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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 16 DE 2023
SESION ORDINARIA 09, 10 Y 11 DE OCTUBRE DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia
3.1.10 Modificacion de via de administracion
3.1.11 Modificacion de condicion de venta
3.1.13 Unificaciones

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dr. Luis Guillermo Restrepo Velez

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 15 de 2023 SEM

3. TEMAS A TRATAR
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3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia
3.1.9.1 DIPIRONA 300 MG + ISOMETEPTENO 50 MG + CAFEINA 30 MG GOTAS

Expediente: 20129543

Radicado: 20201162937 / 20211253880

Fecha: 30/11/2021

Interesado:  SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S. A. / Grupo De Apoyo De Las Salas
Especializadas De La Comision Revisora

Composicion:

Cada ml de solucién oral contiene dipirona sédica monohidrato equivalente a dipirona base 300
mg, isometepteno clorhidrato 35% equivalente a isometepteno clorhidrato 50 mg, cafeina anhidra
30 mg

Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones:
Analgésico, antiespasmadico, se indica para distintos tipos de dolor de cabeza o dolor tipo célico

Contraindicaciones:

O 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 utilizacién de alguna de estas sustancias.

O pacientes con sindrome conocido de asma por analgésicos 0 pacientes con intolerancia
conocida a los analgésicos, del tipo urticaria-angioedema, es decir, pacientes con
broncoespasmo u otras formas de reaccion anafilactoide en respuesta a los salicilatos,
paracetamol u otros analgésicos no narcéticos, como por ejemplo diclofenaco, ibuprofeno,
indometacina o naproxeno.

O neonatos y lactantes menores de 3 meses 0 de menos de 5 kg de peso corporal, ya que no se
dispone de experiencia sobre su utilizacion.

O pacientes con hipotensién arterial preexistente y una situacion de circulacién inestable.

O Ulcera péptica.

O insuficiencia hepatica o renal grave

- presencia de discrasias sanguineas o de determinadas enfermedades metabdlicas, como
porfiria o la deficiencia congénita de glucosa-6- fosfato- deshidrogenasa.

- deterioro de la funcion médular 6sea (ej.: con posterioridad a tratamiento citostatico) o
enfermedad del sistema hematopoyético.

- el uso se contraindica en alta dosificacion por periodo prolongado sin supervisiéon médica.

- hipersensibilidad a cafeina o isometepteno.

- embarazo (no se recomienda su uso durante el primer y tercer trimestre de embarazo)

- lactancia

- glaucoma, insuficiencia cardiaca y arteriosclerosis.

- alergia a cualquiera de los excipientes, al &cido acetilsalicilico o a los aines
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- debido a la accién simpética vasoconstrictora que el isometepteno puede causar, debe
administrarse con cuidado a pacientes hipertensos y esté totalmente contraindicada en las crisis
hipertensivas

- esta contraindicado para nifios con menos de 1 afio, debido a la posibilidad de interferencia con
la funcién renal.

Solicitud: EI Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidn Revisora, la evaluacion de la respuesta al
Auto No. 2021014927 allegada por el interesado, en la cual solicita la aprobacion de los siguientes
puntos:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de interacciones

- Modificacién de reacciones adversas

- Informacién para prescripcion: CO_CAF30MG-ML ISOMET50MG-ML
META300MGML_SLN ORAL GOTAS_PI_L Fecha de revision 26 de noviembre del 2021

- Informacion para paciente: CO_CAF30MG-ML ISOMET50MG-ML META300MGML_SLN
ORAL GOTAS_PIL L Fecha de revisién 26 de noviembre del 2021

CONCEPTO: Una vez revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

- Nueva dosificacion

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas advertencias y precauciones
- Nuevas interacciones

- Nuevas reacciones adversas

Nueva dosificacion:

Gotas: 40 gotas cada 6 horas.

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica, se recomienda evitar altas dosis de
dipirona (Metamizol), ya que su tasa de eliminacion se reduce en estos pacientes. En
pacientes ancianos y pacientes con poca salud, se deben tener en cuenta las funciones
renal y hepatica.

Nuevas contraindicaciones:

* Pacientes con hipersensibilidad conocida a dipirona (Metamizol) o a otras pirazolonas o
pirazolidinas (ej.: isopropilaminofenazona, propifenazona, oxifenbutazona, fenazona,
propifenazona o fenilbutazona), a la cafeina, al isometepteno o a cualquiera de los
excipientes. Esto incluye pacientes que han reaccionado, por ejemplo, con una
agranulocitosis tras la utilizacién de alquna de estas sustancias.

* Pacientes con sindrome conocido de asma por analgésicos o pacientes con intolerancia
conocida a los analgésicos, del tipo urticaria-angioedema, es decir, pacientes con
broncoespasmo u otras formas de reaccién anafilactoide en respuesta a los salicilatos,
paracetamol u_otros analgésicos no narcéticos, como por ejemplo diclofenaco,
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ibuprofeno, indometacina o naproxeno.

* Presencia de discrasias sanquineas o de determinadas enfermedades metabdlicas, como
porfiria o deficiencia congénita de glucosa-6- fosfato- deshidrogenasa (riesgo de
hemodlisis).

» Porfiria hepatica aguda intermitente (riesgo de induccién de ataques de porfiria).

* El uso de Dipirona 300 mg + Isometepteno clorhidrato 50 mg + Cafeina 30 mg se
contraindica en alta dosificacién por periodo prolongado sin supervision médica.

* Pacientes con alteraciones de la funcion de la médula 6sea (p.ej. después del tratamiento
con agentes citostaticos) o enfermedades del sistema hematopoyético.

* Primer y tercer trimestre de embarazo.

¢ Lactancia.

* Infantes menores de 3 meses de edad o 5 Kg. de peso corporal, ya que no se dispone de
experiencia sobre su utilizacion.

* Pacientes con hipotension arterial preexistente y una situacion de circulacién inestable.
* Ulcera péptica.

¢ Insuficiencia hepatica o renal grave.

* Glaucoma, insuficiencia cardiaca y arteriosclerosis.

* Debido a la _accién simpatica vasoconstrictora que el isometepteno puede causar,
Dipirona 300 mg + Isometepteno clorhidrato 50 mqg + Cafeina 30 mg debe administrarse
con cuidado a pacientes hipertensos y esta totalmente contraindicada en las crisis
hipertensivas.

Para ninos menores de 12 anos se recomienda utilizar la presentacion de soluciéon oral de
Isometepteno, dipirona (Metamizol), Cafeina que permita una adecuada posologia y facilite
la administracion.

Nuevas advertencias y precauciones:

La agranulocitosis inducida por dipirona (Metamizol) es un accidente de origen inmuno-
alérgico que dura por lo menos una semana. Esta reaccién es muy rara, puede ser severa
y amenazar la vida, y puede ser fatal. No son dosis-dependiente y pueden ocurrir_en
cualguier momento durante el tratamiento.

La dipirona (Metamizol) debe administrase bajo estricta prescripcién médica.

El uso intrahospitalario de dipirona (Metamizol) requiere de programas institucionales de
farmacovigilancia, con el objetivo de identificar y prevenir eventos adversos.

Dipirona 300 mg + Isometepteno clorhidrato 50 mgq + Cafeina 30 mgq debe administrarse
solamente bajo supervisién médica en ninos.

Dipirona (Metamizol) debe ser utilizada en casos de dolor o fiebre moderada a severa que
no han cedido a otras alternativas farmacolégicas y no farmacolégicas.

Durante el tratamiento debera hacerse control de cuadro hematico. Cuando aparezcan
signos clinicos de agranulocitosis o trombocitopenia, se debe interrumpir inmediatamente
la_administraciéon de dipirona (Metamizol) y se debe controlar el recuento sanguineo
(incluyendo la férmula leucocitaria). No se puede esperar a disponer de los resultados de
las pruebas analiticas para interrumpir el tratamiento.
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Todos los pacientes deben ser advertidos para descontinuar la medicaciéon y consultar a
su_médico inmediatamente, si ocurre alguno de los siguientes signos y sintomas
relacionados a neutropenia: fiebre, escalofrio, dolor de garganta, ulceraciones en la
cavidad oral. En los eventos de neutropenia (<1500 neutréfilos/mm?3) el tratamiento debe
ser descontinuado inmediatamente y un hemograma debe ser monitorizado y controlado
urgentemente hasta regresar a los valores normales.

Evitese tomar este medicamento con el consumo excesivo de alcohol.

Se recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

Poblaciones especiales

La dosis debe reducirse en personas de edad avanzada, en pacientes debilitados y en
aguellos con reduccion aclaramiento de creatinina, ya que la eliminacion de los productos
metabdlicos del metamizol puede prolongarse.

Insuficiencia hepatica y renal

Como la tasa de eliminacion se reduce cuando la funcidn renal o hepatica esta alterada,
deben evitarse dosis altas miultiples. No es necesario reducir la dosis cuando se usa solo
por un periodo breve. Hasta la fecha la experiencia es insuficiente con el uso a largo plazo
de metamizol en pacientes con insuficiencia hepatica o renal severas para hacer
recomendaciones posoldégicas.

El uso_concomitante con el Acido Acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

No se recomienda el uso concomitante con otro AINE.

El medicamento no debe ser empleado por mas de una semana. Debe justificarse el empleo
de dipirona (Metamizol) durante un periodo superior a una semana.

Pacientes en los que el sistema hematopoyético esta debilitado (por ejemplo, pacientes
con terapia citostatica) solamente deberan utilizar dipirona (Metamizol) bajo supervisién
médica y atento monitoreo de sus examenes de laboratorio.

Se _recomienda cautela_en pacientes con asma bronquial o infecciones respiratorias
cronicas y pacientes hipersensibles a analgésicos y medicamentos antirreumaticos, (asma
causada por analgésicos, intolerancia a analgésicos) y que son, por lo tanto, susceptibles
a_crisis_de asma_inducidas por medicamentos o choque anafilactico ocasionado por
dipirona (Metamizol).

A pesar de que la intolerancia a analgésicos es extremamente rara, el riesqo de choque es
mayor después de la administracion parenteral que por via oral o rectal. La administraciéon
de Isometepteno, dipirona (Metamizol), Cafeina en pacientes con amigdalitis o cualquier
otra condiciéon que afecte la boca y la garganta, debe ejercerse con cuidado especial ya
gue la condicién existente podra enmascarar un sintoma previo de agranulocitosis (angina
agranulocitica).
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Dipirona (Metamizol), presenta riesgo de choque y de agranulocitosis, que son raros pero
que pueden poner en riesgo la vida.

Ocasionalmente, dipirona (Metamizol) puede causar reacciones
anafilacticas/anafilactoides, las cuales en casos muy raros pueden ser severas o0 amenazar
la vida y pueden ocurrir después que dipirona (Metamizol) ha sido usado previamente en
muchas ocasiones sin complicaciones.

Las reacciones anafilacticas / anafilactoides a estos medicamentos pueden desarrollarse
inmediatamente después de la administracion de dipirona (Metamizol) u horas mas tarde,
sin_embargo, la reaccion habitualmente ocurre en la primera hora después de la
administracion.

Especificamente, las reacciones anafilacticas / anafilactoides leves se manifiestan con
sintomas cutaneos y mucosos (como por ejemplo prurito, ardor, enrojecimiento, urticaria,
edemas), disnea y con menor frecuencia complicaciones gastrointestinales.

Las reacciones leves pueden llegar a ser severas con urticaria generalizada, angioedema
severo (implica incluso la laringe), broncoespasmo severo, arritmias cardiacas,
disminucion de la presiéon_arterial (algunas veces precedido por una elevacién de la
presion arterial), y choque circulatorio.

En el sindrome de asma en pacientes con intolerancia a los analgésicos, estas reacciones
aparecen tipicamente en forma de atagues asmaticos.

Los pacientes que experimenten reacciones anafilactoides a dipirona (Metamizol), también
presentan un riesgo alto de reaccionar del mismo modo a otros analgésicos no narcéticos.

Antes de que dipirona (Metamizol) sea administrado, el paciente debe ser interrogado
especificamente. En pacientes que se encuentran con un riesgo especial para reacciones
anafilactoides, dipirona (Metamizol) debe ser usado solo después de evaluar
cuidadosamente los posibles riesqos contra los beneficios esperados. Si dipirona
(Metamizol) es administrado en tales circunstancias, se requiere una supervisiéon médica
estricta y disponibilidad de facilidades para un tratamiento de emergencia inmediato.

