que recibian otros medicamentos que
afectaban al sistema renina-angiotensina-aldosterona, en particular, inhibidores de
la ECA y/o espironolactona.

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas obtenidas de los ensayos clinicos
y experiencia post- comercializacion.
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Clasificacion de drganos del | Frecuencia Reaccion adversa

sistema

Trastornos de la sangre v del | Muy raras Leucopenia, neutropenia v
sistema linfatico agranulocitosis

Trastornos del metabolismo | Frecuentes Hiperpotasemia

y de la nutricion Muy raras Hiponatremia

Trastornos  del  sistema | Muy raras Mareo, cefalea

Nemnvioso

Trastornos vasculares Frecuentes Hipotension

Trastornos respiratorios | Muy raras Tos

toracicos y mediastinicos

Trastornos Muy raras Mauseas

grastrointestinales Frecuencia no conocida Diarrea

Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de las enzimas

hepaticas, funcién hepatica
anarmal o hepatitis

Trastornos de la piel v del | Muy raras Angioedema, erupcion,

tejido subcutaneo urticaria, prurito

Trastornos Muy raras Dolor de espalda, artralgia,

musculoesqueléticos vy del mialgia

tejido conjuntivo

Trastornos renales y | Frecuente Alteracion renal, incluyendo

urinarios insuficiencia renal en
pacientes susceptibles (ver
seccion 2.4)

Resultados analiticos:

Hiperpotasemia y alteracién renal son frecuentes en pacientes tratados con
candesartan para la indicacion de insuficiencia cardiaca. Se recomienda el control
periddico de los niveles séricos de creatininay potasio (ver seccién 2.4).

Nuevas interacciones

Los compuestos que han sido investigados en los estudios clinicos farmacocinéticos
incluyen hidroclorotiazida, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales (como
etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida, nifedipino y enalapril. No se han
identificado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas para estos
medicamentos.

El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos (como heparina),
pueden incrementar los niveles de potasio. Se deben monitorizar los niveles de
potasio cuando se considere apropiado (ver seccion 2.4). Bloqueo dual del Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona con ARA-II, IECA o aliskirén
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Los datos de los estudios clinicos ha 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 hipotensién, hiperpotasemiay disminucién de la funcion renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacién con el uso de un solo agente
con efecto sobre el SRAA (ver las secciones 2.3,2.4.y 3.1.).

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y su
toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA.
Un efecto similar puede producirse con ARA-Il. No se recomienda el uso de
candesartan con litio. Si la combinacidn se considera necesaria, se recomienda un
cuidadoso control de los niveles séricos de litio.

Cuando se administran ARA-Il de forma concomitante con antiinflamatorios no
esteroideos (como inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia)
y AINEs no selectivos) puede disminuir el efecto antihipertensivo.

Al igual que ocurre con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de ARA-Il y
AINEs, puede provocar un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcién renal,
incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio sérico,
especialmente en pacientes con trastornos previos de la funciéon renal. La
combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en pacientes de
edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se evaluara
la necesidad de controlar la funcion renal tras el inicio del tratamiento concomitante
y posteriormente, de forma periddica.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y la informacion para prescribir al
prsente concepto.

3.1.9.10 TELMISARTAN TABLETAS 80 MG

Expediente : 20059586
Radicado : 20211189802
Fecha . 20/09/2021
Interesado : GENFAR S.A

Composicion:
Cada tableta contiene 80mg de telmisartan

Forma farmacéutica: tableta
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Indicaciones:
Tratamiento de la hipertension esencial
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Embarazo. Lactancia.
Obstruccién biliar. Insuficiencia hepatica grave. Menores de 18 afios. La combinacion de
aliskireno con ieca o araii (telmisartan) en pacientes con insuficiencia renal moderada-grave
o diabetes estd contraindicada. (indice de filtrado glomerular ?60ml/min/1.73m?2).
Hipertensién renovascular, hiperaldosteronismo primario. Esta contraindicado en los casos
de afecciones hereditarias raras que pueden presentar incompatibilidad con un o mas
excipientes del producto.

Advertencias y precauciones especiales:

Embarazo: los antagonistas del receptor de la angiotensina ii no se deben administrar como
tratamiento inicial durante el embarazo. A menos que el tratamiento continuo con
antagonistas del receptor de la angiotensina ii se considere esencial, la paciente que prevé
quedar embarazada debe cambiar por tratamientos antihipertensivos alternativos para los
cuales se haya establecido el perfil de seguridad durante el embarazo. Cuando se
diagnostica el embarazo, se debe interrumpir de inmediato el tratamiento con antagonistas
del receptor de la angiotensina ii y, de ser necesario, empezar un tratamiento alternativo.
Hipertension renovascular: se produce un aumento del riesgo de hipotensién arterial grave
e insuficiencia renal cuando los pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteria
renal o estenosis de la arteria de un rifion funcional Unico son tratados con farmacos que
afectan el sistema renina - angiotensina - aldosterona.

Insuficiencia renal y trasplante de rifion: cuando se administra telmisartan a pacientes con
insuficiencia renal se recomienda monitorear periédicamente el nivel sérico de potasio y
creatinina. No se han hecho estudios clinicos con telmisartan en pacientes con trasplante
reciente de rifion. Hipovolemia intravascular: en los pacientes que presentan disminucion
del volumen plasmatico o de la concentracién de sodio en plasma debido a tratamiento
diurético intensivo, dieta restringida en sal, diarrea o vomitos, pueden presentarse sintomas
de hipotension arterial, especialmente después de la primera dosis. Estos trastornos,
particularmente la disminucién del volumen plasmatico o de la concentracién de sodio en
plasma, se deben corregir antes de empezar el tratamiento con telmisartan.

Bloqueo dual del sistema renina - angiotensina - aldosterona: se han descrito cambios en
la funcién renal (insuficiencia renal aguda) en individuos con sensibilidad como resultado
de la inhibiciéon del sistema renina - angiotensina - aldosterona, especialmente si se
combinan farmacos que afecten este sistema. El bloqueo dual del sistema renina -
angiotensina - aldosterona (por ej., por agregado de un inhibidor de la enzima convertidora
de la angiotensina ii (ieca), o aliskireno el inhibidor directo de renina, a un antagonista del
receptor de la angiotensina ii) se debe limitar a cada caso en particular, con monitoreo de
la funcién renal.
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No utilizar terapia combinada con medicamentos que actlian sobre el sra (ieca, ara ii o
aliskireno), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En estos casos, el
tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente la funcion renal, el balance
hidroelectrolitico y la tension arterial.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de ieca con ara ii, en particular en
pacientes con nefropatia diabética.

Otros trastornos que cursan con estimulacion del sistema renina - angiotensina -
aldosterona.

En los pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen predominantemente de la
actividad del sistema renina - angiotensina - aldosterona (por €j., pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, como estenosis de la arteria
renal), el tratamiento con farmacos que afectan este sistema se ha asociado con
hipotension aguda, hiperazoemia, oliguria e insuficiencia renal aguda poco frecuente.
Aldosteronismo primario: el paciente con aldosteronismo primario generalmente no
responde a los medicamentos antihipertensivos que actian inhibiendo el sistema renina -
angiotensina. Por ello, en este caso no se recomienda la administracion de telmisartan.
Estenosis adrtica y de valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva: de la misma
manera como se actla con otros vasodilatadores, se indica especial precaucion con el
paciente que tiene estos trastornos.

Hiperkalemia: durante el tratamiento con medicamentos que afectan el sistema renina -
angiotensina - aldosterona podria presentarse hiperkalemia, especialmente en presencia
de insuficiencia renal o insuficiencia cardiaca. Se recomienda monitoreo del nivel sérico del
potasio en los pacientes de riesgo. Tomando en cuenta la experiencia con los farmacos que
afectan al sistema renina - angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio, sustitutos potasicos de la sal u otros medicamentos que
pueden producir aumento del potasio (heparina, etc.), puede aumentar el nivel plasmatico
del potasio. Por esta razén, la coadministracion de estos farmacos con telmisartan debe ser
muy prudente.

Insuficiencia hepética: la mayor parte del telmisartan se elimina en la bilis, por lo que los
pacientes con trastornos obstructivos biliares o insuficiencia hepatica pueden presentar
retardo en su eliminacién. Telmisartan debe ser indicado con precaucion a estos pacientes.
Diabetes mellitus: en el paciente diabético que también tiene riesgo cardiovascular, es decir,
diabetes mellitus y arteriopatia coronaria (ac), el riesgo de infarto de miocardio fatal y muerte
cardiovascular imprevista puede aumentar con el tratamiento con agentes
antihipertensivos, como los bloqueadores del receptor de angiotensina (bra) o lo inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (ieca). En pacientes con diabetes mellitus, la
ac puede ser asintomatica y, por lo tanto, no estar diagnosticada. Al paciente con diabetes
mellitus se le deben hacer evaluaciones de diagnéstico adecuadas, por €j., pruebas de
esfuerzo con estrés, para detectar y tratar la ac en forma correcta antes de empezar el
tratamiento con telmisartan.

Otros: tal como se ha observado que ocurre con los ieca, los bra, telmisartan incluido,
aparentemente son menos eficaces para disminuir la presion arterial en el paciente de raza
negra, posiblemente debido a una mayor prevalencia del bajo nivel de renina en la poblacion
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hipertensa negra. Tal como ocurre con cualquier otro farmaco antihipertensivo, la
disminucién excesiva de la presion sanguinea en el paciente con cardiopatia isquémica o
enfermedad cardiovascular isquémica puede causar infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular.

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 / posologia

- Maodificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Versibon CO_TELMISARTAN_TAB_80mg_PIL_ fecha de revision 09 de
septiembre del 2021

- Informacion para prescribir version CO_TELMISARTAN_TAB 80mg_PI_ fecha de
revision 09 de septiembre del 2021

Nueva dosificacion

Posologia

Tratamiento de la hipertension esencial

La dosis generalmente eficaz es de 40 mg una vez al dia. Algunos pacientes pueden
experimentar ya un beneficio con una dosis diaria de 20 mg. En aquellos casos en que no
se consiga alcanzar la presion arterial deseada, puede aumentarse la dosis de telmisartan
hasta un maximo de 80 mg una vez al dia.

Alternativamente, puede administrarse telmisartan en asociacion con diuréticos tiazidicos,
tales como hidroclorotiazida, que han demostrado ejercer un efecto hipotensor aditivo con
telmisartan. Cuando se considere un aumento de la dosis, debe tenerse en cuenta que el
efectoantihipertensivo maximo se alcanza, generalmente, de cuatro a ocho semanas
después del inicio del tratamiento (ver seccién 3.1).