Los pacientes que muestran reacciones anafilacticas u otras reacciones inmunoldgicas a
dipirona (Metamizol) (E.g. agranulocitosis) también presentan un alto riesgo de reaccionar
del mismo modo a otras pirazolonas y pirazolidinas.

El riesqo de posibles reacciones anafilactoides graves con dipirona (Metamizol) es
claramente mas elevado en pacientes con:
e Sindrome de asma por analgésicos o intolerancia a los analgésicos del tipo urticaria

angioedema

o Asma bronquial, especialmente en presencia de rinosinusitis y pélipos nasales

e Urticaria cronica
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e Intolerancia a colorantes (E.g. tartrazina) y/o conservantes (E.q. benzoatos)
e Intolerancia al alcohol

Intolerancia al alcohol. Estos pacientes reaccionan incluso a pequenas cantidades de
bebidas alcohdlicas con sintomas como estornudos, lagrimeo y eritema facial intenso. Una
intolerancia al alcohol de este tipo puede indicar un sindrome de asma por analgésicos no
diagnosticado hasta la fecha.

Pancitopenia: En caso de pancitopenia, el tratamiento se debe descontinuar y se debe
monitorizar con conteo completo de células sanguineas hasta normalizacion. A todos los
pacientes se les debe advertir que busquen atencion médica inmediata si presenta signos
o _sintomas que sugieran discrasias sangquineas (ej. malestar_general, infeccion, fiebre
persistente, hematomas, sangrado, palidez) con tratamiento con metamizol.

Shock anafilactico: Estas reacciones ocurren especialmente en pacientes sensibilizados.
Por lo tanto, metamizol debe ser prescrito con precaucién en pacientes asmaticos o
pacientes atépicos.

Reacciones cutaneas severas: Las reacciones cutaneas potencialmente mortales
Sindrome de Steven Johnson (SSJ) y Necrolisis epidérmica toxica (NET), han sido
reportadas con el uso de dipirona (Metamizol). Si signos o sintomas de SSJ y NET (como
erupcion cutanea progresiva, a menudo con ampollas o lesiéon en mucosas) se desarrollan,
el tratamiento con dipirona (Metamizol) debe ser descontinuado inmediatamente y no se
debe reiniciar en ningiin momento.

Los pacientes deben ser avisados de los signos y sintomas y las reacciones dérmicas
deben ser monitoreadas de cerca. Particularmente durante las primeras semanas del
tratamiento.

Dipirona (Metamizol) podria provocar reacciones de hipotension. Estas reacciones pueden
ser dependientes de la dosis y es mas probable que se produzcan tras la administracién
parenteral que tras la administracion _enteral. El riesgo de experimentar este tipo de
reacciones también se ve incrementado en caso de:
e Pacientes con, por_ejemplo, hipotensién arterial preexistente, hipovolemia o
deshidratacion, inestabilidad o insuficiencia circulatorias incipiente (E.qg. en
pacientes con ataque al corazén o politraumatismo).

e Pacientes con fiebre alta.

e La administracién de Dipirona 300 mqg + Isometepteno clorhidrato 50 mqg + Cafeina
30 mg en pacientes con amigdalitis o cualquier otra condiciéon que afecte la boca y
la_garganta, debe ejercerse con cuidado especial ya que la condicién existente
podra enmascarar un sintoma previo de agranulocitosis (angina agranulocitica).

Reacciones hipotensivas aisladas:
Se recomienda cautela en pacientes cuya presion arterial sistélica esté por debajo de 100
mmHg o cuya funcidn circulatoria no sea constante (por ejemplo, circulaciéon debilitada
asociada a infarto de miocardio, lesiones multiples o choque circulatorio reciente).
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La administracion de dipirona (Metamizol) puede causar reacciones hipotensivas aisladas
(posiblemente mediadas farmacolégicamente y no acompanadas por otros signos de
reaccidon anafilactica / anafilactoides); estas reacciones son posiblemente dosis-
dependiente y son mas probables que ocurran seqguidas a una administraciéon parenteral.
En casos raros, estas reacciones pueden causar una caida critica de la presion sanguinea.
Para evitar reacciones hipotensivas severas de esta clase:

* Debe realizarse estabilizacion hemodinamica en pacientes con hipotensidén preexistente,
con deplecion de volumen o deshidratacidn, o con inestabilidad circulatoria o con falla
circulatoria incipiente.

» Se debe tener cuidado en pacientes con fiebre alta.

En_tales pacientes, la indicacién para dipirona (Metamizol) debe ser establecida con
particular cuidado y, si dipirona (Metamizol) es administrado en tales circunstancias, se
requiere supervision médica estricta. Puede ser necesario tomar medidas preventivas
(estabilizacion hemodinamica) para reducir el riesgo de una reaccién hipotensiva.

Dipirona (Metamizol) solo debe ser usado bajo estrecho monitoreo hemodinamico en
pacientes en quienes la disminucion de la presion arterial debe ser evitada, por ejemplo,
en pacientes con enfermedad coronaria severa o estenosis de vasos sanquineos
cerebrales.

Se _recomienda evitar altas dosis de dipirona (Metamizol) en pacientes con deterioro
hepatico o renal, debido a que su indice de eliminacion es reducido en estos pacientes.

Isometepteno ha sido asociado con ataques de porfiria, no debe ser administrado en
pacientes porfiricos.

Otras reacciones cutaneas y mucosas

Ademas de las manifestaciones cutaneas y mucosas de las reacciones anafilacticas /
anafilactoides mencionadas arriba, pueden presentarse ocasionalmente erupciones
medicamentosas fijas, raramente exantema, y en casos aislados sindrome de Stevens-
Johnson o sindrome de Lyell.

Reacciones hematoldgicas

Raramente leucopenia y en casos muy raros agranulocitosis o trombocitopenia. En
pacientes que reciben terapia antibiética los signos de agranulocitosis pueden ser
minimos.

Otras reacciones

En _casos muy raros, especialmente en pacientes con una historia de enfermedades
renales, puede presentarse un _empeoramiento agudo de la funcién renal (falla renal
aquda), en _alqunos casos puede ocurrir con oliguria, anuria o proteinuria. En _casos
aislados puede ocurrir nefritis intersticial aguda.

Contiene _metabisulfito, el cual puede causar_ reacciones de hipersensibilidad,
especialmente en pacientes asmaticos.

Embarazo y lactancia
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Dipirona (Metamizol) cruza la placenta. No hay evidencia de que el medicamento sea
dainino para el feto: la dipirona (Metamizol) no demostro efectos teratogénicos en ratas y
conejos, y la fetotoxicidad sélo se observé con niveles de dosis altas que fueron toxicas
para la madre. Sin embargo, no hay suficientes datos clinicos sobre el uso de dipirona
(Metamizol) durante el embarazo.

Se recomienda, por lo tanto, que no se use dipirona (Metamizol) durante los primeros tres
meses de embarazo y que soélo se use después de los tres meses después de que el médico
sopese cuidadosamente el beneficio y el riesgo potencial con su uso.

Sin_embargo, dipirona (Metamizol) debe evitarse durante los ultimos tres meses de
embarazo debido a que, aunque la dipirona (Metamizol) sdlo es un inhibidor débil de la
sintesis de las prostaglandinas, no pueden descartarse la posibilidad de cierre prematuro
del ductus arterioso y ademas se puede presentar complicaciones perinatales debidas a
deterioro de la agregacioén plaquetaria tanto de la madre como del neonato.

Los metabolitos de dipirona (Metamizol) son excretados en la leche materna. La lactancia
debe evitarse durante la administracién de dipirona (Metamizol) y durante las 48 horas

siquientes.

Conduccidén de vehiculos o realizaciéon de otras tareas riesgosas

Para el rango de dosificacion recomendado, no _se conoce efecto adverso sobre la
capacidad de concentracion y reacciéon. Sin embargo, al menos para las dosis mayores,
debe tenerse en cuenta que puede deteriorarse la capacidad para concentracién y
reaccion, constituyendo un riesgo en actividades en las cuales estas habilidades son de
especial _importancia (ejemplo, conducir _un__automévil o manejar _magquinaria),
especialmente cuando se ha consumido alcohol.

Nuevas interacciones:

La adicién de dipirona (Metamizol) a metrotexate puede incrementar la hematotoxicidad
del metrotexate particularmente en pacientes ancianos, por lo tanto, esta combinacion
debe evitarse.

Metamizol puede reducir el efecto del acido acetilsalicilico sobre la agregacién plaquetaria,
cuando se toma de forma concomitante. Por lo tanto, esta combinacion debe utilizarse con
precaucién en pacientes que toman acido acetilsalicilico de baja dosis para
cardioproteccion.

Efecto sobre sustratos de CYP2B6

Metamizol es un inductor débil de CYP2B6.

La co-administracion de metamizol con sustratos de CYP2B6 como bupropion y efavirenz
puede causar una reduccién en las concentraciones sanguineas de estos medicamentos.
Por lo tanto, se recomienda precaucién cuando se administran concomitantemente
metamizol y substratos de CYP2B6.

Nuevas reacciones adversas:

ALTERACIONES CARDIACAS
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Sindrome de Kounis.

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

Dipirona_(Metamizol) puede causar shock anafilactico, reacciones anafilacticas /
anafilactoides las cuales pueden ser severas y peligrosas para la vida, incluso a veces
fatales. Pueden presentarse aun_si_dipirona (Metamizol) ha sido usada en muchas
oportunidades anteriores sin complicacién alguna.

Todas las formulaciones:

Tipicamente, las reacciones anafilacticas/anafilactoides mas leves se manifiestan con
sintomas cutaneos y de las mucosas (como prurito, ardor, enrojecimiento, urticaria,
edemas), disnea y —menos frecuentemente— malestares gastrointestinales.

Las reacciones mas leves pueden progresar hasta las formas severas con urticaria
generalizada, angioedema severo (que involucre incluso a la laringe), broncoespasmo
severo, arritmias cardiacas, caida de la presidn arterial (precedida algunas veces por un
incremento en la presion arterial) y chogue circulatorio.

En los pacientes con sindrome asmatico secundario a analgésicos, estas reacciones
aparecen tipicamente en forma de atagues de asma.

ALTERACIONES CUTANEAS Y SUBCUTANEAS

Ademas de las manifestaciones cutdneas y en mucosas de las reacciones
anafilacticas/anafilactoides mencionadas, pueden ocurrir ocasionalmente erupciones
medicamentosas fijas, raras veces exantema, y en casos aislados sindromes de Stevens-
Johnson o de Lyell.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS Y DEL SISTEMA LINFATICO

Anemia aplasica, agranulocitosis y pancitopenia, incluyendo desenlace fatal, leucopenia
y. trombocitopenia. Estas reacciones son consideradas de naturaleza inmunoldgica.
Pueden presentarse aun si dipirona (Metamizol) ha sido usada previamente en muchas
oportunidades sin complicacién alguna. Los signos tipicos de la agranulocitosis incluyen
lesiones inflamatorias de las mucosas (por ejemplo, orofaringea, anorrectal, genital), ardor
en la garganta y fiebre (aun fiebre inesperadamente persistente o recurrente). Sin embargo,
en los pacientes que reciben terapia antibiética pueden ser minimos los signos tipicos de
la__agranulocitosis. La velocidad de sedimentacidn _eritrocitica se aumenta
significativamente, mientras que el aumento de tamaio de los ganglios linfaticos es
minimo o ausente.

Los signos tipicos de la trombocitopenia incluyen una mayor tendencia al sangrado y a la
aparicion de petequias en la piel y en las membranas mucosas.
ALTERACIONES VASCULARES:

Reacciones hipotensivas aisladas:

ALTERACIONES RENALES Y URINARIAS:
En muy raras ocasiones, especialmente en los pacientes con historia de enfermedad renal,
puede presentarse un deterioro agudo de la funcién renal (falla renal aguda), en algunos
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casos con oliguria, anuria o proteinuria. En casos aislados puede presentarse nefritis
intersticial aguda.

Algunas veces, una coloracién roja ha sido observada en la orina. Esto puede deberse a
un metabolito presente en baja concentraciéon: acido rubazdnico.