“Prevencion cardiovascular
La dosis diaria recomendada es 80 mg. Se desconoce si dosis inferiores a 80 mg de
telmisartan son eficaces en la reduccion de la de la morbilidad cardiovascular.

Al inicio del tratamiento con telmisartan para la reduccion de la morbilidad cardiovascular
se recomienda monitorizar cuidadosamente la tensién arterial, y si se considera necesario,
ajustar la medicacion antihipertensiva’.

Edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
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Insuficiencia renal

Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal grave o en
hemodialisis. En estos pacientes se recomienda una dosis inicial menor, de 20 mg (ver
seccion 2.4). No se precisa un ajuste de la posologia en pacientes con insuficiencia renal
de leve a moderada.

Insuficiencia hepatica
Telmisartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver seccién
2.3).

En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, la posologia no debe superar
los 40 mg diarios (ver seccién 2.4).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Telmisartan en nifios y adolescentes
menores de 18 afios.

Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 3.1y 3.2, sin embargo
no se puede hacer una recomendacion posolégica.

Forma de administracion
Las tabletas de telmisartan son para administracion oral una vez al dia y deben tomarse
conliguido, con o sin alimentos.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento
Telmisartdn debe mantenerse en el blister sellado debido a las propiedades higroscépicas
de las tabletas. Las tabletas deben sacarse del blister justo antes de la administracion.

Nuevas contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

. Segundo y tercer trimestres del embarazo.

. Trastornos obstruccion biliar

. Insuficiencia hepatica grave

. La combinacion de aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con insuficiencia renal
moderada

— grave o diabetes esta contraindicada
Nuevas precauciones o advertencias

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARA II) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el
tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas
deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
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seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un
embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII, y si procede,
iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 2.3y 2.6).

Insuficiencia hepatica

Telmisartan no debe administrarse a pacientes con colestasis, trastornos obstructivos
biliares o insuficiencia hepatica grave (ver seccion 2.3) ya que telmisartdn se elimina
principalmente con la bilis. Puede esperarse que estos pacientes presenten un aclaramiento
hepatico de telmisartan reducido. Telmisartan debe utilizarse con precaucién en pacientes
con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Hipertensién renovascular

En pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un Unico
rindn funcional, tratados con medicamentos que afecten al sistema renina-angiotensina-
aldosterona, existe un riesgo aumentado de hipotension grave e insuficiencia renal.

Insuficiencia renal y trasplante renal

Cuando se administra Telmisartan a pacientes con funcién renal insuficiente, es
recomendable la monitorizacion periodica de los niveles séricos de potasio y creatinina. No
se dispone de experiencia con respecto a la administracion de Telmisartan en pacientes
gque han sufrido trasplante renal reciente.

Hipovolemia intravascular

En pacientes con deplecién de volumen y/o sodio, ocasionada por un tratamiento intensivo
con diuréticos, por una dieta restrictiva en sal, por diarreas o vémitos, puede producirse una
hipotension sintomatica, especialmente después de la primera dosis de Telmisartan. Estas
situaciones deben ser corregidas antes de la administracion de Telmisartan. La deplecion
de volumen y/o sodio debe corregirse antes de la administracién de Telmisartan.

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 aliskiren aumenta el
riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA
mediante la utilizacién combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren (ver secciones 2.5y 3.1).

Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo
bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacién 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.
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Otras situaciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal),
se ha asociado el tratamiento con farmacos que afectan a este sistema, tales como
telmisartén, con hipotension aguda, hiperazotemia, oliguria o, raramente, fallo renal agudo
(ver seccion 2.8).

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, generalmente, a los
medicamentos antihipertensivos que actian por inhibicién del sistema renina-angiotensina.
En consecuencia, no se recomienda el uso de telmisartan.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucién en pacientes
con estenosis aortica o mitral o con cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Pacientes diabéticos tratados con insulina o antidiabéticos

En estos pacientes puede aparecer hipoglucemia bajo tratamiento con telmisartan. Por lo
tanto, en estos pacientes se debe considerar una adecuada monitorizacion de la glucosa
en sangre. Cuando esté indicado, puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina o
de antidiabéticos.

Hiperpotasemia
El uso de medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona puede
producir hiperpotasemia.

La hiperpotasemia puede ser mortal en pacientes de edad avanzada, pacientes con
insuficiencia renal, diabéticos, pacientes tratados de forma concomitante con otros
medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio y/o pacientes con otros
episodios clinicos concurrentes.

Debe evaluarse la relacién beneficio riesgo cuando se valore la posibilidad de utilizar
concomitantemente medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Los principales factores de riesgo a tener en cuenta en relacion con la hiperpotasemia son:

. Diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad (>70 afios)

. La combinacién con uno o mas medicamentos que afectan el sistema renina-
angiotensinaaldosterona y/o suplementos de potasio. Los medicamentos 0 grupos
terapéuticos que pueden producir hiperpotasemia son sustitutivos de la sal que
contienen potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA,
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, medicamentos antiinflamatorios
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no esteroideos (AINEs, incluyendo inhibidores selectivos de la COX- 2), heparina,
inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus) y trimetoprim.

. Otros episodios clinicos concurrentes, en particular deshidratacion,
descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabdlica, empeoramiento de la
funciéon renal, empeoramiento repentino de la enfermedad renal (por ejemplo,
enfermedades infecciosas), lisis celular (por ejemplo isquemia aguda de las
extremidades, rabdomiolisis, traumatismo intenso).

Se recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de potasio en suero en pacientes
de riesgo (ver seccion 2.5).

Diferencias étnicas

Al igual que sucede con los inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina,
telmisartan y otros antagonistas de los receptores de la angiotensina Il son, aparentemente,
menos eficaces en la disminucién de la presion arterial en la poblacién de raza negra que
en las demas, posiblemente, por una mayor prevalencia de niveles bajos de renina entre la
poblacion hipertensa de raza negra.

Otras

Como sucede con cualquier farmaco antihipertensivo, un descenso excesivo de la presion
arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular isquémica
puede producir un

Sodio
Cada tableta contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas graves incluyen reaccién anafilactica y angioedema, que pueden
ocurrir raramente (=1/10.000 a <1/1.000), e insuficiencia renal aguda.

La incidencia global de reacciones adversas descrita con telmisartan fue, por lo general,
comparable a la del placebo (41,4 % vs 43,9 %), en ensayos controlados en pacientes
tratados para la hipertension.

La incidencia de las reacciones adversas no estuvo relacionada con la dosis y no mostré
correlacion con el sexo, edad o raza de los pacientes. El perfil de seguridad de telmisartan
en pacientes tratados para la reduccién de la morbilidad cardiovascular fue consistente con
el obtenido en pacientes hipertensos.

Las reacciones adversas detalladas a continuacion han sido recogidas de ensayos clinicos
controlados de pacientes tratados para la hipertension y de informes post-autorizacion. El
listado también contempla las reacciones adversas graves y las reacciones adversas que
suponen un cese del tratamiento reportadas en tres estudios clinicos a largo plazo que
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incluyeron 21.642 pacientes tratados con telmisartan para la reducciéon de la morbilidad
cardiovascular durante 6 afos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun frecuencias utilizando la siguiente
clasificacién: 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).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: Infeccion del tracto urinario incluyendo cistitis, infeccion del tracto
respiratorio superior incluyendo faringitis y sinusitis,

Raros: Sepsis incluyendo casos con desenlace mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: Anemia
Raros: Eosinofilia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunol6gico
Raros: Reaccién anafilactica, hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Poco frecuentes: Hiperpotasemia
Raros: Hipoglucemia (en pacientes diabéticos)

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: Insomnio, depresion
Raros: Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: Sincope
Raros: Somnolencia

Trastornos oculares
Raros: Trastornos visuales

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Vértigo
Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Bradicardia
Raros: Taquicardia
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Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipotension,, hipotension ortostatica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea, tos
Muy raros: Enfermedad pulmonar intersticials

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, vomitos Raros: Sequedad
de boca, malestar de estomago, disgeusia

Trastornos hepatobiliares
Raros: Funcién hepatica anormal/trastorno hepéticos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Prurito, hiperhidrosis, exantema

Raros: Angioedema (incluyendo desenlace mortal), eccema, eritema, urticaria,
dermatosis medicamentosa, dermatosis toxica,

Frecuencia no conocida: Psoriasis y exacerbacion de la psoriasis.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: Dolor de espalda (p. €j. ciatica), calambres musculares, mialgia

Raros: Artralgia, dolor en las extremidades, dolor en los tendones (sintomas similares
a los de tendinitis)

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Insuficiencia renal incluyendo fallo renal agudo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Poco frecuentes: Dolor toracico, astenia (debilidad)
Raros: Enfermedad pseudogripal

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Aumento de la creatinina en sangre

Raras: Disminucién de la hemoglobina, aumento de acido drico, aumento de enzimas
hepaticos, aumento de creatina, fosfocinasa en sangre.

1, 2, 3, 4: ver subseccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas” para mas
descripciones.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sepsis

En el ensayo PROFESS se observd una mayor incidencia de sepsis con telmisartdn en
comparacion con placebo. Este acontecimiento puede ser un hallazgo casual o estar
relacionado con un mecanismo actualmente no conocido (ver seccion 3.1).

Hipotension
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Esta reaccion adversa fue reportada como comdn en pacientes con presién arterial
controlada tratados con telmisartdn para la reduccién de la morbilidad cardiovascular
sumado a los cuidados estandar.

Funcion hepatica anormal/trastorno hepatico

La mayoria de casos de funcidon hepatica anormal/trastorno hepético procedentes de la
experiencia postcomercializacion se dieron en pacientes japoneses. Los pacientes
japoneses tienen mayor probabilidad de experimentar estas reacciones adversas.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial procedentes de la experiencia
postcomercializacion asociados temporalmente a la toma de telmisartan. Sin embargo, no
se ha establecido una relacion causal.

Nuevas interacciones

Digoxina

Cuando se administré telmisartan conjuntamente con digoxina se observaron aumentos
medios en el pico de la concentracion plasmatica (49%) y en el valle de la concentracién
plasmatica (20%) de digoxina. Al iniciar, ajustar e interrumpir el tratamiento con telmisartan,
se deben monitorizar los

niveles de digoxina para mantenerlos en el rango terapéutico.

Al igual que con otros medicamentos que actlan en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, telmisartan puede provocar hiperpotasemia (ver seccion 2.4). El riesgo puede
aumentar en caso de tratamiento combinado con otros medicamentos que también pueden
provocar hiperpotasemia (sustitutivos de la sal que contienen potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina I, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, incluyendo
inhibidores selectivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus)
y trimetoprim).

La incidencia de hiperpotasemia depende de los factores de riesgo asociados. El riesgo
aumenta en caso de combinarse los tratamientos anteriormente mencionados. El riesgo es
particularmente alto en combinacion con los diuréticos ahorradores de potasio y al
combinarse con sustitutivos de la sal que contienen potasio. La combinacién con inhibidores
de la ECA o con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), por ejemplo, conlleva menor
riesgo siempre y cuando se sigan de forma estricta las precauciones de uso.

Uso concomitante no recomendado.

Diuréticos ahorradores de potasio 0 suplementos de potasio

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, tales como telmisartan, disminuyen
la pérdida de potasio debida a los diuréticos. Los diuréticos ahorradores de potasio, como
por ejemplo espironolactona, eplerenona, triamtereno o amilorida, los suplementos de
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potasio, o los sustitutivos de la sal que contienen potasio pueden conducir a un aumento
significativo de los niveles de potasio en suero. Si esta indicado el uso concomitante debido
a hipopotasemia documentada, deben utilizarse con precaucion y debe monitorizarse con
frecuencia el nivel de potasio en suero.

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones de litio en suero y de la
toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores del enzima
convertidor de la angiotensina y con antagonistas de los receptores de la angiotensina ll,
incluyendo telmisartan. Si se considera necesario el uso de esta combinacion, se
recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de litio en suero.

Uso concomitante que requiere precaucion.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

El tratamiento con AINEs (es decir, acido acetilsalicilico administrado en dosis propias
de un tratamiento antiinflamatorio, inhibidores de la COX-2 y AINESs no selectivos) pueden
reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il.

En algunos pacientes con la funcién renal alterada (por ejemplo pacientes deshidratados o
pacientes de edad avanzada con la funcion renal alterada), la administracion conjunta de
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y agentes inhibidores de la
ciclooxigenasa puede resultar en un mayor deterioro de la funcién renal, incluyendo posible
fallo renal agudo, que normalmente es reversible.

Por lo tanto, la combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en
pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben ser hidratados de forma adecuada y
debe considerarse la monitorizacién de la funcion renal al inicio del tratamiento
concomitante y de forma periddica a partir de entonces.

En uno de los estudios la administracion conjunta de telmisartan y ramipril condujo a un
aumento de hasta 2,5 veces la AUCO0-24 y Cmax de ramipril y ramiprilato. Se desconoce la
relevancia de esta observacion.

Diuréticos (tiazida o diuréticos del asa)

Los tratamientos anteriores con altas dosis de diuréticos tales como furosemida (diurético
del asa) e hidroclorotiazida (diurético tiazida) pueden producir deplecién de volumen y
riesgo de hipotensién al iniciar tratamiento con telmisartan.

A tener en cuenta en el uso concomitante.

Otros agentes antihipertensivos

El efecto hipotensor de telmisartan puede verse incrementado por el uso concomitante de
otros medicamentos antihipertensivos.
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Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema
reninaangiotensina- aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o
aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como
hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcion renal (incluyendo insuficiencia
renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver
secciones 2.3, 2.4y 3.1).

En base a sus propiedades farmacoldgicas es posible que los siguientes medicamentos
potencien el efecto hipotensor de todos los antihipertensivos incluyendo telmisartan:
baclofeno, amifostina. Ademas, la hipotension ortostatica puede agravarse por el alcohol,
los barbitdricos, los narcoticos o los antidepresivos.

Corticoesteroides (administracion sistémica)
Disminucién del efecto hipotensor.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora se le recuerda al interesado que debe existir
concordancia entre las indicaciones aprobadas para el principio activo y las
recomendaciones posoldgicas correspondientes. Por tanto, la Sala recomienda
aprobar el producto de lareferencia con la siguiente informacion:

Telmisartan estéa indicado para:

e Tratamiento de la hipertensién arterial en adultos.

En posologia debe retirar la siguiente informacion:
e Prevencién cardiovascular
La dosis diariarecomendada es 80 mg. Se desconoce si dosis inferiores a 80 mg
de telmisartan son eficaces en lareduccidon de la de la morbilidad cardiovascular.

Al inicio del tratamiento con telmisartan para la reduccién de la morbilidad
cardiovascular se recomienda monitorizar cuidadosamente la tension arterial, y
si se considera necesario, ajustar la medicacion antihipertensiva.

Por cuanto esta informacion no corresponde con la indicacién aprobada, la Sala
remite al interesado al Acta 16 de 2021 SEM numeral 3.1.9.2 en las que conceptud
sobre lainformacién que debe ir en las indicaciones y recomienda que lainformacion
sobre los posibles efectos benéficos de un medicamento puede presentarse de
manera balanceada con los efectos adversos en el apartado de estudios clinicos.

La sala recomienda aprobar las siguientes modificaciones contraindicaciones,
precauciones y advertencias, reacciones adversas, interacciones solicitadas por el
interesado siempre y cuando no haga referencia a “Prevencion cardiovascular”.
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- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nuevas contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

. Segundo y tercer trimestres del embarazo.

. Trastornos obstruccion biliar

. Insuficiencia hepatica grave

. La combinacién de aliskireno con IECA o ARA Il en pacientes con insuficiencia

renal moderada — grave o diabetes esta contraindicada
Nuevas precauciones o advertencias

Embarazo

No se debe iniciar ningln tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARA II) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial
continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que
tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se
diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento con
los ARAII, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 2.3y 2.6).

Insuficiencia hepatica

Telmisartan no debe administrarse a pacientes con colestasis, trastornos
obstructivos biliares o insuficiencia hepatica grave (ver seccién 2.3) ya que
telmisartdn se elimina principalmente con la bilis. Puede esperarse que estos
pacientes presenten un aclaramiento hepatico de telmisartan reducido. Telmisartan
debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada.

Hipertensién renovascular

En pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un
anico rifidn funcional, tratados con medicamentos que afecten al sistema renina-
angiotensina-aldosterona, existe un riesgo aumentado de hipotension grave e
insuficiencia renal.

Insuficiencia renal y trasplante renal

Cuando se administra Telmisartan a pacientes con funcion renal insuficiente, es
recomendable la monitorizaciéon periédica de los niveles séricos de potasio y
creatinina. No se dispone de experiencia con respecto a la administracién de
Telmisartan en pacientes que han sufrido trasplante renal reciente.
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Hipovolemia intravascular

En pacientes con deplecién de volumen y/o sodio, ocasionada por un tratamiento
intensivo con diuréticos, por una dieta restrictiva en sal, por diarreas o vomitos,
puede producirse unahipotension sintomatica, especialmente después de la primera
dosis de Telmisartan. Estas situaciones deben ser corregidas antes de la
administracion de Telmisartan. La deplecidon de volumen y/o sodio debe corregirse
antes de la administracién de Telmisartan.

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

Existe evidenciade que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren
aumenta el riesgo de hipotensidn, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el
blogueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o
aliskiren (ver secciones 2.5y 3.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe llevar a
cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente
monitorizacion de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presién arterial.

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

Otras situaciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen principalmente de la
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo
estenosis de la arteriarenal), se ha asociado el tratamiento con farmacos que afectan
a este sistema, tales como telmisartan, con hipotension aguda, hiperazotemia,
oliguria o, raramente, fallo renal agudo (ver seccion 2.8).

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, generalmente, a los
medicamentos antihipertensivos que actian por inhibicién del sistema renina-
angiotensina. En consecuencia, no se recomienda el uso de telmisartan.

Estenosis valvular aértica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva

Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucién en
pacientes con estenosis adrtica o mitral o con cardiomiopatia hipertrofica
obstructiva.

Pacientes diabéticos tratados con insulina o antidiabéticos
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En estos pacientes puede aparecer hipoglucemia bajo tratamiento con telmisartan.
Por lo tanto, en estos pacientes se debe considerar una adecuada monitorizacién de
la glucosa en sangre. Cuando esté indicado, puede ser necesario un ajuste de la
dosis deinsulina o de antidiabéticos.

Hiperpotasemia
El uso de medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona
puede producir hiperpotasemia.

La hiperpotasemia puede ser mortal en pacientes de edad avanzada, pacientes con
insuficiencia renal, diabéticos, pacientes tratados de forma concomitante con otros
medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio y/o pacientes con otros
episodios clinicos concurrentes.

Debe evaluarse larelacion beneficio riesgo cuando se valore la posibilidad de utilizar
concomitantemente medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Los principales factores de riesgo a tener en cuenta en relacion con la

hiperpotasemia son:

. Diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad (>70 afios)

. La combinacién con uno o mas medicamentos que afectan el sistema renina-
angiotensinaaldosterona y/o suplementos de potasio. Los medicamentos o
grupos terapéuticos que pueden producir hiperpotasemia son sustitutivos de
la sal que contienen potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores
de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, incluyendo inhibidores selectivos de
la COX- 2), heparina, inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus) y
trimetoprim.

. Otros episodios clinicos concurrentes, en particular deshidratacion,
descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabdlica, empeoramiento de la
funcidén renal, empeoramiento repentino de la enfermedad renal (por ejemplo,
enfermedades infecciosas), lisis celular (por ejemplo isquemia aguda de las
extremidades, rabdomiolisis, traumatismo intenso).

Se recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de potasio en suero en
pacientes de riesgo (ver seccién 2.5).

Diferencias étnicas

Al igual que sucede con los inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina,
telmisartdn y otros antagonistas de los receptores de la angiotensina Il son,
aparentemente, menos eficaces en la disminucion de la presion arterial en la
poblacion de raza negra que en las demas, posiblemente, por una mayor prevalencia
de niveles bajos de renina entre la poblacion hipertensa de raza negra.
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Otras

Como sucede con cualquier farmaco antihipertensivo, un descenso excesivo de la
presién arterial en pacientes con cardiopatiaisquémica o enfermedad cardiovascular
isquémica puede producir un

Sodio
Cada tableta contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas graves incluyen reaccion anafilactica y angioedema, que
pueden ocurrir raramente (21/10.000 a <1/1.000), e insuficiencia renal aguda.

La incidencia global de reacciones adversas descrita con telmisartan fue, por lo
general, comparable a la del placebo (41,4 % vs 43,9 %), en ensayos controlados en
pacientes tratados para la hipertension.