Finalmente, la Sala considera que, se debe ajustar la informacién para prescripcion:
CO_CAF30MG-ML ISOMET50MG-ML META300MGML_SLN ORAL GOTAS_PI_L Fecha de
revision 26 de noviembre del 2021 e informacion para paciente: CO_CAF30MG-ML
ISOMET50MG-ML META300MGML_SLN ORAL GOTAS_PIL_L Fecha de revisiéon 26 de
noviembre del 2021, al presente concepto.

3.1.9.2 MIGRINON® TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 20005954

Radicado : 20201163455 / 20211270552

Fecha 1 03/12/2021

Interesado . SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S. A. / Grupo de Apoyo de las Salas
Especializadas de la Comision Revisora

Composicion:
Cada tableta cubierta con pelicula (tableta recubierta) contiene dipirona (metamizol sddico) ep
100% 300.00000 mg, isometepteno mucato usp 100% 30.00000 mg, cafeina anhidra usp 100%
30.00000 mg.

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Analgésico, antiespasmadico, se indica para el tratamiento de diferentes tipos de dolor de cabeza
y dolor tipo célico.

Contraindicaciones:

Debido a la accién simpatica vasoconstrictora que el isometepteno puede causar, migrinon®
tabletas debe administrarse con cuidado a pacientes hipertensos y estéa totalmente contraindicada
en las crisis hipertensivas. Estado de hipersensibilidad e intolerancia a la dipirona o a los demas
componentes de la férmula del producto. Presencia de discrasias sanguineas o de determinadas
enfermedades metabodlicas, como porfiria 0 la deficiencia congénita de glucosa-6- fosfato-
deshidrogenasa. El uso de migrinon® tabletas se contraindica en alta dosificacién por periodo
prolongado sin supervision médica. El uso de migrinon® tabletas esta contraindicado para nifios
menores de 12 afios. 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. Pacientes con sindrome conocido de asma por analgésicos o pacientes con
intolerancia conocida a los analgésicos, del tipo urticaria-angioedema, es decir, pacientes con
broncoespasmo u otras formas de reaccion anafilactoide en respuesta a los salicilatos,
paracetamol u otros analgésicos no narcéticos, como por ejemplo diclofenaco, ibuprofeno,
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indometacina o naproxeno pacientes con porfiria. Pacientes con alteraciones de la funcién de la
médula 6sea (p.ej. Después del tratamiento con agentes citostaticos) o enfermedades del sistema
hematopoyético. Tercer trimestre del embarazo. Neonatos y lactantes menores de 3 meses o de
menos de 5 kg de peso corporal, ya que no se dispone de experiencia sobre su utilizacion.
Pacientes con hipotension arterial preexistente y una situacion de circulacion inestable. Ulcera
péptica insuficiencia hepatica o renal grave.

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, la evaluacion de la respuesta al
Auto No. 2021014928 allegada por el interesado, en la cual solicita la aprobacion de los siguientes
puntos:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de advertencias y precauciones

- Modificacién de interacciones

- Informacion para prescripcion: CO_MIGRINON CAF30 ISOME30
METAM300MG_TAB_PI_L Fecha de revisiéon 26 de noviembre del 2021

CONCEPTO: Una vez revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisorarecomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

- Nueva dosificacion

- Nuevas contraindicaciones

- Nuevas advertencias y precauciones
- Nuevas interacciones

- Nuevas reacciones adversas

Nueva dosificacion:

Grageas: 1-2 tabletas cada 6 horas.

En pacientes con insuficiencia de la funcién hepatica o renal, se recomienda evitar altas
dosis de dipirona (Metamizol), ya que su tasa de eliminacidon se reduce en estos pacientes.
En pacientes ancianos y pacientes con pocasalud, se deben tener en cuentalas funciones
renal y hepética.

Se debe administrar en nifios a partir de 12 afios.

Nuevas contraindicaciones:

* Pacientes con hipersensibilidad conocida a dipirona (Metamizol) o a otras pirazolonas o
pirazolidinas (ej.: isopropilaminofenazona, propifenazona, oxifenbutazona, fenazona,
propifenazona o fenilbutazona), a la cafeina, al isometepteno o a cualquiera de los
excipientes. Esto incluye pacientes que han reaccionado, por ejemplo, con una
agranulocitosis tras la utilizacién de alguna de estas sustancias.

* Pacientes con sindrome conocido de asma por analgésicos o pacientes con intolerancia
conocida a los analgésicos, del tipo urticaria-angioedema, es decir, pacientes con
broncoespasmo u otras formas de reaccién anafilactoide en respuesta a los salicilatos,
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paracetamol u otros analgésicos no narcoéticos, como por ejemplo diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina o naproxeno.

* Presencia de discrasias sanguineas o de determinadas enfermedades metabdlicas, como
porfiria_ o deficiencia congénita de glucosa-6- fosfato- deshidrogenasa (riesqo de
hemdlisis).

* Porfiria hepatica aguda intermitente (riesgo de induccién de ataques de porfiria).

* El uso de Dipirona 300 mg + Isometepteno clorhidrato 50 mg + Cafeina 30 mg se
contraindica en alta dosificacidon por periodo prolongado sin supervisiéon médica.

* Pacientes con alteraciones de la funcion de la médula 6sea (p.ej. después del tratamiento
con agentes citostaticos) o enfermedades del sistema hematopoyético.

* Primer y tercer trimestre de embarazo.

e Lactancia.

* Pacientes con hipotension arterial preexistente y una situacion de circulacién inestable.
* Ulcera péptica.

¢ Insuficiencia hepatica o renal grave.

* Glaucoma, insuficiencia cardiaca y arteriosclerosis.

* Debido a la_accién_simpatica vasoconstrictora que el isometepteno puede causar,
Dipirona 300 mg + Isometepteno clorhidrato 50 mg + Cafeina 30 mg debe administrarse
con cuidado a pacientes hipertensos y esta totalmente contraindicada

en las crisis hipertensivas.

Para nifios menores de 12 afios se recomienda utilizar la presentacion de solucidn oral de
Isometepteno, dipirona (Metamizol), Cafeina que permita una adecuada posologiay facilite
la administracion.

Nuevas advertencias y precauciones:

La agranulocitosis inducida por dipirona (Metamizol) es un accidente de origen inmuno-
alérgico que dura por lo menos una semana. Esta reaccién es muy rara, puede ser severa
y amenazar la vida, v puede ser fatal. No son dosis-dependiente v pueden ocurrir en
cualguier momento durante el tratamiento.

La dipirona (Metamizol) debe administrase bajo estricta prescripcion médica.
El uso intrahospitalario de dipirona (Metamizol) requiere de programas institucionales de
farmacovigilancia, con el objetivo de identificar y prevenir eventos adversos.

Dipirona 300 mg + Isometepteno clorhidrato 50 mg + Cafeina 30 mg debe administrarse
solamente bajo supervisiéon médica en nifos.

Dipirona (Metamizol) debe ser utilizada en casos de dolor o fiebre moderada a severa que
no han cedido a otras alternativas farmacolégicas y no farmacoldgicas.

Durante el tratamiento debera hacerse control de cuadro hematico. Cuando aparezcan
signos clinicos de agranulocitosis o trombocitopenia, se debe interrumpir inmediatamente
la_administracion de dipirona (Metamizol) v se debe controlar el recuento sanguineo
(incluyendo la formula leucocitaria). No se puede esperar a disponer de los resultados de
las pruebas analiticas para interrumpir el tratamiento.

Todos los pacientes deben ser advertidos para descontinuar la medicacidon y consultar a
su médico inmediatamente, si ocurre alguno de los siguientes signos y sintomas
Acta No. 16 de 2023 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaha

relacionados a neutropenia: fiebre, escalofrio, dolor de garganta, ulceraciones en la
cavidad oral. En los eventos de neutropenia (<1500 neutroéfilos/mm?) el tratamiento debe
ser descontinuado inmediatamente y un hemograma debe ser monitorizado y controlado
urgentemente hastaregresar alos valores normales.

Evitese tomar este medicamento con el consumo excesivo de alcohol.

Se recomienda iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

Poblaciones especiales

La dosis debe reducirse en personas de edad avanzada, en pacientes debilitados y en
aquellos con reduccién aclaramiento de creatinina, ya que la eliminacién de los productos
metabdlicos del metamizol puede prolongarse.

Insuficiencia hepatica y renal

Como la tasa de eliminacion se reduce cuando la funcién renal o hepatica esta alterada,
deben evitarse dosis altas multiples. No es necesario reducir la dosis cuando se usa solo
por un periodo breve. Hasta la fecha la experiencia es insuficiente con el uso a largo plazo
de metamizol en pacientes con insuficiencia hepatica o renal severas para hacer
recomendaciones posoldgicas.

El uso concomitante con el Acido Acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de ulcera
gastrointestinal v sus complicaciones.

No se recomienda el uso concomitante con otro AINE.

El medicamento no debe ser empleado por mas de una semana. Debe justificarse el empleo
de dipirona (Metamizol) durante un periodo superior a una semana.

Pacientes en los que el sistema hematopoyético esta debilitado (por ejemplo, pacientes
con terapia citostatica) solamente deberan utilizar dipirona (Metamizol) bajo supervision
médica y atento monitoreo de sus examenes de laboratorio.

Se recomienda cautela en pacientes con asma brongquial o infecciones respiratorias
cronicas y pacientes hipersensibles a analgésicos y medicamentos antirreumaticos, (asma
causada por analgésicos, intolerancia a analgésicos) y que son, por lo tanto, susceptibles
a crisis de asma inducidas por medicamentos o chogque anafilactico ocasionado por
dipirona (Metamizol).

A pesar de gue laintolerancia a analgésicos es extremamente rara, el riesgo de chogue es
mayor después de la administracion parenteral gue por via oral o rectal. La administracion
de Isometepteno, dipirona (Metamizol), Cafeina en pacientes con amigdalitis o cualquier
otra condicién que afecte la boca y la garganta, debe ejercerse con cuidado especial ya
que la condicion existente podra enmascarar un sintoma previo de agranulocitosis (angina
agranulocitica).

Dipirona (Metamizol), presenta riesqgo de chogue y de agranulocitosis, que son raros pero
que pueden poner en riesgo la vida.
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Ocasionalmente, dipirona (Metamizol) puede causar reacciones
anafilacticas/anafilactoides, las cuales en casos muy raros pueden ser severas o amenazar
la vida y pueden ocurrir después que dipirona (Metamizol) ha sido usado previamente en
muchas ocasiones sin complicaciones.

Las reacciones anafilacticas / anafilactoides a estos medicamentos pueden desarrollarse
inmediatamente después de la administracion de dipirona (Metamizol) u horas mas tarde,
sin_embargo, la reaccion habitualmente ocurre en la primera hora después de la
administracion.

Especificamente, las reacciones anafilacticas / anafilactoides leves se manifiestan con
sintomas cutaneos y mucosos (como por ejemplo prurito, ardor, enrojecimiento, urticaria,
edemas), disneay con menor frecuencia complicaciones gastrointestinales.

Las reacciones leves pueden llegar a ser severas con urticaria generalizada, angioedema
severo (implica incluso la laringe), broncoespasmo severo, arritmias cardiacas,
disminucién de la presion arterial (algunas veces precedido por una elevacion de la
presion arterial), y choque circulatorio.

En el sindrome de asma en pacientes con intolerancia alos analgésicos, estas reacciones
aparecen tipicamente en forma de ataqgues asmaticos.

Los pacientes que experimenten reacciones anafilactoides a dipirona (Metamizol), también
presentan un riesgo alto de reaccionar del mismo modo a otros analgésicos no narcoéticos.

Antes de gue dipirona (Metamizol) sea administrado, el paciente debe ser interrogado
especificamente. En pacientes gue se encuentran con un riesgo especial para reacciones
anafilactoides, dipirona_(Metamizol) debe ser usado solo después de evaluar
cuidadosamente los posibles riesqos contra los beneficios esperados. Si dipirona
(Metamizol) es administrado en tales circunstancias, se requiere una supervision médica
estricta y disponibilidad de facilidades para un tratamiento de emergencia inmediato.

Los pacientes que muestran reacciones anafilacticas u otras reacciones inmunoldgicas a
dipirona (Metamizol) (E.g. agranulocitosis) también presentan un alto riesgo de reaccionar
del mismo modo a otras pirazolonas vy pirazolidinas.