La incidencia de las reacciones adversas no estuvo relacionada con la dosis y no
mostré correlacion con el sexo, edad o raza de los pacientes. El perfil de seguridad
de telmisartan en pacientes tratados para la reduccion de la morbilidad
cardiovascular fue consistente con el obtenido en pacientes hipertensos.

Las reacciones adversas detalladas a continuacion han sido recogidas de ensayos
clinicos controlados de pacientes tratados para la hipertensién y de informes post-
autorizacién. El listado también contempla las reacciones adversas graves y las
reacciones adversas que suponen un cese del tratamiento reportadas en tres
estudios clinicos a largo plazo que incluyeron 21.642 pacientes tratados con
telmisartan para lareduccion de la morbilidad cardiovascular durante 6 afios.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun frecuencias utilizando la
siguiente clasificacion: Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: Infeccion del tracto urinario incluyendo cistitis, infeccidn del tracto
respiratorio superior incluyendo faringitis y sinusitis,

Raros: Sepsis incluyendo casos con desenlace mortali.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Anemia

Raros: Eosinofilia, trombocitopenia
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Trastornos del sistema inmunoldgico
Raros: Reaccion anafilactica, hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes: Hiperpotasemia
Raros: Hipoglucemia (en pacientes diabéticos)

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: Insomnio, depresion
Raros: Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: Sincope
Raros: Somnolencia

Trastornos oculares
Raros: Trastornos visuales

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Vértigo
Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Bradicardia
Raros: Taquicardia

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipotensidn,, hipotension ortostatica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea, tos
Muy raros: Enfermedad pulmonar intersticials

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, vomitos Raros:
Sequedad de boca, malestar de estémago, disgeusia

Trastornos hepatobiliares
Raros: Funcion hepatica anormal/trastorno hepéticos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Prurito, hiperhidrosis, exantema

Raros: Angioedema (incluyendo desenlace mortal), eccema, eritema, urticaria,
dermatosis medicamentosa, dermatosis toxica,

Frecuencia no conocida: Psoriasis y exacerbacion de la psoriasis.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo
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Poco frecuentes: Dolor de espalda (p. €j. ciatica), calambres musculares, mialgia
Raros: Artralgia, dolor en las extremidades, dolor en los tendones (sintomas
similares a los de tendinitis)

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Insuficiencia renal incluyendo fallo renal agudo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: Dolor toracico, astenia (debilidad)
Raros: Enfermedad pseudogripal

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Aumento de la creatinina en sangre

Raras: Disminucién de la hemoglobina, aumento de acido arico, aumento de enzimas
hepaticos, aumento de creatina, fosfocinasa en sangre.

1, 2, 3, 4: ver subseccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas” para
mas descripciones.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Sepsis

En el ensayo PROFESS se observé una mayor incidencia de sepsis con telmisartan
en comparacion con placebo. Este acontecimiento puede ser un hallazgo casual o
estar relacionado con un mecanismo actualmente no conocido (ver seccion 3.1).
Hipotension

Esta reaccion adversa fue reportada como comuln en pacientes con presién arterial
controladatratados con telmisartan paralareduccién de lamorbilidad cardiovascular
sumado alos cuidados estandar.

Funcién hepatica anormal/trastorno hepatico

La mayoria de casos de funcion hepatica anormal/trastorno hepéatico procedentes de
la experiencia postcomercializacién se dieron en pacientes japoneses. Los pacientes
japoneses tienen mayor probabilidad de experimentar estas reacciones adversas.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial procedentes de la
experiencia postcomercializacion asociados temporalmente alatoma de telmisartan.
Sin embargo, no se ha establecido unarelacién causal.

Nuevas interacciones

Digoxina

Cuando se administré telmisartan conjuntamente con digoxina se observaron
aumentos medios en el pico de la concentracion plasmética (49%) y en el valle de la
concentracion plasmética (20%) de digoxina. Al iniciar, ajustar e interrumpir el
tratamiento con telmisartan, se deben monitorizar los niveles de digoxina para
mantenerlos en el rango terapéutico.
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Al igual que con otros medicamentos que actlan en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, telmisartan puede provocar hiperpotasemia (ver seccion 2.4). El riesgo
puede aumentar en caso de tratamiento combinado con otros medicamentos que
también pueden provocar hiperpotasemia (sustitutivos de la sal que contienen
potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs, incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores
(ciclosporina o tacrolimus) y trimetoprim).

La incidencia de hiperpotasemia depende de los factores de riesgo asociados. El
riesgo aumenta en caso de combinarse los tratamientos anteriormente mencionados.
El riesgo es particularmente alto en combinacidn con los diuréticos ahorradores de
potasio y al combinarse con sustitutivos de la sal que contienen potasio. La
combinacion con inhibidores de la ECA o con antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), por ejemplo, conlleva menor riesgo siempre y cuando se sigan de forma
estricta las precauciones de uso.

Uso concomitante no recomendado.

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina lIl, tales como telmisartan,
disminuyen la pérdida de potasio debida a los diuréticos. Los diuréticos ahorradores
de potasio, como por ejemplo espironolactona, eplerenona, triamtereno o amilorida,
los suplementos de potasio, o los sustitutivos de la sal que contienen potasio pueden
conducir a un aumento significativo de los niveles de potasio en suero. Si esta
indicado el uso concomitante debido a hipopotasemia documentada, deben utilizarse
con precaucidon y debe monitorizarse con frecuencia el nivel de potasio en suero.

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones de litio en suero y de
la toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores del
enzima convertidor de la angiotensina y con antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il, incluyendo telmisartan. Si se considera necesario el uso de esta
combinacién, se recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de litio en
suero.

Uso concomitante que requiere precaucion.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

El tratamiento con AINEs (es decir, acido acetilsalicilico administrado en dosis
propias de un tratamiento antiinflamatorio, inhibidores de la COX-2 y AINESs no
selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il

En algunos pacientes con la funcion renal alterada (por ejemplo pacientes
deshidratados o pacientes de edad avanzada con la funcidn renal alterada), la
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administracién conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y
agentes inhibidores de la ciclooxigenasa puede resultar en un mayor deterioro de la
funcion renal, incluyendo posible fallo renal agudo, que normalmente es reversible.

Por lo tanto, la combinacién debe administrarse con precaucion, especialmente en
pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben ser hidratados de forma adecuada
y debe considerarse la monitorizacion de la funcion renal al inicio del tratamiento
concomitante y de forma periddica a partir de entonces.

En uno de los estudios la administracion conjunta de telmisartan y ramipril condujo
a un aumento de hasta 2,5 veces la AUCO0-24 y Cmax de ramipril y ramiprilato. Se
desconoce la relevancia de esta observacion.

Diuréticos (tiazida o diuréticos del asa)

Los tratamientos anteriores con altas dosis de diuréticos tales como furosemida
(diurético del asa) e hidroclorotiazida (diurético tiazida) pueden producir deplecion
de volumen y riesgo de hipotension al iniciar tratamiento con telmisartan.

A tener en cuenta en el uso concomitante.

Otros agentes antihipertensivos

El efecto hipotensor de telmisartan puede verse incrementado por el uso
concomitante de otros medicamentos antihipertensivos.

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema
reninaangiotensina- aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos
adversos tales como hipotensién, hiperpotasemiay disminucién de la funcién renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente
con efecto sobre el SRAA (ver secciones 2.3,2.4y 3.1).

En base a sus propiedades farmacolégicas es posible que los siguientes
medicamentos potencien el efecto hipotensor de todos los antihipertensivos
incluyendo telmisartan: baclofeno, amifostina. Ademas, la hipotensién ortostatica
puede agravarse por el alcohol, los barbituricos, los narcéticos o los antidepresivos.

Corticoesteroides (administracion sistémica)
Disminucion del efecto hipotensor.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.11 FORXIGA® 10 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Expediente : 20067183
Radicado : 20211190188

Acta No. 03 de 2022 SEM

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

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud Minsatud

es de todos

Fecha . 20/09/2021
Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene dapagliflozina propanodiol monohidrato 12,3mg
equivalente a 10 mg de dapagliflozina 10.00000 mg,

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:
Diabetes mellitus tipo 2:

Forxiga® (dapagliflozina) esté indicado como:

- Monoterapia: forxiga® (dapagliflozina) esta indicado para pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden utilizar metformina.

- Adicion al tratamiento con otros farmacos: forxiga® (dapagliflozina) esta indicado
para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada con otros
medicamentos hipoglicemiantes, incluyendo insulina, cuando éstos junto con la
dieta y el ejercicio no proveen adecuado control glicémico.

Falla cardiaca:

Forxiga® (dapagliflozina) estd indicado en pacientes adultos como tratamiento
complementario a la terapia estandar para el tratamiento de la falla cardiaca sintoméatica
con fraccién de eyeccién reducida de menos del 40%, que vengan siendo controlados con
terapia de base y con niveles plasmaticos elevados de péptido natriurético

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o cualquiera de los excipientes.
Insuficiencia renal grave.

Menores de 18 afos.

Precauciones y advertencias:

Insuficiencia renal:
Existe experiencia limitada de este producto en pacientes con falla renal (tfg < 30 ml/min) y
falla cardiaca.

Tratamiento de diabetes mellitus en pacientes con insuficiencia renal:

La eficacia glucémica de dapagliflozina depende de la funcion renal, y la eficacia se reduce
en pacientes con insuficiencia renal moderada y probablemente sea inexistente en
pacientes con insuficiencia renal grave. En sujetos con insuficiencia renal moderada (tfg <
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60 ml/min), una mayor proporcién de sujetos tratados con dapagliflozina presentaron
reacciones adversas de aumento de la creatinina, fésforo, hormona paratiroidea (pth) e
hipotension, en comparacion con placebo.

Para mejorar el control glicémico en el tratamiento de la diabetes mellitus, forxiga no deberia
administrarse en pacientes con una tfg < 60 ml/min y deberia ser descontinuado si la tfg es
persistentemente menor a 45 ml/min.

Se recomienda la monitorizacién de la funcién renal como se muestra a continuacion:

" antes de iniciar dapagliflozina y al menos anualmente, en adelante.

antes de iniciar el tratamiento concomitante con medicamentos que pueden reducir
la funcion renal y en adelante, de forma periddica.

" para funcion renal con tfg < 60 ml/min al menos 2 a 4 veces al afio

Insuficiencia hepética:

Existe experiencia limitada en ensayos clinicos con pacientes con insuficiencia hepética. La
exposicion a dapaglifiozina aumenta en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Uso en pacientes en riesgo de hipotensioén:

Debido a su mecanismo de accion, dapagliflozina aumenta la diuresis asociada a un ligero
descenso de la presion arterial, que puede ser mas pronunciada en pacientes con
concentraciones muy altas de glucosa en sangre.

Se debe tener precaucion en pacientes para los que una caida de la presion arterial inducida
por la dapagliflozina pudiera suponer un riesgo tales como pacientes con tratamiento
antihipertensivo con antecedentes de hipotension o pacientes de edad avanzada.

Cetoacidosis diabética:

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (sglt2) deberian usarse con
precaucion en pacientes que tienen un mayor riesgo de desarrollar cetoacidosis diabética
(cad). Los pacientes que podrian estar en mayor riesgo de desarrollar cda incluyen aquellos
pacientes con baja reserva funcional de las células-beta (por ejemplo, pacientes con
diabetes mellitus tipo 1, pacientes con diabetes mellitus tipo 1, con el péptido-c disminuido
0 pacientes con diabetes autoinmune latente (lada por sus siglas en inglés), o pacientes
con antecedentes de pancreatitis), pacientes con condiciones que dan lugar a consumo
restringido de comidas o deshidratacion severa, pacientes para los que las dosis de insulina
son reducidas y pacientes con requerimientos de insulina incrementados debido a
condiciones médicas agudas, cirugia o abuso de alcohol.

El riesgo de cetoacidosis diabética se debe considerar en el caso de sintomas inespecificos
tales como nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, sed excesiva, dificultad
respiratoria, confusion, fatiga o somnolencia inusuales. Si estos sintomas aparecen, se
debe evaluar de forma inmediata a los pacientes para valorar si se trata de una cetoacidosis,
independientemente de los niveles de glucosa en sangre.
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Antes de iniciar el tratamiento con dapagliflozina, se deben considerar en los antecedentes
del paciente que pueden predisponer a la cetoacidosis.

Se debe de interrumpir el tratamiento en pacientes que estan hospitalizados por un
procedimiento quirdrgico mayor o enfermedades agudas graves. En ambos casos, el
tratamiento con dapagliflozina se puede reanudar una vez que el estado del paciente se
haya estabilizado.

Cetoacidosis diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2:

Se han notificado casos raros de cetoacidosis diabética (cad), incluyendo casos mortales y
potencialmente mortales, en pacientes tratados con inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa 2 (sglt2), incluida dapagliflozina. En varios casos, la presentacion del cuadro
clinico fue atipico con ascenso moderado de los niveles de glucosa en sangre, por debajo
de 14 mmol/l (250 mg/dl).

En pacientes donde se sospecha o diagnostica cad, se debe de interrumpir inmediatamente
el tratamiento con dapagliflozina.

No se recomienda reanudar el tratamiento con un inhibidor sglt2 en los pacientes tratados
con el inhibidor de sglt2 con cad, a no ser que haya identificado y resuelto otro factor
desencadenante claro.

Fascitis necrosante del perineo (gangrena de fournier):

Se han notificado casos poscomercializacién de fascitis necrosante del perineo (también
conocida como gangrena de fournier) en pacientes de ambos sexos tratados con
inhibidores del sglt2. Se trata de un acontecimiento raro pero grave y potencialmente mortal
que requiere intervencion quirdrgica urgente y tratamiento antibiotico.

Se indicard a los pacientes que acudan al médico si presentan una combinacién de
sintomas como dolor, dolor a la palpacion, eritema o inflamacién en la regién genital o
perineal, con fiebre o malestar general. Tenga en cuenta que la infeccién urogenital o el
absceso perineal pueden preceder a la fascitis necrosante. Si se sospecha gangrena de
fournier, se debe interrumpir forxiga e instaurar un tratamiento inmediato (incluidos
antibidticos y desbridamiento quirdrgico).

Infecciones del tracto urinario:

La excrecién urinaria de glucosa puede asociarse a un aumento del riesgo de infecciones
del tracto urinario; por eso se considerara la interrupcion temporal de dapagliflozina durante
el tratamiento de la pielonefritis o la urosepsis.

Amputacién de miembros inferiores:
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Se ha observado un aumento de casos de amputacibn de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) en ensayos clinicos a largo plazo en curso con otro
inhibidor sglt2. Se desconoce si esto constituye un efecto de clase. Como con todos los
pacientes diabéticos, es importante aconsejar a los pacientes acerca del cuidado rutinario
preventivo del pie.

Andlisis de orina:

Debido a su mecanismo de accion, los pacientes que estén tomando forxiga, presentaran
resultados positivos para la glucosa en orina.

Lactosa:

Los comprimidos contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp o malabsorcion de glucosa y galactosa no deben
tomar este medicamento.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacion en interacciones

- Inserto profesional Doc ID-004009449 V3.0 allegado mediante radicado No.
20211190188

- Informacién para prescribir Clave 2-2021 Doc ID- 004009449 V3.0 allegado
mediante radicado No. 20211190188

Nueva dosificacion

Posologia
Diabetes Mellitus tipo 2
Dosis recomendada

La dosis recomendada de FORXIGA® es de 10 mg tomada oralmente una vez al dia a
cualquier hora independientemente del horario de las comidas.

Cuando la dapagliflozina se usa en combinacién con insulina 0 un secretagogo de la
insulina, como una sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina o del
secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia.

Falla Cardiaca
Dosisrecomendada

La dosis recomendada de FORXIGA® es de 10 mg tomada oralmente una vez al dia.
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La Dapagliflozina puede ser administrada concomitantemente con otras terapias para
el tratamiento de la falla cardiaca.

Poblaciones especiales
Tratamiento de diabetes mellitus en pacientes con insuficiencia renal
No esta indicado ningun ajuste de dosis basado en la funcion renal.

Ya que la eficacia glucémica es dependiente de la funcion renal, Forxiga no deberia iniciarse
en pacientes con una tasa de filtracién glomerular [TFG] < 60 ml/min y deberia ser
descontinuado sila TFG es persistentemente menor a 45 ml/min (Ver las secciones 4.4, 4.8
5.01y5.2).

Tratamiento de falla cardiaca en pacientes con insuficiencia renal
No esta indicado ningun ajuste de dosis basado en la funcién renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis de FORXIGA® en los pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada.

Pacientes de edad avanzada (= 65 afos de edad )
No es necesario ajustar la dosis de FORXIGA® en funcién de la edad.

Poblacion pediatrica (Pacientes nifios y adolescentes)
No se han establecido la seguridad y la eficacia de FORXIGA® en nifios y adolescentes.
(Pacientes entre los 0 y 18 afios de edad). No hay datos disponibles.

Métododeadministracion
FORXIGA® puede tomarse oralmente una vez al dia a cualquier hora del dia acompafiado
0 no de las comidas. Las tabletas deben deglutirse enteras.

Nuevas interacciones

Interacciones farmacodindmicas

Diuréticos

La dapaglifiozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del asa y
puede aumentar el riesgo de deshidratacién e hipotensién (ver seccion 4.4).

Insulina y secretagogos de la insulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan
hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis menor de insulina o de un
secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan en
combinacion con dapagliflozina.
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Interacciones Farmacocinéticas

El metabolismo de la dapagliflozina consiste basicamente en glucuronidacion dependiente
de la UGT1A9.

En estudios in vitro, la dapagliflozina y el 3-O-glucurénido de dapagliflozina no inhibieron
las enzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 y no indujeron las enzimas CYP1A2, CYP2B6 o0 CYP3A4. En
consecuencia, se prevé que la dapagliflozina no alteraré la depuracién metabdlica de los
farmacos coadministrados cuyo metabolismo depende de dichas enzimas.

Efectos de otros farmacos en la dapagliflozina

En estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos, utilizando principalmente un
disefio de dosis Unica, los siguientes farmacos no alteraron la farmacocinética de la
dapaglifiozina: metformina (un sustrato de hOCT-1 y hOCT-2), pioglitazona (sustrato
importante de CYP2C8 y sustrato menor de CYP3A4), sitagliptina (sustrato de hOAT-3y de
P-gp), glimepirida (un sustrato de CYP2C9), voglibosa (inhibidor de la a-glucosidasa),
hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan y simvastatina (un sustrato de CYP3A4).

Tras la coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de distintos
transportadores activos y de enzimas responsables del metabolismo de los medicamentos)
se observd una disminucion del 22% de la exposicion sistémica a la dapagliflozina, sin
ningun efecto clinicamente significativo en la excrecién urinaria de glucosa a 24 horas. No
se recomienda ningln ajuste de la dosis. No se esperan efectos clinicos relevantes con
otros farmacos inductores (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina y fenobarbital).

Tras la coadministracion de dapagliflozina con acido mefenamico (un inhibidor de UGT1A9)
se observé un aumento del 55% de la exposicion sistémica a la dapagliflozina, sin ningun
efecto clinicamente significativo en la excrecion urinaria de glucosa a 24 horas. No se
recomienda ningun ajuste de la dosis.

Efecto de la dapagliflozina en otros farmacos

En los estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos, utilizando principalmente un
disefio de dosis Unica, la dapagliflozina no alteré la farmacocinética de los siguientes
farmacos: metformina, pioglitazona, sitagliptina, glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida,
valsartan, simvastatina, digoxina (un sustrato de la glucoproteina P) o los efectos
anticoagulantes de warfarina medido por el valor del INR (S-warfarina es un sustrato de la
CYP2C). La combinacion de una dosis Unica de 20 mg de dapagliflozina y simvastatina (un
sustrato del CYP3A4) resulté en un incremento del 19% en el AUC de simvastatina y un
incremento del 31% en el AUC del 4cido de simvastatina; estos aumentos no se consideran
clinicamente significativos.

Interferencia con la prueba de 1,5-anhidroglucitol (1,5 AG)
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No se recomienda supervisar el control de la glucemia con la prueba de 1,5-AG puesto que
las mediciones de 1,5-AG no son fiables para evaluar el control de la glucemia en pacientes
gue toman inhibidores de SGLT2. Utilice métodos alternativos para hacerlo.

Poblacién Pediatrica
Los estudios de interaccién se han realizado solamente en adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar para el producto de la
referencia como lo solicita el interesado, con la siguiente informacién:

- Modificacion de dosificacion / posologia
- Modificacién en interacciones

Nueva dosificaciéon

Posologia
Diabetes Mellitus tipo 2
Dosis recomendada

La dosis recomendada de FORXIGA® es de 10 mg tomada oralmente una vez al dia a
cualquier hora independientemente del horario de las comidas.