El riesgo de posibles reacciones anafilactoides graves con dipirona (Metamizol) es
claramente mas elevado en pacientes con:

e Sindrome de asmapor analgésicos o intolerancia alos analgésicos del tipo urticaria
angioedema
Asma bronquial, especialmente en presencia de rinosinusitis y polipos nasales
Urticaria crénica
Intolerancia a colorantes (E.qg. tartrazina) y/o conservantes (E.g. benzoatos)
Intolerancia al alcohol

Intolerancia al alcohol. Estos pacientes reaccionan incluso a pequefas cantidades de
bebidas alcohdlicas con sintomas como estornudos, lagrimeo vy eritema facial intenso. Una
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intolerancia al alcohol de este tipo puede indicar un sindrome de asma por analgésicos no
diagnosticado hasta la fecha.

Pancitopenia: En caso de pancitopenia, el tratamiento se debe descontinuar y se debe
monitorizar con conteo completo de células sanquineas hasta normalizacion. A todos los
pacientes se les debe advertir que busquen atencién médica inmediata si presenta signos
0_sintomas gue sugieran _discrasias sanguineas (ej. malestar general, infeccion, fiebre
persistente, hematomas, sangrado, palidez) con tratamiento con metamizol.

Shock anafilactico: Estas reacciones ocurren especialmente en pacientes sensibilizados.
Por lo tanto, metamizol debe ser prescrito con precaucion en pacientes asmaticos o
pacientes atopicos.

Reacciones cutaneas severas: Las reacciones cutaneas potencialmente mortales
Sindrome de Steven Johnson (SSJ) v Necrolisis epidérmica toxica (NET), han sido
reportadas con el uso de dipirona (Metamizol). Si signos o sintomas de SSJ y NET (como
erupcion cutaneaprogresiva, amenudo con ampollas o lesién en mucosas) se desarrollan,
el tratamiento con dipirona (Metamizol) debe ser descontinuado inmediatamente y ho se
debe reiniciar en ningn momento.

Los pacientes deben ser avisados de los signos v sintomas v las reacciones dérmicas
deben ser monitoreadas de cerca. Particularmente durante las primeras semanas del
tratamiento.

Dipirona (Metamizol) podria provocar reacciones de hipotensién. Estas reacciones pueden
ser dependientes de la dosis y es mas probable que se produzcan tras la administracion
parenteral que tras la administracion enteral. El riesgo de experimentar este tipo de
reacciones también se ve incrementado en caso de:

e Pacientes con, por ejemplo, hipotensién arterial preexistente, hipovolemia o
deshidrataciéon, inestabilidad o insuficiencia circulatorias incipiente (E.g. en
pacientes con ataque al corazdén o politraumatismo).

e Pacientes con fiebre alta.

e Laadministracion de Dipirona 300 mg + Isometepteno clorhidrato 50 mg + Cafeina
30 mg en pacientes con amigdalitis o cualquier otra condicién que afecte la bocay
la garganta, debe ejercerse con cuidado especial ya que la condicién existente
podra enmascarar un sintoma previo de agranulocitosis (angina agranulocitica).

Reacciones hipotensivas aisladas:

Se recomienda cautela en pacientes cuya presion arterial sistélica esté por debajo de 100
mmHg o cuya funcién circulatoria no sea constante (por ejemplo, circulacién debilitada
asociada a infarto de miocardio, lesiones multiples o choque circulatorio reciente).

La administracién de dipirona (Metamizol) puede causar reacciones hipotensivas aisladas
(posiblemente mediadas farmacoldégicamente y no_acompafiadas por otros signos de
reaccion anafilactica / anafilactoides); estas reacciones son posiblemente dosis-
dependiente y son mas probables gue ocurran seguidas a una administraciéon parenteral.
En casos raros, estas reacciones pueden causar una caida criticade la presién sanguinea.
Para evitar reacciones hipotensivas severas de esta clase:
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* Debe realizarse estabilizacién hemodinamica en pacientes con hipotensidn preexistente,
con deplecion de volumen o deshidratacién, o con inestabilidad circulatoria o con falla
circulatoria incipiente.

* Se debe tener cuidado en pacientes con fiebre alta.

En tales pacientes, la indicacion para dipirona (Metamizol) debe ser establecida con
particular cuidado vy, si dipirona (Metamizol) es administrado en tales circunstancias, se
requiere supervision médica estricta. Puede ser necesario tomar medidas preventivas
(estabilizacién hemodinamica) para reducir el riesgo de una reaccion hipotensiva.

Dipirona (Metamizol) solo debe ser usado bajo estrecho monitoreo_hemodinamico _en
pacientes en guienes la disminucion de la presiéon arterial debe ser evitada, por ejemplo,
en_pacientes con_enfermedad coronaria severa o estenosis de vasos sanguineos
cerebrales.

Se recomienda evitar _altas dosis _de dipirona (Metamizol) en pacientes con deterioro
hepatico o renal, debido a que su indice de eliminacién es reducido en estos pacientes.

Isometepteno ha sido asociado con ataques de porfiria, no debe ser administrado en
pacientes porfiricos.

Oftras reacciones cutaneas y mucosas

Ademas de las manifestaciones cutaneas y mucosas de las reacciones anafilacticas /
anafilactoides mencionadas arriba, pueden presentarse ocasionalmente erupciones
medicamentosas fijas, raramente _exantema, y en casos aislados sindrome de Stevens-
Johnson o sindrome de Lyell.

Reacciones hematolégicas

Raramente leucopenia y en casos muy raros agranulocitosis o trombocitopenia. En
pacientes que reciben terapia antibidética los signos de agranulocitosis pueden ser
minimos.

Otras reacciones

En casos muy raros, especialmente en pacientes con una historia de enfermedades
renales, puede presentarse un _empeoramiento aqudo de la funcién renal (falla renal
aguda), en algunos casos puede ocurrir con oliguria, anuria o proteinuria. En _casos
aislados puede ocurrir nefritis intersticial aguda.

Contiene metabisulfito, el cual puede causar reacciones de hipersensibilidad,
especialmente en pacientes asmaticos.

Embarazo vy lactancia

Dipirona (Metamizol) cruza la placenta. No hay evidencia de que el medicamento sea
dafino para el feto: la dipirona (Metamizol) no demostré efectos teratogénicos en ratas y
conejos, v la fetotoxicidad sélo se observd con niveles de dosis altas que fueron téxicas
para la madre. Sin embargo, no hay suficientes datos clinicos sobre el uso de dipirona
(Metamizol) durante el embarazo.

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaha

Se recomienda, por lo tanto, que no se use dipirona (Metamizol) durante los primeros tres
meses de embarazo y que sélo se use después de los tres meses después de que el médico
sopese cuidadosamente el beneficio vy el riesgo potencial con Su uso.

Sin_embargo, dipirona (Metamizol) debe evitarse durante los Ultimos tres meses de
embarazo debido a que, aungue |la dipirona (Metamizol) s6lo es un inhibidor débil de la
sintesis de las prostaglandinas, no pueden descartarse la posibilidad de cierre prematuro
del ductus arterioso y ademas se puede presentar complicaciones perinatales debidas a
deterioro de la agregacion plaquetaria tanto de la madre como del neonato.

Los metabolitos de dipirona (Metamizol) son excretados en la leche materna. La lactancia
debe evitarse durante la administracion de dipirona (Metamizol) v durante las 48 horas

siguientes.

Conduccién de vehiculos o realizacién de otras tareas riesgosas

Para el rango de dosificacién recomendado, no se conoce efecto adverso sobre la
capacidad de concentracién v reaccion. Sin embargo, al menos para las dosis mayores,
debe tenerse en cuenta gue puede deteriorarse |la capacidad para concentracion vy
reaccion, constituyendo un riesqo en actividades en las cuales estas habilidades son de
especial _importancia_(ejemplo, conducir _un automévil 0 manejar _maquinaria),
especialmente cuando se ha consumido alcohol.

Nuevas interacciones:

La adicion de dipirona (Metamizol) a metrotexate puede incrementar la hematotoxicidad
del metrotexate particularmente en pacientes ancianos, por lo tanto, esta combinacion
debe evitarse.

Dipirona (Metamizol) puede reducir el efecto del &cido acetilsalicilico sobre la agregacion
plaquetaria, cuando se toma de forma concomitante. Por lo tanto, esta combinacion debe
utilizarse con precaucién en pacientes que toman acido acetilsalicilico de baja dosis para
cardioproteccion.

Efecto sobre sustratos de CYP2B6

Dipirona (Metamizol) es un inductor débil de CYP2B6.

La co-administracion de dipirona (Metamizol) con sustratos de CYP2B6 como bupropiony
efavirenz puede causar una reduccién en las concentraciones sanguineas de estos
medicamentos. Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se administran
concomitantemente metamizol y substratos de CYP2B6.

Nuevas reacciones adversas:

ALTERACIONES CARDIACAS
Sindrome de Kounis.

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS
Dipirona (Metamizol) puede causar shock anafilactico, reacciones anafilacticas /
anafilactoides las cuales pueden ser severas y peligrosas para la vida, incluso a veces

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompaha

fatales. Pueden presentarse aun si dipirona (Metamizol) ha sido usada en muchas
oportunidades anteriores sin complicacién alguna.

Tabletas:

Tales reacciones medicamentosas pueden desarrollarse inmediatamente después de la
administracion de dipirona (Metamizol) u horas después; sin embargo, el patrén usual es
que se presenten dentro de la hora posterior a la administracion.

Todas las formulaciones:

Tipicamente, las reacciones anafilacticas/anafilactoides mas leves se manifiestan con
sintomas cutaneos y de las mucosas (como prurito, ardor, enrojecimiento, urticaria,
edemas), disneay —menos frecuentemente— malestares gastrointestinales.

Las reacciones _mas leves pueden progresar hasta las formas severas con urticaria
generalizada, angioedema severo (que involucre incluso a la laringe), broncoespasmo
severo, arritmias cardiacas, caida de la presién arterial (precedida algunas veces por un
incremento en la presion arterial) y choque circulatorio.

En los pacientes con sindrome asmatico secundario a analgésicos, estas reacciones
aparecen tipicamente en forma de ataques de asma.

ALTERACIONES CUTANEAS Y SUBCUTANEAS

Ademas de las manifestaciones cutaneas vy en mucosas de las reacciones
anafilacticas/anafilactoides _mencionadas, pueden ocurrir_ocasionalmente erupciones
medicamentosas fijas, raras veces exantema, y en casos aislados sindromes de Stevens-
Johnson o de Lyell.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS Y DEL SISTEMA LINFATICO

Anemia aplasica, agranulocitosis y pancitopenia, incluyendo desenlace fatal, leucopenia
y, trombocitopenia. Estas reacciones son consideradas de naturaleza inmunoldgica.
Pueden presentarse aun si dipirona (Metamizol) ha sido usada previamente en muchas
oportunidades sin complicacién alguna. Los signos tipicos de la agranulocitosis incluyen
lesiones inflamatorias de las mucosas (por ejemplo, orofaringea, anorrectal, genital), ardor
en lagargantay fiebre (aln fiebre inesperadamente persistente o recurrente). Sin embargo,
en los pacientes gue reciben terapia antibiética pueden ser minimos los signos tipicos de
la__agranulocitosis. La velocidad de sedimentacién _eritrocitica se aumenta
significativamente, mientras que el aumento de tamafio de los ganglios linfaticos es
minimo o ausente.

Los signos tipicos de la trombocitopenia incluyen una mayor tendencia al sangrado vy a la
aparicion de petequias en la piel y en las membranas mucosas.

ALTERACIONES VASCULARES:

Reacciones hipotensivas aisladas:

Tabletas:
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Ocasionalmente, después de la administracion pueden presentarse reacciones de
hipotension transitorias aisladas (posiblemente mediadas farmacolégicamente y no
acompafiadas por otros signos de reaccién anafilactica / anafilactoide); en casos raros,
estareaccion tomalaformade una caidacritica en la presién arterial.

ALTERACIONES RENALES Y URINARIAS:

En muy raras ocasiones, especialmente en los pacientes con historia de enfermedad renal,
puede presentarse un deterioro agudo de la funcién renal (falla renal aguda), en algunos
casos con oliguria, anuria o proteinuria. En casos aislados puede presentarse nefritis
intersticial aguda.

Algunas veces, una coloracién roja ha sido observada en la orina. Esto puede deberse a
un metabolito presente en baja concentraciéon: acido rubazénico.

Finalmente, la Sala considera que, se debe ajustar la informacidon para prescripcion:
CO_MIGRINON CAF30 ISOME30 METAM300MG_TAB_PI_L Fecha de revisiéon 26 de
noviembre del 2021, al presente concepto.

3.1.9.3 ZYVOXID® 2 MG/ML SOLUCION INYECTABLE
ZYVOXID 600 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  :19907394 / 19909516

Radicado : 20211021571 / 20211021573 / 20221067128 / 20221069776 / 20221257626 /
20221254676
Fecha : 05/12/2022 / 09/12/2022

Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion:
- Cada tableta contiene 600 mg de linezolid
- Cada mL contiene 2 mg de linezolid

Forma farmacéutica:

- Tabletas

- Solucion para inyeccion
Indicaciones

Tratamiento alternativo de infecciones cuando se conozca o sospeche que son causadas por
organismos susceptibles incluyendo aquellos asociados con bacteriemia concurrentes como:
neumonia adquirida en comunidades y neumonia nosocomial. Infecciones de piel y tejidos
blandos, incluyendo infecciones de pie diabético, infecciones estreptocéccicas, infecciones por
staphylococcus aureus resistente y sensibles a meticilina, infecciones por enterococcus
resistentes a vancomicina.

Terapia combinada si estd documentado o se sospecha la presencia de un patégeno Gram
negativo. Puede ser utilizado en nifios.

Contraindicaciones:
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El linezolid esta contraindicado en pacientes que previamente han demostrado hipersensibilidad
al linezolid o a cualquiera de los demas componentes del producto.

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Linezolid no debe usarse en pacientes que toman cualquier producto medicinal que inhiba la
monoaminooxidasa a o b (p. Ej., fenelzina, isocarboxazida) ni en las dos semanas siguientes al
uso de estos productos medicinales.

Interacciones potenciales que causan aumento de la presion sanguinea a menos que los
pacientes estén vigilados para detectar posibles aumentos de la presion sanguinea, linezolid no
debe administrarse a pacientes con hipertensién no controlada, feocromocitoma, tirotoxicosis, y/o
en pacientes que usen cualquiera de los tipos siguientes de medicamentos: simpatomiméticos de
accion directa o indirecta (p. Ej., seudoefedrina, fenilpropanolamina), agentes vasoconstrictores
(p. Ej., epinefrina, norepinefrina), dopaminérgicos (p. Ej., dopamina, dobutamina)

Interacciones serotoninérgicas potenciales a menos que los pacientes se mantengan bajo
observacién cuidadosa para detectar signos y/o sintomas del sindrome por serotonina, linezolid
no debe administrarse a pacientes con sindrome carcinoide y/o a pacientes que estén tomando
cualquiera de los siguientes medicamentos: inhibidores de la recaptacion de serotonina,
antidepresivos triciclicos, agonistas del receptor 5-htl para serotonina (triptanos), meperidina o
buspirona.

Advertencias y precauciones:

Con el fin de garantizar el uso racional del medicamento y reducir la posibilidad de resistencia, se
recomienda que la iniciacion del tratamiento se haga a nivel hospitalario.

En algunos pacientes que recibieron linezolid se informé de una mielosupresion reversible
(anemia, trombocitopenia, leucopenia y pancitopenia) que puede ser dependiente de la duracion
de la terapia.

Se debe considerar la vigilancia con cuadro hemético completo en los pacientes que corren un
alto riesgo de hemorragia, que tienen mielosupresion preexistente, que reciben medicaciones
concomitantes que pueden reducir los niveles de hemoglobina o el recuento o la funcion de las
plaquetas, o que reciben linezolid durante mas de 2 semanas.

Se ha informado de colitis seudomembranosa con practicamente todos los agentes
antibacterianos, el linezolid incluido, con una gravedad que puede variar de leve a potencialmente
mortal.

La diarrea asociada con el clostridium difficile (dacd) ha sido informada con el uso de
practicamente todos los agentes antibacterianos, incluido el linezolid, con una gravedad que
puede ir desde una diarrea leve hasta una colitis mortal. El tratamiento con agentes
antibacterianos altera la flora normal del colon, lo cual conduce a un crecimiento excesivo del
clostridium difficile.

El c. Difficile produce las toxinas a y b que contribuyen al desarrollo de dacd. Las cepas de c.

Difficile que producen hipertoxinas causan un aumento de la morbilidad y la mortalidad, ya que

estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir

colectomia. Se debe considerar el diagndstico de dacd en cualquier paciente que presente diarrea

luego del uso de un antibidtico. Se debe hacer una historia clinica detallada porque se ha
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informado de la aparicion de dacd hasta dos meses después de la administracion de agentes
antibacterianos.

Se ha informado de casos de neuropatia periférica y neuropatia 6ptica en pacientes tratados con
linezolid, sobre todo aquellos pacientes tratados por un tiempo mas largo que la duracién maxima
recomendada de 28 dias. En los casos de neuropatia Optica que avanzaron hasta la pérdida de
la visién, los pacientes recibieron tratamiento durante periodos prolongados que superaron la
duracién méaxima recomendada.

Si sobrevienen sintomas de trastornos visuales, como cambios de la agudeza visual, cambios en
la vision del color, visién borrosa, o defecto del campo visual, se recomienda practicar una
evaluacion oftalmoldgica cuanto antes. La funcién visual se debe vigilar en todos los pacientes
que toman linezolid durante periodos prolongados (mayores o iguales a 3 meses) y en todos los
pacientes que reporten la aparicion de sintomas visuales cualquiera que sea la duracién de la
terapia con linezolid. En caso de que sobrevenga neuropatia periférica u éptica, se debera evaluar
la continuacién del uso de linezolid en estos pacientes contra los posibles riesgos.

Se ha informado de acidosis lactica con el uso del linezolid. Los pacientes que presentan nauseas
0 vOmito recurrentes, acidosis inexplicada o un nivel bajo de bicarbonato mientras que reciben
linezolid deben recibir atencion médica inmediata.

Se han mencionado casos de convulsiones en unas pocas ocasiones en pacientes tratados con
linezolid. En la mayoria de estos casos, se inform6 de antecedentes de convulsiones o factores
de riesgo para trastornos convulsivos.

Se han producido informes espontaneos de sindrome de la serotonina asociado con la
administracién conjunta de linezolid y agentes serotoninérgicos, incluidos los antidepresivos
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (isrs).

Cuando la administracion concomitante de zyvox y agentes serotoninérgicos se considera
apropiada desde el punto de vista clinico, los pacientes se deben someter a estrecha vigilancia
en busca de los signos y sintomas del sindrome de la serotonina como disfuncién cognitiva,
hiperpirexia, hiperreflexia e incoordinacion. Si ocurren signos o sintomas el médico debe
considerar suspender bien sea uno o los dos agentes. Si el agente serotoninérgico concomitante
se suspende, se pueden observar sintomas de discontinuacion.

En voluntarios sanos, la administracién conjunta de rifampicina con linezolid produjo un descenso
del 21% en la cmax de linezolid y un decremento del 32% en el auc de linezolid (véase seccion
4.5). Se desconoce la importancia clinica de esta interaccion.

Linezolid no tiene actividad clinica contra los patégenos gram-negativos y no esta indicado para
el tratamiento de las infecciones Gram-negativas. Terapia gramnegativa especifica es requerida
si un patégeno Gram-negativo concomitante es documentado o sospechado. Linezolid debe ser
utilizado con especial precaucion en pacientes en alto riesgo de infecciones sistémicas que
pueden llegar a ser fatales, tal como aquellas infecciones relacionadas con los catéteres venosos
en las unidades de cuidado intensivo. Linezolid no es aprobado para el tratamiento de pacientes
con infecciones del torrente sanguineo relacionadas con el catéter.

La administracién de linezolid en ausencia de una infeccidn bacteriana demostrada, no
proporciona beneficios al paciente, y aumenta el riesgo de desarrollar bacterias resistentes a los
antimicrobianos.
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Estudio clinico en infecciones del torrente sanguineo relacionadas con el catéter por gram-
positivas

Un estudio clinico abierto, aleatorizado, fue realizado en pacientes adultos con infecciones del
torrente sanguineo relacionadas con el catéter por grampositivos, comparando linezolid (600 mg
cadalzh iv/via oral) con vancomicina 1 g iv cadal2h u oxacilina 2 g iv cada 6h/dicloxacilina 500
mg vo cada 6h con una duracion de tratamiento de 7 a 28 dias. Las tasas de mortalidad en este
estudio fueron de 78/363 (21,5%) y 58/363 (16,0%) para linezolid y el medicamento de
comparacion, respectivamente. Basado en los resultados de una regresion logistica, la proporcion
de la probabilidad estimada (odds ratio) es de 1,426 [95%ci 0,970, 2,098]. Mientas que la
causalidad no ha sido establecida, esta desproporcion observada ocurrié principalmente en los
pacientes tratados con linezolid en quienes las infecciones fueron causadas por cualquier
patdgeno gram-negativos, la mezcla de patégenos gram-negativos y gram-positivos, o cuando
no se identificé ningun patégeno al inicio (linea de base). Los pacientes asignados al azar para
recibir linezolid que tenian solamente una infeccién grampositiva al inicio, incluyendo el subgrupo
de pacientes con bacteremia grampositiva, presentaron una tasa de supervivencia similar al del
agente comparativo.

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

- Inserto para el usuario e Informacién para el prescriptor, version IPP e inserto basados en
CDSv13.0_14Feb2022_v2

- Moadificacion de Precauciones y Advertencias
- Modificacion de Reacciones adversas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia, asi:

- Dosificacion

- Nuevas Precauciones y Advertencias

- Nueva Reacciones adversas

- Inserto para el usuario e Informacion para el prescriptor, version IPP e inserto
basados en CDSv13.0_14Feb2022 v2

DOSIFICACION

Los pacientes en quienes laterapia seinicia con linezolid en inyeccion, se pueden cambiar
a linezolid en tabletas sin necesidad de ajustar la dosificacion.

Tabla 1. Recomendaciones de dosificacion en adultos y adolescentes (mayores de 12

anos)

Indicacién Dosificacién y via de | Duracion recomendada del
administracién tratamiento (dias consecutivos)

Neumonia nosocomial, incluida la
bacteriemia concurrente
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Neumonia adquirida en la | 600 mg IV u oral* cada 12 horas

comunidad, incluida la bacteriemia 10a 14
concurrente

Infecciones complicadas de piel y

tejidos blandos, incluida la

bacteriemia concurrente

Infecciones por enterococos,

incluidas las cepas resistentes a la | 600 mg IV u oral* cada 12 horas 14 a 28
bacteriemia concurrente

*Dosificacion oral usando tabletas de linezolid o suspensién oral

Tabla 2. Recomendaciones de dosificacion para los nifios (desde el nacimiento* hasta los
11 afios de edad)

Duracién recomendada del
tratamiento (dias consecutivos)

Indicacion Dosificacion y via de

administracién

Neumonia nosocomial, incluida la
bacteremia concurrente
Neumonia adquirida en la
comunidad, incluida la bacteremia 10 mg/kg IV u oralt cada 8 horas
concurrente 10a14
Infecciones de piel y tejidos
blandos, incluida la bacteremia
concurrente

Infecciones por enterococos,
incluidas las cepas resistentes ala | 10 mg/kg IV u oralt cada 8 horas 14228
vancomicina, y las que tienen
bacteremia concurrente

*Los recién nacldos prematuros menores de 7 dias de edad (edad gestacional menor de 34 semanas) tienen valores mas
bajos de depuracion sistémica del linezolid y valores mas grandes de ABC que muchos recién nacidos a término y bebés
mayores. Hacia los 7 dias de edad, los valores de depuracion del linezolid y ABC son similares a los de los recién nacidos a
término y bebés mayores.

+ Dosificacion oral usando linezolid en tabletas

La duracion maxima del tratamiento es de 28 dias. La seguridad y eficacia de linezolid
cuando se administra por periodos superiores a 28 dias no se han establecido.