Cuando la dapagliflozina se usa en combinacién con insulina o un secretagogo de la
insulina, como una sulfonilurea, puede considerarse una dosis menor de insulina o
del secretagogo de lainsulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia.

Falla Cardiaca
Dosisrecomendada

La dosis recomendada de FORXIGA® es de 10 mg tomada oralmente una vez al dia.
La Dapagliflozina puede ser administrada concomitantemente con otras terapias
para el tratamiento de la falla cardiaca.

Poblaciones especiales

Tratamiento de diabetes mellitus en pacientes con insuficiencia renal
No esta indicado ningun ajuste de dosis basado en la funcidn renal.

Ya que la eficacia glucémica es dependiente de la funcion renal, Forxiga no deberia
iniciarse en pacientes con una tasa de filtracion glomerular [TFG] < 60 ml/min y
deberia ser descontinuado si la TFG es persistentemente menor a 45 ml/min (Ver las
secciones 4.4,4.85.01y 5.2).
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Tratamiento de falla cardiaca en pacientes con insuficiencia renal
No esta indicado ningun ajuste de dosis basado en la funcidn renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis de FORXIGA® en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada.

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios de edad )
No es necesario ajustar la dosis de FORXIGA® en funcién de la edad.

Poblacion pediéatrica (Pacientes nifios y adolescentes)
No se han establecido la seguridad y la eficacia de FORXIGA® en nifios y
adolescentes. (Pacientes entre los 0y 18 afios de edad). No hay datos disponibles.

Métododeadministracion
FORXIGA® puede tomarse oralmente una vez al dia a cualquier hora del dia
acompafado o no de las comidas. Las tabletas deben deglutirse enteras.

Nuevas interacciones

Interacciones farmacodinamicas

Diuréticos

La dapagliflozina puede aumentar el efecto diurético de las tiazidas y diuréticos del
asay puede aumentar el riesgo de deshidratacién e hipotension (ver seccién 4.4).

Insulina y secretagogos de lainsulina

La insulina y los secretagogos de la insulina, como las sulfonilureas, provocan
hipoglucemia. Por lo tanto, puede necesitarse una dosis menor de insulina o de un
secretagogo de la insulina para disminuir el riesgo de hipoglucemia cuando se usan
en combinacidn con dapagliflozina.

Interacciones Farmacocinéticas

El metabolismo de la dapagliflozina consiste basicamente en glucuronidacion
dependiente de la UGT1A9.

En estudios in vitro, la dapagliflozina y el 3-O-glucurénido de dapagliflozina no
inhibieron las enzimas del citocromo P450 (CYP) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 y no indujeron las enzimas CYP1A2, CYP2B6 0
CYP3A4. En consecuencia, se prevé que la dapagliflozina no alterara la depuracion
metabolica de los farmacos coadministrados cuyo metabolismo depende de dichas
enzimas.

Efectos de otros farmacos en la dapagliflozina
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En estudios deinteraccién realizados en voluntarios sanos, utilizando principalmente
un disefio de dosis Unica, los siguientes farmacos no alteraron la farmacocinética de
la dapagliflozina: metformina (un sustrato de hOCT-1 y hOCT-2), pioglitazona
(sustrato importante de CYP2C8 y sustrato menor de CYP3A4), sitagliptina (sustrato
de hOAT-3 y de P-gp), glimepirida (un sustrato de CYP2C9), voglibosa (inhibidor de
la a-glucosidasa), hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan y simvastatina (un
sustrato de CYP3A4).

Tras la coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de distintos
transportadores activos y de enzimas responsables del metabolismo de los
medicamentos) se observé una disminucion del 22% de la exposicion sistémica ala
dapagliflozina, sin ningun efecto clinicamente significativo en la excrecion urinaria
de glucosa a 24 horas. No se recomienda ningun ajuste de la dosis. No se esperan
efectos clinicos relevantes con otros farmacos inductores (por ejemplo,
carbamazepina, fenitoina y fenobarbital).

Tras la coadministracion de dapagliflozina con acido mefenamico (un inhibidor de
UGT1A9) se observé un aumento del 55% de la exposicién sistémica a la
dapagliflozina, sin ningun efecto clinicamente significativo en la excreciéon urinaria
de glucosa a 24 horas. No se recomienda ningun ajuste de la dosis.

Efecto de la dapagliflozina en otros farmacos

En los estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos, utilizando
principalmente un disefio de dosis Unica, la dapagliflozina no alter6 Ila
farmacocinética de los siguientes farmacos: metformina, pioglitazona, sitagliptina,
glimepirida, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, simvastatina, digoxina (un
sustrato de la glucoproteina P) o los efectos anticoagulantes de warfarina medido
por el valor del INR (S-warfarina es un sustrato de la CYP2C). La combinacion de una
dosis Unica de 20 mg de dapagliflozina y simvastatina (un sustrato del CYP3A4)
resulté en un incremento del 19% en el AUC de simvastatinay un incremento del 31%
en el AUC del 4cido de simvastatina; estos aumentos no se consideran clinicamente
significativos.

Interferencia con la prueba de 1,5-anhidroglucitol (1,5 AG)

No se recomienda supervisar el control de la glucemia con la prueba de 1,5-AG
puesto que las mediciones de 1,5-AG no son fiables para evaluar el control de la
glucemia en pacientes que toman inhibidores de SGLT2. Utilice métodos alternativos
para hacerlo.

Poblacion Pediatrica
Los estudios de interaccidn se han realizado solamente en adultos.
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto profesional Doc ID-004009449 V3.0
y la informacion para prescribir Clave 2-2021 Doc ID- 004009449 V3.0 allegados
mediante radicado No. 20211190188

3.1.12 Inclusién / Exclusion de medicamentos vitales

3.1.121 CITARABINA Polvo Liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
100mg/ vial (10mL)
CITARABINA Polvo Liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
1g/ vial (20mL)

Radicado: 20211136529
Fecha: 13/07/2021
Interesado: AL PHARMA S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la inclusion del medicamento Citarabina polvo liofilizado para reconstituir a
solucion inyectable, en el listado de medicamentos vitales no disponibles frente a la
prevencion de desabastecimiento en el pais.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora (SEM)
ha revisado la solicitud teniendo en cuenta la siguiente informacion:

1. Que el Acuerdo 003 de 2017 por el cual se establece la composicion y
funciones de la Comision Revisora del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos INVIMA que en el articulo 17 dentro de las
funciones de la Sala Especializada de Medicamentos, estipula en su numeral
17.4, emitir concepto técnico para la inclusién de un medicamento al listado
de medicamentos vitales no disponibles, de acuerdo con las disposiciones
sanitarias

2. EIl Decreto 481/2004 que en su articulo 3 estipula que “La Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora del Invima, con base en los criterios
definidos en el presente decreto y en la informacién disponible en el Invima,
establecerdy actualizara en forma permanente el listado de los medicamentos
vitales no disponibles. En todo caso los medicamentos vitales no disponibles
gue hagan parte del listado deberan estar incluidos en normas
farmacolodgicas”

3. El medicamento Citarabina Polvo Liofilizado para reconstituir a solucién
inyectable 100mg/ vial (10mL) y Citarabina Polvo Liofilizado para reconstituir
a solucién inyectable 1g/ vial (20mL) no se encuentra incluido en normas
farmacolégicas.
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4. ElI medicamento Citarabina Polvo Liofilizado para reconstituir a solucién
inyectable 100mg/ vial (10mL) y Citarabina Polvo Liofilizado para reconstituir
a solucién inyectable 1g/ vial (20mL) se recomienda incluir en la norma
farmacolégica 6.0.0.0.N10.

Analizados los hallazgos, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora del Invima, por lo tanto una vez incluido en normas farmacolégicas, se
recomienda incluir el medicamento al listado de medicamentos vitales no

disponibles.

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.3.1 ACETAMI[\IOFEN EN VARIAS CONCENTRACIONES Y FORMAS
FARMACEUTICAS

Radicado: 20211230137

Fecha: 2/11/2021

Interesado: Techoquimicas S.A. / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la
Comisioén Revisora Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos.

Solicitud: el Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora, dar respuesta a la consulta allegada por el interesado mediante
derecho de peticidn, respecto a medicamentos con principio activo acetaminofén en varias
concentraciones y formas farmacéuticas:

PRIMERA: ¢Se encuentra incluido en normas farmacoldgicas el producto
compuesto por acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica polvo (linea 47 del
listado estandarizado del Ministerio de Salud)?

SEGUNDA: En caso de ser positiva la respuesta a la pregunta primera ¢En qué
actas se encuentra aprobada la informacion farmacol6gica de dicho medicamento?
De no estar publicada, respetuosamente les solicitamos proceder a publicarla en
actas.

TERCERA: ¢Se encuentra incluido en normas farmacoldgicas el producto
compuesto por acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica suspensién?

CUARTA: En caso de ser positiva la respuesta a la pregunta tercera ¢, En qué actas
se encuentra aprobada la informacién farmacoldgica de dicho medicamento? De no
estar publicada, respetuosamente les solicitamos proceder a publicarla en actas.

QUINTA: ¢ Se encuentra incluido en normas farmacolégicas el producto compuesto
por acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica solucion?
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SEXTA: En caso de ser positiva la respuesta a la pregunta quinta ¢ En qué actas se
encuentra aprobada la informacion farmacolégica de dicho medicamento? De no
estar publicada, respetuosamente les solicitamos proceder a publicarla en actas.

SEPTIMA: ¢, Se encuentra incluido en normas farmacoldgicas el producto compuesto
por acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica jarabe?

OCTAVA: En caso de ser positiva la respuesta a la pregunta séptima ¢,En qué actas
se encuentra aprobada la informacion farmacoldgica de dicho medicamento? De no
estar publicada, respetuosamente les solicitamos proceder a publicarla en actas.

NOVENA: ¢ Se encuentra incluido en normas farmacoldégicas el producto compuesto
por acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica granulos (o cualquier tipo de
granulado de los que se mencionan en el listado de formas farmacéuticas del
Ministerio de Salud)?

DECIMA: En caso de ser positiva la respuesta a la pregunta anterior ¢ En qué actas
se encuentra aprobada la informacién farmacoldgica de dicho medicamento? De no
estar publicada, respetuosamente les solicitamos proceder a publicarla en actas.

UNDECIMA: En caso de ser positiva la respuesta a la pregunta NOVENA, ¢ es valido
concluir que la forma farmacéutica “granulos” incluida en la norma farmacolégica es
equivalente a la forma farmacéutica “granulo recubierto” que se describe en la fila
44 del listado del Ministerio de Salud (“Listado de formas farmacéuticas especificas
del estandar de datos de medicamentos INVIMA corte a 09 de Julio de 2018”), para
establecer que el acetaminofén 500 mg con forma farmacéutica granulo recubierto
se encuentra incluido en norma farmacolégica?

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora se permite dar respuesta a la consulta en los
siguientes términos:

PRIMERA: ¢Se encuentraincluido en normas farmacolégicas el producto compuesto
por acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica polvo (linea 47 del listado
estandarizado del Ministerio de Salud)?

Rta.: El principio activo acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica polvo para
reconstituir a soluciéon oral, se encuentra incluido en la norma farmacolégica
19.4.0.0.N10.

Informacidn que podra ser consultada en la siguiente ruta o enlaces web:
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www.invima.gov.co > Productos vigilados > Medicamentos y productos biolégicos >
Grupo de apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora > Norma
Farmacologica > 2021 > Norma farmacoldgica julio 2021.

SEGUNDA: En caso de ser positiva larespuesta a la pregunta primera ¢ En qué actas
se encuentra aprobada la informacién farmacolégica de dicho medicamento? De no
estar publicada, respetuosamente les solicitamos proceder a publicarla en actas.

Rta.: Acta No. 14 de 2019 numeral 3.1.11.2 SEM, Acta No. 01 de 2019 numeral 3.7.4
SEMNNIMB, Acta No. 02 de 2019 numeral 3.7.4 SEMNNIMB, Acta No. 14 de 2018
numeral 3.3.1 SEMNNIMB, Acta No. 13 de 2018 numeral 3.3.1 SEMNNIMB, Acta No. 06
de 2018 numeral 3.3.2, 3.3.3 SEMNNIMB, Acta No. 01 de 2018 Primera Parte numeral
3.4.2 SEMNNIMB, Acta No. 02 de 2017 numeral 3.12.27 SEMPB, Acta No. 21 de 2015
numeral 3.12.2 SEMPB, Acta No. 02 de 2015 numeral 3.6.1 SEMPB, Acta No. 02 de
2015 numeral 3.1.9.7 SEMPB, Acta No. 03 de 2014 numeral 3.6.1 SEMPB.

A través de las siguientes rutas o enlaces web podra consultar la informacién
farmacolbgica para el principio activo acetaminofén que reposa en estas y otras
Actas de las Salas Especializadas de la Comision Revisora:

www.invima.gov.co > Productos vigilados > Medicamentos y productos biolégicos >
Grupo de apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora > Salas
Especializadas de Medicamentos de Sintesis Quimica y Bioloégica > Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioldgicos > Actas y Agendas - SEMNNIMB.

www.invima.gov.co > Productos vigilados > Medicamentos y productos bioldgicos >
Grupo de apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora > Salas
Especializadas de Medicamentos de Sintesis Quimica y Biolégica > Sala
Especializada de Medicamentos > Actas y Agendas - SEM.

www.invima.gov.co > Productos vigilados > Medicamentos y productos bioldgicos >
Grupo de apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora > Salas
Especializadas de Medicamentos de Sintesis Quimica y Bioldégica > Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos > Actas y Agendas - SEMPB.

TERCERA: ¢ Se encuentraincluido en normas farmacoldgicas el producto compuesto
por acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica suspensioén?

Rta.: En la norma farmacoldgica 19.4.0.0.N10, se encuentran incluidas las siguientes
concentraciones para el principio activo acetaminofén en suspensién oral: 3,2% 3%
y 5% (250 mg / 5 mL)
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Informacion que podra ser consultada en la ruta o enlace web mencionado
anteriormente.

CUARTA: En caso de ser positivalarespuesta ala preguntatercera ¢En qué actas se
encuentra aprobada la informacién farmacolégica de dicho medicamento? De no
estar publicada, respetuosamente les solicitamos proceder a publicarla en actas.

Rta.: Acta No. 14 de 2019 numeral 3.1.11.2 SEM, Acta No. 01 de 2019 numeral 3.7.4
SEMNNIMB, Acta No. 14 de 2018 numeral 3.3.1 SEMNNIMB, Acta No. 13 de 2018
numeral 3.3.1 SEMNNIMB, Acta No. 06 de 2018 numeral 3.3.2, 3.3.3 SEMNNIMB, Acta
No. 01 de 2018 Primera Parte numeral 3.4.2 SEMNNIMB, Acta No. 02 de 2017 numeral
3.12.27 SEMPB, Acta No. 21 de 2015 numeral 3.12.2 SEMPB, Acta No. 02 de 2015
numeral 3.6.1 SEMPB, Acta No. 02 de 2015 numeral 3.1.9.7 SEMPB, Acta No. 03 de
2014 numeral 3.6.1 SEMPB.

A través de las rutas o enlaces web citados en el numeral 2, podra consultar la
informacién farmacologica para el principio activo acetaminofén que reposa en estas
y otras Actas de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora.

QUINTA: ¢Se encuentra incluido en normas farmacoldgicas el producto compuesto
por acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica soluciéon?

Rta.: Enlanormafarmacol6gica 19.4.0.0.N10, se encuentraincluido el principio activo
acetaminofén en las formas farmacéuticas solucién oral, solucién inyectable y
solucién inyectable para infusion, con las siguientes concentraciones:

Solucién oral: 100 mg / mL (10%) y 325 mg / 5 mL (6,5%)

Solucién inyectable: 150 mg / mL y 300 mg / mL

Solucion inyectable para infusién: 1,0g/100mL; 1,09 /6,7 mLy 10 mg / mL (Vial por
50 mLy 100 mL)

Informacién que podra ser consultada en la ruta o enlace web mencionado
anteriormente.

SEXTA: En caso de ser positiva la respuesta a la pregunta quinta ¢ En qué actas se
encuentra aprobada la informacion farmacoldgica de dicho medicamento? De no
estar publicada, respetuosamente les solicitamos proceder a publicarla en actas.

Rta.: Acta No. 05 de 2021 numeral 3.1.9.13 SEM, Acta No. 09 de 2020 numeral 3.1.9.6
SEM, Acta No. 01 de 2019 numeral 3.7.4 SEMNNIMB, Acta No.18 de 2013 numeral
3.1.6.4 SEMPB, Acta No. 14 de 2019 numeral 3.1.11.2 SEM, Acta No. 14 de 2018
numeral 3.3.1 SEMNNIMB, Acta No. 13 de 2018 numeral 3.3.1 SEMNNIMB, Acta No. 06
de 2018 numeral 3.3.2, 3.3.3 SEMNNIMB, Acta No. 01 de 2018 Primera Parte numeral
3.4.2 SEMNNIMB, Acta No. 02 de 2017 numeral 3.12.27 SEMPB, Acta No. 21 de 2015
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numeral 3.12.2 SEMPB, Acta No. 02 de 2015 numeral 3.6.1 SEMPB, Acta No. 02 de
2015 numeral 3.1.9.7 SEMPB, Acta No. 03 de 2014 numeral 3.6.1 SEMPB.

A través de las rutas o enlaces web citados en el numeral 2, podra consultar la
informacidn farmacoldgica para el principio activo acetaminofén que reposa en estas
y otras Actas de las Salas Especializadas de la Comision Revisora.

SEPTIMA: ¢Se encuentra incluido en normas farmacologicas el producto compuesto
por acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica jarabe?

Rta.: En lanormafarmacolégica 19.4.0.0.N10, se encuentraincluido el principio activo
acetaminofén en las formas farmacéuticas jarabe y elixir, con las siguientes
concentraciones:

Jarabe: 3,29 /100 mLy 30 mg / mL (3%)
Elixir: 3 %

Informacién que podra ser consultada en la ruta o enlace web mencionado
anteriormente.

OCTAVA: En caso de ser positiva la respuesta a la pregunta séptima ¢En qué actas
se encuentra aprobada la informacion farmacolégica de dicho medicamento? De no
estar publicada, respetuosamente les solicitamos proceder a publicarla en actas.

Rta.: Acta No. 09 de 2020 numeral 3.1.9.6 SEM, Acta No0.18 de 2013 numeral 3.1.6.4
SEMPB, Acta No. 14 de 2019 numeral 3.1.11.2 SEM, Acta No. 04 de 2019 numeral
3.1.9.12 SEM, Acta No. 01 de 2019 numeral 3.7.4 SEMNNIMB, Acta No. 14 de 2018
numeral 3.3.1 SEMNNIMB, Acta No. 13 de 2018 numeral 3.3.1 SEMNNIMB, Acta No. 06
de 2018 numeral 3.3.2, 3.3.3 SEMNNIMB, Acta No. 21 de 2018 numeral 3.4.1 SEM, Acta
No. 01 de 2018 Primera Parte numeral 3.4.2 SEMNNIMB, Acta No. 02 de 2017 numeral
3.12.27 SEMPB, Acta No. 21 de 2015 numeral 3.12.2 SEMPB, Acta No. 02 de 2015
numeral 3.6.1 SEMPB, Acta No. 02 de 2015 numeral 3.1.9.10 SEMPB, Acta No. 02 de
2015 numeral 3.1.9.7 SEMPB, Acta No. 03 de 2014 numeral 3.6.1 SEMPB.

A través de las rutas o enlaces web citados en el numeral 2, podra consultar la
informacién farmacoldgica para el principio activo acetaminofén que reposa en estas
y otras Actas de las Salas Especializadas de la Comision Revisora.

NOVENA: ¢ Se encuentra incluido en normas farmacolégicas el producto compuesto
por acetaminofén 500 mg en la forma farmacéutica granulos (o cualquier tipo de
granulado de los que se mencionan en el listado de formas farmacéuticas del
Ministerio de Salud)?

Acta No. 03 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Rta.: En la norma farmacolégica 19.4.0.0.N10, se encuentran incluidas las siguientes
concentraciones para el principio activo acetaminofén en las formas farmacéuticas
granulado, granulos y granulos efervescentes para reconstituir a solucién oral

Granulado: 125 mg; 150 mg; 200 mg; 250mg y 325mg
Granulos: 500 mg /gy 500mg/5¢g
Granulos efervescentes para reconstituir a solucién oral: 500 mg /g

Informacion que podrd ser consultada en la ruta o enlace web mencionado
anteriormente.