Pacientes ancianos: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion

Pacientes con insuficiencia renal: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion.
Pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, Depuracién de Creatinina, CLCR < 30
mL/min): No se necesita hacer ajustes en la dosificacién. Debido a que se desconoce la
importanciaclinica de una exposicion alta (hasta 10 veces) alos dos metabolitos primarios
de linezolid en pacientes que tienen insuficiencia renal grave, se debe usar con especial
precaucion linezolid en estos pacientes y s6lo cuando se considera que el beneficio
previsto sobrepasa al riesgo teérico.

Dado que cerca de 30% de la dosis de linezolid se remueve durante 3 horas de
hemodidlisis, el linezolid se debera dar después de la didlisis a los pacientes que reciben
este tratamiento. Los metabolitos primarios del linezolid se remueven hasta cierto punto
con la hemodialisis, pero las concentraciones de estos metabolitos siguen siendo
considerablemente més altas después de la didlisis que las que se observan en pacientes
con funcion renal normal o con insuficiencia renal de leve a moderada.

En consecuencia, se debera usar el linezolid con especial precaucién en pacientes que
tienen insuficiencia renal grave en didlisis y s6lo cuando se considera que el beneficio
previsto sobrepasa al riesgo teérico.
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Hasta la fecha no hay experiencia con la administracion del linezolid en pacientes
sometidos a dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC) o tratamientos alternos de la
insuficiencia renal (diferentes de la hemodidlisis).

Pacientes con insuficiencia hepética: No se necesita hacer ajustes en la dosificacion. Sin
embargo, la informacion clinica es limitada y se recomienda usar el linezolid en estos
pacientes s6lo cuando se considera que el beneficio previsto sobrepasa al riesgo teérico.

NUEVAS PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Con el fin de garantizar el uso racional del medicamento y reducir la posibilidad de
resistencia, se recomienda que lainiciacién del tratamiento se haga a nivel hospitalario.

En algunos pacientes que recibieron linezolid se informo6 de unamielosupresion reversible
(anemia, trombocitopenia, leucopenia y pancitopenia) que puede ser dependiente de la
duracion de la terapia. Puede ocurrir trombocitopenia con mayor frecuencia en pacientes
con insuficiencia renal grave, sometidos o no a dialisis, y en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada a grave. Se debe considerar la vigilancia con cuadro hemaético
completo en los pacientes que corren un alto riesgo de hemorragia, que tienen
mielosupresién preexistente, que tienen insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica
moderada a grave, que reciben medicaciones concomitantes que pueden reducir los
niveles de hemoglobina o el recuento o lafuncién de las plaquetas, o que reciben linezolid
durante mas de 2 semanas.

Se ha informado de colitis pseudomembranosa con préacticamente todos los agentes
antibacterianos, el linezolid incluido, con una gravedad que puede variar de leve a
potencialmente mortal.

La diarrea asociada con el Clostridium difficile (DACD) ha sido informada con el uso de
practicamente todos los agentes antibacterianos, incluido el linezolid, con una gravedad
que puede ir desde una diarrea leve hasta una colitis mortal. El tratamiento con agentes
antibacterianos alterala flora normal del colon, lo cual conduce a un crecimiento excesivo
del Clostridium difficile.

El C. difficile produce las toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas
de C. difficile que producen hipertoxinas causan un aumento de la morbilidad y la
mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobianay
pueden requerir colectomia. Se debe considerar el diagnéstico de DACD en cualquier
paciente que presente diarrea luego del uso de un antibidtico. Se debe hacer una historia
clinica detallada porque se ha informado de la aparicién de DACD hasta dos meses
después de la administracién de agentes antibacterianos.

Se ha informado de casos de neuropatia periférica y neuropatia Optica en pacientes
tratados con linezolid, sobre todo aquellos pacientes tratados por un tiempo mas largo que
la duracién maxima recomendada de 28 dias. En los casos de neuropatia 6ptica que
avanzaron hasta la pérdida de la vision, los pacientes recibieron tratamiento durante
periodos prolongados que superaron la duracion maxima recomendada.

Si sobrevienen sintomas de trastornos visuales, como cambios de la agudeza visual,
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cambios en la visién del color, vision borrosa, o defecto del campo visual, se recomienda
practicar una evaluacion oftalmoldgica cuanto antes. La funciédn visual se debe vigilar en
todos los pacientes que toman linezolid durante periodos prolongados (mayores o iguales
a 3 meses) y en todos los pacientes que reporten la aparicion de sintomas visuales
cualquiera que sea la duraciéon de la terapia con linezolid. En caso de que sobrevenga
neuropatia periférica u éptica, se debera evaluar la continuaciéon del uso de linezolid en
estos pacientes contra los posibles riesgos.

Se ha informado de acidosis lactica con el uso del linezolid. Los pacientes que presentan
nauseas o vOmito recurrentes, acidosis inexplicada o un nivel bajo de bicarbonato
mientras que reciben linezolid deben recibir atencién médica inmediata.

Se han mencionado casos de convulsiones en unas pocas ocasiones en pacientes
tratados con linezolid. En la mayoria de estos casos, se inform6 de antecedentes de
convulsiones o factores deriesgo paratrastornos convulsivos. Se han producido informes
espontaneos de sindrome de la serotonina asociado con la administracion conjunta de
linezolid y agentes serotoninérgicos, incluidos los antidepresivos como los inhibidores
selectivos de larecaptacion de la serotonina (ISRS) y opioides.

Cuando la administracién concomitante de ZYVOX y agentes serotoninérgicos se
considera apropiada desde el punto de vista clinico, los pacientes se deben someter a
estrechavigilancia en busca de los signos y sintomas del sindrome de la serotonina como
disfuncién cognitiva, hiperpirexia, hiperreflexia e incoordinaciéon. Si ocurren signos o
sintomas, el médico debe considerar suspender bien sea uno o los dos agentes. Si el
agente serotoninérgico concomitante se suspende, se pueden observar sintomas de
discontinuacion.

Se ha observado hiponatremia y/o Sindrome de Secrecién Inadecuada de Hormona
Antidiurética (SIADH, por sus siglas en inglés) en algunos pacientes tratados con linezolid.
Se recomiendaque los niveles séricos de sodio se controlen regularmente en los ancianos,
en los pacientes que toman diuréticos y en otros pacientes con riesgo de hiponatremia.

En voluntarios sanos, la administracién conjunta de rifampicina con linezolid produjo un
descenso del 21% en la Cmax de linezolid y un decremento del 32% en el ABC de linezolid.
Se desconoce laimportancia clinica de esta interaccion.

Linezolid no tiene actividad clinica contra los patbgenos Gram-negativos y no esta
indicado para el tratamiento de las infecciones Gram-negativas. Terapia Gramnegativa
especifica es requerida si un patégeno Gram-negativo concomitante es documentado o
sospechado. Linezolid debe ser utilizado con especial precaucion en pacientes en alto
riesgo de infecciones sistémicas que pueden llegar a ser fatales, tal como aquellas
infecciones relacionadas con los catéteres venosos en las unidades de cuidado intensivo.
Linezolid no estd aprobado para el tratamiento de pacientes con infecciones del torrente
sanguineo relacionadas con el catéter.

La administracién de linezolid en ausencia de una infeccién bacteriana demostrada, es
poco probable que proporcione beneficios al paciente, y aumenta el riesgo de desarrollar
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bacterias resistentes a los antimicrobianos.

Estudio Clinico en Infecciones del Torrente Sanguineo Relacionadas con el Catéter Por
Gram-Positivas Un estudio clinico abierto, aleatorizado, fue realizado en pacientes adultos
con infecciones del torrente sanguineo relacionadas con el catéter por Grampositivos,
comparando linezolid (600 mg cadal2h IV/Via Oral) con vancomicina 1 g IV cadal2h u
oxacilina 2 g IV cada 6h/dicloxacilina 500 mg VO cada 6h con una duracién de tratamiento
de 7 a 28 dias. Las tasas de mortalidad en este estudio fueron de 78/363 (21,5%) y 58/363
(16,0%) para linezolid y el medicamento de comparacion, respectivamente. Basado en los
resultados de una regresion logistica, la proporcion de la probabilidad estimada (odds
ratio) es de 1,426 [95%CI 0,970, 2,098]. Mientas que la causalidad no ha sido establecida,
esta desproporcién observada ocurrié principalmente en los pacientes tratados con
linezolid en quienes las infecciones fueron causadas por cualquier patégeno Gram-
negativo, la mezcla de patégenos Gram-negativos y Gram-positivos, o cuando no se
identificé ningln patdégeno al inicio (linea de base). Los pacientes asignados al azar para
recibir linezolid que tenian solamente una infeccién Grampositiva al inicio, incluyendo el
subgrupo de pacientes con bacteremia Grampositiva, presentaron una tasa de
supervivencia similar al del agente comparativo.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Los estudios de reproduccion realizados en ratones y ratas tratados con linezolid no
mostraron evidencia de efectos teratogénicos. Se observo toxicidad fetal leve en ratones
Unicamente en niveles de dosis tOxicas para las madres. En ratas, la toxicidad fetal se
manifesté por disminucion del peso corporal fetal y menor osificacién de las estérnebras
(lo cual se ve a menudo en asociacion con la disminucién del peso corporal). En ratas se
observo menor supervivencia de los cachorros y retardos leves de la maduracién. Cuando
estos cachorros se aparearon mostraron evidenciade un aumento reversible y relacionado
con la dosis sobre las pérdidas dadas antes a la implantacion.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Por
estarazon, el linezolid se usara durante embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el
posible riesgo para el feto. El linezolid disminuye la fertilidad de las ratas macho.

El linezolid pas6 a la leche materna de ratas lactantes de laboratorio. Sin embargo, no se
sabe si el linezolid se excreta por la leche humana. En consecuencia, se debe tener
precaucion cuando se administra linezolid a mujeres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias

No se ha hecho una evaluacion sistematica del efecto del linezolid sobre la capacidad de
conducir vehiculos u operar maquinarias.

Se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de mareos o sintomas de
discapacidad visual mientras reciben linezolid y se les debe recomendar que no
conduzcan ni utilicen maquinaria si se produce cualquiera de estos sintomas.

NUEVAS REACCIONES ADVERSAS
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La siguiente tabla proporciona una lista de reacciones adversas a medicamentos con
frecuencia basada en datos de todas las causales de estudios clinicos que incluyeron a
mas de 2000 pacientes adultos que recibieron las dosis recomendadas de linezolid durante
un méaximo de 28 dias.

Los mas reportados fueron diarrea (8,4%), dolor de cabeza (6,5%), nauseas (6,3%) vy
vémitos (4,0%). Los acontecimientos adversos relacionados con el farmaco notificados
con mayor frecuencia que llevaron alainterrupcién del tratamiento fueron dolor de cabeza,
diarrea, nauseas y vomitos. Alrededor del 3% de los pacientes interrumpieron el
tratamiento porque experimentaron un evento adverso relacionado con el medicamento.

Las reacciones adversas adicionales notificadas a partir de la experiencia posterior a la
comercializaciéon se incluyen en la tabla con la categoria de frecuencia "No conocida", ya
que la frecuenciareal no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Se han observado y notificado los siguientes efectos indeseables durante el tratamiento
con linezolid con las siguientes frecuencias: Muy frecuentes (21/10); comun (21/100 a
<1/10); poco comun (21/1000 a <1/100); raro (21/10.000 a <1/1.000); muy raro (<1/10.000);
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Clasificacion por | Comun Poco comianz 1/1,000 a Raro Muy Frecuencia
organos y 21/100a<1M0 <1100 21/10,000 a | Raro no conocida
sistema <1/1,000 < (no puede ser
1/10,000 | estimado
de los
disponibles
datos)
Infecciones e candidiasis oral, vaginitis Colitis
infestaciones. candidiasis vaginal, asociada a
candidiasis, antibidticos,
infecciones fingicas incluyendo
colitis
pseudomem
branosa*
Trastornos de la anemia * Leucopenia®, neutropenia, Pancitopenia anemia
sangre y del trombocitopenia *, eosinofilia | * sideroblastica *,
sistema linfatico mielosupresion
Trastornos del Anafilaxis®
sistema
inmunolégico
Trastornos del hiponatremia Acidosis lactica*
metabolismo y la
nutricién
Trastornos Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Cefalea, alteracion Convulsiones *, neuropatia Sindrome
sistema nervioso | del gusto (sabor periférica *, hipoestesia, serotoninérgico**
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Clasificacion por | Coman Poco comun 1/1,000 a Raro Muy Frecuencia
érganos y 211002 <1110 <1100 21/10,000 2 | Raro no conocida
sistema < 11,000 < (no puede ser
1/10,000 | estimado
de los
disponibles
datos)
metalico). mareo parestesia _neurcpatia
pecténca’
Trastornos Visién borrosa® Cambios en
oculares el campo neuropatia optica
visual * *, nouritis Splica®,
pordida do
visién®, cambios
on la agudoza
visual®, cambios
on la visidn de
color®
Trastornos del Tinitus
oido y el laberinto
Trastornos Arritrmia (taquicardia)
cardiacos
Trastornos A
vasculares Hipertension umo:m.uu
Trastornos o L ik 2 s, pa D
gastrointostinales | vomito, dolor distensién abdominal, superficial de
e Io Q d bucal, glositis, los ceentes
© generalizado, heces blandas. estomatdss,
estrofémiento, decoloracidn o trastomno de
a
Trastornos %M de la birrubena
hepatobiliares hepética anormal: total
aumento de AST,
ALT o fosfatasa
alcana
Trastornos de la prurito, erupcson urticania, dermatiis, rastomos
plol y del tejido diaforesis ampoliosos como
subcutaneo los descritos
como sindrome
do Stovens-
Johnson y
nocrolisis
opicdérmica
toxica,
angedoma,
aiopecia
T nto BUN Falla renal, aumento do la
renales y creatining, poliuria
| urinarios
Trastornos del Trastorno vulvovaginal
Sisterna
reproductor y
lamama
Trastornos Fabtxe, doloe Escalofrios, fatiga, dolor en
generals y dol localizado ol sio de la inyeccidn,
sitlo de aumento en la sed
administracion
Investigaciones | Quimica Quimica
Aumento de LOH. Aumento de sodio 0 calcio.
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Clasificacion por | Comin Poco comanz 1/1,000 a Raro Muy Frecuencia
arganos y 24M100a <110 = 17100 110,000 a | Raro no conocida
sistema < 11,000 < (no puede ser

110,000 | estimado
da los

disponibles
datos)
creatina quinasa, Disminucidn de la glucosa
lipasa, amilasa o sin ayuno. Cloruro
glucosa sin ayuna. aumentado o disminuida.

Disminucicn de
proteinas totales,
albdmina, sodio o
calcio. Aumento o
disminucion de
potasio o
bicarbonata._

Hemalologia
Aumento de
nauirdfilos o
eosindfilos.

Disminucidn de la Hematologia
hemoglobina, =l Aumento del recuento de
hematocrito o el reficulocitos.

recuento de glébulos | Disminucidn de neutrdfilos.
rojos. Aumento o
disminucion del
recuento de
plaquetas o gldbulos
blancos.

* Ver saccion 4.4.

** Ver seccionas 4.3 y 4.5

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.94 LEVOFLOXACINA SANDOZ ® 500 MG TABLETAS CON PELICULA

Expediente : 19996540
Radicado : 20211059981 / 20221235108

Fecha : 10/11/2022
Interesado  : SANDOZ GMBH / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision
Revisora

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 500 mg de levofloxacino

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, la evaluacion de la respuesta al
Auto No. 2022006696 allegada por el interesado, en la cual solicita la aprobacion de los siguientes
puntos:

- Inserto para el usuario version: Enero de 2021 (CDS 05)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Dosificacién
- Inserto para el usuario, version: Enero de 2021 (CDS 05)
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Levofloxacina tabletas debe ser tomada una o dos veces al dia.

La dosificacion depende del tipo y severidad de la infeccién y la sensibilidad de las
bacterias.

Levofloxacina debe tragarse entera con cantidad suficiente de liquido. Las tabletas pueden
ser divididas por lalinea ranurada para adaptar la dosificacion.

Levofloxacina tabletas debe tomarse por lo menos dos horas antes o después de latoma
de sales de hierro, antiacidos (medicamentos reductores de la acidez) y sucralfato (contra
la Glcera gastrica).

Dosificacion en pacientes con funcién renal normal

Indicacion Régimen de dosis diaria Duracidn del tratamiento
(de acuerdo con la (de acuerdo con la gravedad)
gravedad)
Sinusitis bacteriana aguda 500 mg una vez al dia 10 - 14 dias
Exacerbaciones bacterianas 500 mg una vez al dia 7 -10dias
agudas de bronquitis cronica
MNeumonia adquirida en la 500 mg una o dos veces al dia 7 - 14 dias
comunidad
Pielonefritis 500 mg una vez al dia 7 -10dias
Infecciones complicadas del 500 mg una vez al dia 7 - 14 dias
aparato urinario
Cistitis no complicada 250 mg una vez al dia 3 dias
Prostatitis bacteriana cronica 500 mg una vez al dia 28 dias
Infecciones complicadas de 500 mg una vez o dos veces 7 - 14 dias

piel y tejidos blandos al dia

Funcion renal deteriorada:

Es necesario ajustar la dosis. Usted debe seguir las instrucciones de su doctor.
Pacientes Mayores:

No es necesario ajustar la dosis. Usted debe seguir las instrucciones de su doctor.
Funcion hepética deteriorada:

No es necesario ajustar la dosis. Usted debe seguir las instrucciones de su doctor.
Nifios:

Levofloxacina tabletas no se debe dar a los nifios y adolescentes en edad de crecimiento.
Levofloxacina no debe ser dada a nifios menores de 18 afios.
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Siempre tome Levofloxacina exactamente como su doctor le ha dicho. Usted debe verificar
con su doctor o farmacéutico si usted no estéa seguro.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version: Enero de 2021 (CDS 05)

3.1.95 PARACETAMOL 10 MG/ ML SOLUCION PARA INFUSION

Expediente : 20141985

Radicado : 20221279714

Fecha : 30/12/2022

Interesado : FRESENIUS KABI COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada mL contiene 10 mg de paracetamol

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Esta indicado en: tratamiento rapido de dolor moderado, especialmente luego de una cirugia, en
el tratamiento rapido de la fiebre, cuando por una necesidad se justifica clinicamente la
administracién intravenosa para tratar dolor y/o hipertermia, y/o cuando las demas vias de
administracion no son posibles.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la sustancia activa, propacetamol hidrocloruro (profarmaco del paracetamol)
0 a cualquiera de sus excipientes. Insuficiencia hepatocelular grave.

Precauciones y advertencias: se recomienda el uso de un adecuado tratamiento analgésico oral
tan pronto como la via de administracion sea posible. Con el fin de evitar el riesgo de sobredosis,
comprobar que otros productos medicinales administrados no contienen paracetamol o el
clorhidrato de propacetamol. Las dosis superiores a las recomendadas implican un riesgo de
dafio hepatico grave. Los signos clinicos y sintomas de dafio hepatico (incluyendo hepatitis
fulminante, insuficiencia hepatica, hepatitis colestasica, hepatitis citolitica) generalmente no se
observan hasta dentro de dos dias y hasta un maximo de 4-6 dias, después de la administracion.
El tratamiento con antidoto debe administrarse tan pronto como sea posible. El paracetamol debe
utilizarse con especial precaucién en las siguientes circunstancias: * la insuficiencia hepatocelular
(child-pugh menor o igual a 9) o sindrome de gilbert meulengracht (ictericia familiar no hemolitica)

* la insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor o igual a 30 ml / min). * el
abuso croénico de alcohol * la desnutricién crénica (baja de las reservas de glutation hepatico) *
en pacientes que sufren de un origen genético del g-6-pd (favismo) la aparicién de una anemia
hemolitica es posible debido a la asignacion reducida de glutation tras la administracion de
paracetamol. * deshidratacion efectos sobre las pruebas de laboratorio. El paracetamol puede
interferir con los andlisis de &cido Urico con acido fosfotungstico y las pruebas de azlcar en la
sangre con glucosa oxidasa-peroxidasa.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones
- Inserto versiébn M080671/00 CO allegado mediante radicado No. 20221279714

Nueva dosificacion:

Como usar Paracetamol
Este producto se administra por via intravenosa.
Paracetamol Kabi sera administrado por su médico.

in

ViQA | Te Acompaia

Se administra mediante un gotero (perfusion). El vial de 100 mL est& restringido a adultos,
adolescentes y nifios que pesan mas de 33 kg (aproximadamente 11 afios).

El vial de 50 mL estéa restringido a recién nacidos a término, lactantes y nifios que pesan menos
de 33 kg. Es necesario realizar una supervisién cuidadosa antes de finalizar la perfusiéon, para

evitar la entrada d

Dosificacion

e aire en la vena.

Peso corporal

Dosis Gnica

Dosis maxima diaria
(teniendo en cuenta todos los medicamentos que
contienen paracetamol)

Recién nacidos prematuros

No se dispone de datos sobre la segundad y eficacia en recién nacidos prematuros.

Recién nacidos a término,
lactantes y nifios que
pesan menos de 10 kg.

7.5 mg de Paracetamol por Kg
de peso, es decir, 0,75 mL de
solucién de Paracetamol solucidn
inyectable por Kg de peso.

- Hasta cuatro veces al dia.

- Debe dejarse un intervalo de al menos 4 horas entre
cada administracion.

- La dosis maxima diaria no debe superar los 30 mg por
Kilogramo de peso.

Nifios y Adolescentes que
pesan mas de 10 Kg y
menos de 50 Kg.

10 mg de Paracetamol por
Kilogramo de peso, es decir 1,0
mL de solucion por Kg de peso.

Debe dejarse un intervalo de al menos 4 horas entre

cada administracion

- Para los nifios la dosis no debe superar los
40 mg /Kg por dia, repartido en concenfraciones
que no proporcionen mas de 10 mg/Kg por toma.
Sin embargo, teniendo en cuenta que existe la
posibilidad en que el nifio pueda requerir una
dosis cada 4 horas, la dosis total por dia puede ser
hasta de 60 mg/Kg, sin superar la misma con una
dosis por toma no superior a 10 mg/Kg.

50 kg.

Adultos que pesan mas de |500 mg de Paracetamol por cada

toma.

- Elesquema posoldgico con acetaminofén no
debera superar los 3 g por dia, repartidos en
concentraciones que no proporcionen mas de
500 mg por toma.

- Debe dejarse un intervalo de al menos 4 horas entre
cada administracion.

Acta No. 16 de 2023 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Insuficiencia renal grave

Cuando se administra Paracetamol a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 mL/min), se recomienda aumentar el intervalo minimo entre cada administracion
y reducir la dosis total diaria.

Forma de administracion

Paracetamol solucion se administra por infusion (a través de un gotero) en su vena durante unos
15 minutos. Debe dejarse un intervalo de al menos 4 horas entre cada administracion.

Si estima que la accion de Paracetamol Kabi es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su
médico.

Nuevas contraindicaciones

Antes de usar Paracetamol

No utilice Paracetamol

- Si usted tiene alergia (hipersensibilidad) al paracetamol o a alguno de los demas componentes
de Paracetamol.

- Si usted tiene alergia (hipersensibilidad) al propacetamol (otro analgésico para perfusion y
precursor de paracetamol).

- Si usted tiene una enfermedad grave del higado

Nuevas precauciones o advertencias

Se recomienda el uso de un adecuado tratamiento analgésico oral tan pronto como la via de
administracion sea posible.

Con el fin de evitar el riesgo de sobredosis, comprobar que otros productos medicinales
administrados no contienen paracetamol o el clorhidrato de propacetamol.

Las dosis superiores a las recomendadas implican un riesgo de dafio hepatico grave. Los signos
clinicos y sintomas de dafio hepatico (incluyendo hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica,
hepatitis colestésica, hepatitis citolitica) generalmente no se observan hasta dentro de dos dias
y hasta un maximo de 4 — 6 dias, después de la administracion.

El tratamiento con antidoto debe administrarse tan pronto como sea posible.
El paracetamol debe utilizarse con especial precaucion en las siguientes circunstancias:

La insuficiencia hepatocelular (Child-Pugh < 9).

Sindrome de Gilbert Meulengracht (ictericia familiar no hemolitica).

La insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min).

El abuso crénico de alcohol.