DECIMA: En caso de ser positiva la respuesta a la pregunta anterior ¢En qué actas
se encuentra aprobada la informacién farmacoldgica de dicho medicamento? De no
estar publicada, respetuosamente les solicitamos proceder a publicarla en actas.

Rta.: Acta No. 14 de 2019 numeral 3.1.11.2 SEM, Acta No. 01 de 2019 numeral 3.7.4
SEMNNIMB, Acta No. 01 de 2018 Primera Parte numeral 3.4.2 SEMNNIMB, Acta No. 26
de 2018 numeral 3.1.5.3 SEM, Acta No. 14 de 2018 numeral 3.3.1 SEMNNIMB, Acta No.
13 de 2018 numeral 3.3.1 SEMNNIMB, Acta No. 02 de 2017 numeral 3.12.27 SEMPB,
ActaNo. 21 de 2015 numeral 3.12.2 SEMPB, Acta No. 02 de 2015 numeral 3.6.1 SEMPB,
Acta No. 02 de 2015 numeral 3.1.9.7 SEMPB, Acta No. 03 de 2014 numeral 3.6.1
SEMPB.

A través de las rutas o enlaces web citados en el numeral 2, podra consultar la
informacién farmacoldgica para el principio activo acetaminofén que reposa en estas
y otras Actas de las Salas Especializadas de la Comision Revisora.

UNDECIMA: En caso de ser positiva la respuesta a la pregunta NOVENA, ¢es valido
concluir que la forma farmacéutica “granulos” incluida en la norma farmacoldégica es
equivalente a la forma farmacéutica “granulo recubierto” que se describe en la fila 44
del listado del Ministerio de Salud (“Listado de formas farmacéuticas especificas del
estandar de datos de medicamentos INVIMA corte a 09 de Julio de 2018”), para
establecer que el acetaminofén 500 mg con forma farmacéutica granulo recubierto se
encuentraincluido en norma farmacologica?

RTA: La forma farmacéutica granulo con cubierta se asemeja a granulo si la
recubierta no modificala liberacion del principio activo. Se informa al interesado que
la Resolucién 3311 de 2018 define el estandar oficial de datos, para forma
farmacéutica adapta la USP 37;NF32.

3.3.2 DIPIRONA

Radicado : 20211128748
Fecha : 01/07/2021
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Interesado : MYRIAM CECILIA DIAZ DELGADO

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora concepto para los siguientes puntos del principio activo de la referencia en cuanto
a lo solicitado mediante Derecho de Peticion el cual cita lo siguiente:

-Con respecto al uso que habia para la dipirona en el afio 2015 antes del mes de junio:

1. Se estaba autorizado para personal médico prescribir dipirona a pacientes
alergicos a la dipirona.

2. Se podia aplicar dipirona de 2.5g/5ml sol inyectable una ampolla intravenosa
cada 6 horas Dvas para un total de 2 dosis a un paciente, alérgico? y a otro
no alérgico?

3. Se podia aplicar dipirona 1g/2ml solucion inyectable cada 8 horas , 1.00
Dvas 2 dosis?

4. Enuna persona alergia a se le puede aplicar la dipirona de 2.5g/5ml solucién
inyectable ampolla intravenosa, cada 6 horas por dos dosis se puede aplicar
al tiempo, con: omeprazol 40mg polvo liofilizado solucién inyectable. 1,00
ampolla intravenosa. cada 24 horas lactado de ringer sol iny bol 500 ml 1 bol
intravenosa cada 6 Horas por 4.7

5. Una persona alérgica a la dipirona le pueden aplicar dipirona 1gr/2ml
solucion inyectable cada 8 horas 1.00Dvas, y adicionalmente al tiempo
cefazolina 1g pol liof sol iny 1000,mg intravenosa cada 8 horas,. habiendo
sido inyectada 3 horas antes con morfina 10 mg/ml sIn iny amp 1ml (alto
riesgo) 10mg.intravenosa dosis unica 1.00 DOS UNA DOSIS. Y DOS
HORAS POSTERIOR TRAMADOL 50 MG/ML SOLUCION INYECTABLE
INTRAVENOSA cada 8 horas. y una hora mas tarde metrocolopramida 10
mg/ 2 ml sol iny ampolla de 2 ml intravenosa cada 8 horas 2 dvas 1 dosis?

y cuales son los efectos en una persona de una infeccion nosocomial posterior
a una operacion de laparotomia exploratoria. Certificada por medico,
denominada en este caso stafilococus haemolictus?

6. Agradezco la informacion que me puedan suminsitrar y que esté en lo posible
soportada en normas incluyendo las del invima sobre la informacién de la
dipirona y de la creacién del Invima como organismo de farmacovigilancia y
obligacion de cumplir con los lineamientos del Invima por parte de los
médicos y de las empresas prestadoras del servicio de salud eps o ips.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora se permite dar respuesta a la consulta en los
siguientes términos:

1) Se estaba autorizado para personal médico prescribir dipirona a pacientes
alergicos ala dipirona.

Respuesta: De acuerdo con lo conceptuado en el Acta 03 de 2015 (primera
parte) de la Sala Especializada de Medicamentos de Productos
Bioldgicos numeral 3.6.1, una de las contraindicaciones establecidas
para los medicamentos que contengan dipirona es: “e Pacientes con
hipersensibilidad conocida a dipirona o a otras pirazolonas o
pirazolidinas (isopropilaminofenazona, propifenazona, fenazona o
fenilbutazona), asi como pacientes con hipersensibilidad a alguno de
los excipientes. Esto incluye pacientes que han reaccionado, por
ejemplo, con una agranulocitosis tras la utilizacion de alguna de estas
sustancias”.

2) Se podiaaplicar dipirona de 2.5g/5ml sol inyectable una ampollaintravenosa cada
6 horas Dvas para un total de 2 dosis a un paciente, alérgico? y a otro no
alérgico?

Respuesta: Se remite al interesado al Acta 03 de 2015 (primera parte) de la
Sala Especializada de Medicamentos de Productos Biolégicos numeral
3.6.1y Acta 11 de 2020 Sala Especializada de Medicamentos (SEM) numeral
3.1.13.4.

3) Se podia aplicar dipirona 1g/2ml solucién inyectable cada 8 horas , 1.00 Dvas 2
dosis?

Respuesta: Se remite al interesado al Acta 03 de 2015 (primera parte) de la
Sala Especializada de Medicamentos de Productos Biolégicos numeral
3.6.1y Acta 11 de 2020 Sala Especializada de Medicamentos (SEM) numeral
3.1.13.4.

4) En una persona alergia a se le puede aplicar la dipirona de 2.5g/5ml solucién
inyectable ampolla intravenosa, cada 6 horas por dos dosis se puede aplicar al
tiempo, con: omeprazol 40mg polvo liofilizado solucidn inyectable. 1,00 ampolla
intravenosa. cada 24 horas lactado de ringer sol iny bol 500 ml 1 bol intravenosa
cada 6 Horas por 4.?

Si no es alérgica es posible combinar estos medicamentos antes indicados
con la dipirona?
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Respuesta: Se remite al interesado al Acta 03 de 2015 (primera parte) de la
Sala Especializada de Medicamentos de Productos Biolégicos numeral
3.6.1y Acta 11 de 2020 Sala Especializada de Medicamentos (SEM) numeral
3.1.13.4.

5) Una persona alérgica a la dipirona le pueden aplicar dipirona 1gr/2ml solucién
inyectable cada 8 horas 1.00Dvas, y adicionalmente al tiempo cefazolina 1g pol
liof sol iny 1000,mg intravenosa cada 8 horas,. habiendo sido inyectada 3 horas
antes con morfina 10 mg/ml sin iny amp 1ml (alto riesgo) 10mg.intravenosa dosis
unica 1.00 DOS UNA DOSIS. Y DOS HORAS POSTERIOR TRAMADOL 50 MG/ML
SOLUCION INYECTABLE INTRAVENOSA cada 8 horas. y una hora mas tarde
metrocolopramida 10 mg/ 2 ml sol iny ampolla de 2 ml intravenosa cada 8 horas
2 dvas 1 dosis?

y cuales son los efectos en una persona de una infeccion nosocomial posterior a
una operaciéon de laparotomia exploratoria. Certificada por medico, denominada
en este caso stafilococus haemolictus?

Respuesta: Se remite al interesado al Acta 03 de 2015 (primera parte) de la
Sala Especializada de Medicamentos de Productos Biolégicos numeral
3.6.1y Acta 11 de 2020 Sala Especializada de Medicamentos (SEM) numeral
3.1.13.4.

6) Agradezco la informacion que me puedan suminsitrar y que esté en lo posible
soportada en normas incluyendo las del invima sobre la informacion de la
dipirona y de la creacion del Invima como organismo de farmacovigilancia y
obligacion de cumplir con los lineamientos del Invima por parte de los médicos y
de las empresas prestadoras del servicio de salud eps o ips.

Respuesta: Todo lo relacionado con lainformacion farmacolégica sobre dipirona se
encuentra registrado en las Actas de las Salas Especializadas de la Comision
Revisora, algunas de las cuales fueron citadas en las respuestas anteriores,
informacién que es de caracter publico y puede ser consultada en la pagina web del
Invima; la mas reciente unificacion de la informacion farmacoldgica se encuentra en
el Acta 11 de 2020 Sala Especializada de Medicamentos (SEM) numeral 3.1.13.4. La
informacién farmacol6gica de los registros sanitarios de los medicamentos que
contienen dipirona obedece a los conceptos emitidos por la Sala. No es funcién de
la Sala conceptuar sobre el cumplimiento de los lineamientos del Invima por parte
de médicos, EPS e IPS.

3.4 ACLARACIONES
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34.1 ENOXAPARINA SODICA SOLUCION INYECTABLE

Radicado: 20211135888
Fecha: 13/07/2021
Interesado:  Patricia Junca

Solicitud: La interesada solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclarar el concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2021 numeral 3.1.12.1 en el
gue la Sala Especializada de Medicamentos indica que el principio activo Enoxaparina
sédica solucién inyectable nOmg/ 0,4mL, se encuentra incluido en la Norma Farmacolégica
17.3.1.0.N10 pero en dicha norma figura Enoxaparina sédica solucién inyectable 40mg/
0,4mL.

CONCEPTO: La sala aclara el concepto emitido en el Acta No. 03 de 2021 numeral
3.1.12.1 en el sentido de, que el medicamento Enoxaparina sddica solucion inyectable
incluido en normas corresponde a 40mg /0,4mL.

Siendo las 16:00 del dia 16 de marzo de 2022, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM Miembro SEM

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario SEM

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO
Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Presidente SEM
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