La desnutricion crénica (baja de las reservas de glutation hepéatico).

En pacientes que sufren de un origen genético del G-6-PD (favismo) la aparicion
de una anemia

o hemolitica es posible debido a la asignacion reducida de glutation tras la
administracion de paracetamol.

O O O O O O
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o Deshidratacion.
Efectos sobre las pruebas de laboratorio: El paracetamol puede interferir con los analisis de acido
arico con &cido fosfotingstico y las pruebas de azlcar en la sangre con glucosa
oxidasaperoxidasa.
Nuevas reacciones adversas

Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos Paracetamol puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes
Frecuentes: afectan de 1 a 10 de cada 100 pacientes
Poco frecuentes: afectan de 1 a 10 de cada 1000 pacientes
Raros: afectan de 1 a 10 de cada 10000 pacientes

Muy raros: afectan a menos de 1 de cada 10000 pacientes

Desconocidos: la frecuencia no puede estimarse a partir
de los datos disponibles

Raros (afectan de 1 a 10 de cada 10000 pacientes)
- Modificacion de analisis de sangre (niveles anormalmente elevados de enzimas
hepaticos). Si esto ocurre, consulte a su médico porque podria necesitar realizar analisis
de sangre adicionales.

- Presién arterial baja (hipotension).
- Malestar.
Muy raros (afectan menos de 1 de cada 10000 pacientes)

- Disminucién de los niveles de determinadas células sanguineas (plaquetas, determinados
glébulos blancos), ocasionando posibles hemorragias nasales o de encias e
incrementando el riesgo de infecciones. Si esto ocurre, informe a su médico porque podria
necesitar realizar analisis de sangre adicionales.

- Reacciones alérgicas desde simple erupcion cutanea o picor hasta reaccién alérgica
generalizada (shock anafilctico). Posibles sintomas incluyen hinchazoén de la cara, labios,
lengua u otras partes del cuerpo y sibilancias o dificultad para respirar, estrechamiento
temporal de las vias respiratorias en los pulmones (broncoespasmo).

- Si considera que Paracetamol es el causante de una reaccion alérgica, informe a su
médico inmediatamente.
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Casos aislados (se desconoce su frecuencia).
- Aumento de la velocidad del latido cardiaco (taquicardia).

- Enrojecimiento de la piel, rubefaccion, prurito.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto informe a su médico o
farmacéutico.

Nuevas interacciones

Si esta tomando otros medicamentos:

Durante el tratamiento con Paracetamol no deben tomarse otros medicamentos que contengan
paracetamol, esto deberd tenerse en cuenta para no superar la dosis diaria recomendada.
Informe a su médico si esta tomando otros medicamentos que contengan paracetamol.

Si usted esta siendo tratado con Probenecid (medicamento utilizado para el tratamiento de la
gota) su médico debera considerar una reduccion de la dosis necesaria de paracetamol ya que
el probenecid incrementa los niveles de paracetamol en sangre.

La salicilamida (otro medicamento contra el dolor) puede incrementar los niveles de paracetamol
en la sangre y por tanto, puede incrementarse el riesgo de sus efectos toxicos.

La rifampicina (un antibidtico), los barbitdricos (sedantes), antidepresivos triciclicos vy
medicamentos para tratar ataques epilépticos (antiepilépticos como la carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, primidona) pueden reducir los efectos analgésicos y antipiréticos del paracetamol y,
del mismo modo que el alcohol, pueden incrementar sus efectos téxicos en el higado.

En caso de tomar paracetamol a la vez que cloranfenicol (un antibiético) puede prolongarse la
accion de este ultimo.

Por favor informe a su médico o farmacéutico si estd tomando anticonceptivos orales porque
estos pueden reducir la accion del paracetamol.

Tomando paracetamol junto con zidovudina (medicamento utilizado para el tratamiento del VIH)
aumenta el riesgo de reduccion del nimero de ciertos glébulos blancos (neutropenia). Por tanto,
aumenta el riesgo de infecciones.

Por favor informe a su médico o farmacéutico si esta tomando anticoagulantes orales (sustancias
gue reducen la velocidad de coagulacion sanguinea).
Podrian ser necesarios mas analisis para evaluar el efecto del anticoagulante.

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

- Modificacién de dosificacion / grupo etario
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- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion:

Cdémo usar Paracetamol
Este producto se administra por via intravenosa.
Paracetamol Kabi sera administrado por su médico.

invirma Te Acompafia

Se administra mediante un gotero (perfusién). El vial de 100 mL estarestringido a adultos,

adolescentes y nifios que pesan mas de 33 kg (aproximadamente 11 afios).

El vial de 50 mL esté restringido a recién nacidos a término, lactantes y nifios que pesan
menos de 33 kg. Es necesario realizar una supervision cuidadosa antes de finalizar la
perfusion, para evitar la entrada de aire en la vena.

Dosificacion

Peso corporal

Dosis Gnica

Dosis méaxima diaria
(teniendo en cuenta todos los medicamentos que
contienen paracetamol)

Recién nacidos prematuros

No se dispone de datos sobre |la sequndad y eficacia en recién nacidos prematuros.

Recién nacidos a término,
lactantes y nifios que
pesan menos de 10 kg.

7.5 mg de Paracetamol por Kg
de peso, es decir, 0,75 mL de
solucion de Paracetamol solucion
inyectable por Kg de peso.

- Hasta cuafro veces al dia.

- Debe dejarse un intervalo de al menos 4 horas entre
cada administracion.

- La dosis maxima diaria no debe superar los 30 mg por
Kilogramo de peso.

Nifios y Adolescentes que
pesan mas de 10 Kg y
menos de 30 Kg.

10 mg de Paracetamol por
Kilegramo de peso, es decir 1,0
mL de solucion por Kg de peso.

Debe dejarse un intervalo de al menos 4 horas enfre

cada administracidn

- Para los nifios la dosis no debe superar los
40 myg /Kg por dia, repartido en concentraciones
que no proporcionen mas de 10 mg/Kg por toma.
Sin embargo, teniendo en cuenta que existe la
posibilidad en que el nifio pueda requerir una
dosis cada 4 horas, la dosis total por dia puede ser
hasta de 60 mg/Kg, sin superar la misma con una
dosis por toma no superior a 10 mg/Kg.

50 kg.

Adultos que pesan mas de | 500 mg de Paracetamel por cada

toma.

- El esquema posoldgico con acetaminofén no
debera superar los 3 g por dia, repartidos en
concentraciones que no proporcionen mas de
500 mg por toma.

- Debe dejarse un intervalo de al menos 4 horas entre
cada administracion.
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Insuficiencia renal grave

Cuando se administra Paracetamol a pacientes con insuficienciarenal grave (aclaramiento
de creatinina < 30 mL/min), se recomienda aumentar el intervalo minimo entre cada
administracién y reducir la dosis total diaria.

Forma de administracion

Paracetamol solucién se administra por infusién (através de un gotero) en su vena durante
unos 15 minutos. Debe dejarse un intervalo de al menos 4 horas entre cada administracién.
Si estima que la acciéon de Paracetamol Kabi es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo
a su médico.

Nuevas contraindicaciones

Antes de usar Paracetamol

No utilice Paracetamol

- Si usted tiene alergia (hipersensibilidad) al paracetamol o a alguno de los demas
componentes de Paracetamol.

- Si usted tiene alergia (hipersensibilidad) al propacetamol (otro analgésico para perfusion
y precursor de paracetamol).

- Si usted tiene una enfermedad grave del higado

Nuevas precauciones o advertencias

Se recomienda el uso de un adecuado tratamiento analgésico oral tan pronto como la via
de administracion sea posible.

Con el fin de evitar el riesgo de sobredosis, comprobar que otros productos medicinales
administrados no contienen paracetamol o el clorhidrato de propacetamol.

Las dosis superiores alas recomendadas implican un riesgo de dafio hepéatico grave. Los
signos clinicos y sintomas de dafio hepatico (incluyendo hepatitis fulminante,
insuficiencia hepética, hepatitis colestasica, hepatitis citolitica) generalmente no se
observan hasta dentro de dos dias y hasta un maximo de 4 — 6 dias, después de la
administracion.

El tratamiento con antidoto debe administrarse tan pronto como sea posible.

El paracetamol debe utilizarse con especial precaucion en las siguientes circunstancias:

o Lainsuficiencia hepatocelular (Child-Pugh = 9).

o Sindrome de Gilbert Meulengracht (ictericia familiar no hemolitica).

o Lainsuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min).

o El abuso crénico de alcohol.

o Ladesnutricion crénica (baja de las reservas de glutation hepético).

o En pacientes que sufren de un origen genético del G-6-PD (favismo) la

aparicion de una anemia
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o hemolitica es posible debido a la asignacién reducida de glutation tras la
administracion de paracetamol.
o Deshidratacion.

Efectos sobre las pruebas de laboratorio: El paracetamol puede interferir con los andlisis
de &cido urico con acido fosfotungstico y las pruebas de azucar en la sangre con glucosa
oxidasaperoxidasa.

Nuevas reacciones adversas

Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos Paracetamol puede tener efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Muy frecuentes: afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes
Frecuentes: afectan de 1 a 10 de cada 100 pacientes
Poco frecuentes: afectan de 1a 10 de cada 1000 pacientes
Raros: afectan de 1 a 10 de cada 10000 pacientes

Muy raros: afectan a menos de 1 de cada 10000 pacientes

Desconocidos: la frecuencia no puede estimarse a partir
de los datos disponibles

Raros (afectan de 1 a 10 de cada 10000 pacientes)
- Modificacion de analisis de sangre (niveles anormalmente elevados de enzimas
hepaticos). Si esto ocurre, consulte a su médico porgue podria necesitar realizar
andlisis de sangre adicionales.

- Presion arterial baja (hipotension).
- Malestar.
Muy raros (afectan menos de 1 de cada 10000 pacientes)

- Disminucién de los niveles de determinadas células sanguineas (plaquetas,
determinados glébulos blancos), ocasionando posibles hemorragias nasales o de
encias e incrementando el riesgo de infecciones. Si esto ocurre, informe a su
meédico porque podria necesitar realizar andlisis de sangre adicionales.

- Reacciones alérgicas desde simple erupcion cutdnea o picor hasta reaccion
alérgica generalizada (shock anafilactico). Posibles sintomas incluyen hinchazén
de la cara, labios, lengua u otras partes del cuerpo y sibilancias o dificultad para
respirar, estrechamiento temporal de las vias respiratorias en los pulmones
(broncoespasmo).
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- Si considera que Paracetamol es el causante de unareaccion alérgica, informe a su
meédico inmediatamente.

Casos aislados (se desconoce su frecuencia).
- Aumento de la velocidad del latido cardiaco (taquicardia).

- Enrojecimiento de la piel, rubefaccion, prurito.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto informe a su
meédico o farmacéutico.

Nuevas interacciones

Si estd tomando otros medicamentos:

Durante el tratamiento con Paracetamol no deben tomarse otros medicamentos que
contengan paracetamol, esto debera tenerse en cuenta para no superar la dosis diaria
recomendada. Informe a su médico si estd tomando otros medicamentos que contengan
paracetamol.

Si usted estéa siendo tratado con Probenecid (medicamento utilizado para el tratamiento de
la gota) su médico debera considerar unareduccion de la dosis necesaria de paracetamol
ya que el probenecid incrementa los niveles de paracetamol en sangre.

La salicilamida (otro medicamento contra el dolor) puede incrementar los niveles de
paracetamol en la sangre y por tanto, puede incrementarse el riesgo de sus efectos
toxicos.

La rifampicina (un antibiético), los barbituricos (sedantes), antidepresivos triciclicos y
medicamentos para tratar ataques epilépticos (antiepilépticos como la carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, primidona) pueden reducir los efectos analgésicos y antipiréticos
del paracetamol y, del mismo modo que el alcohol, pueden incrementar sus efectos téxicos
en el higado.

En caso de tomar paracetamol a la vez que cloranfenicol (un antibiético) puede
prolongarse la accion de este ultimo.

Por favor informe a su médico o farmacéutico si esta tomando anticonceptivos orales
porque estos pueden reducir la accién del paracetamol.

Tomando paracetamol junto con zidovudina (medicamento utilizado para el tratamiento del
VIH) aumentael riesgo de reducciéon del namero de ciertos glébulos blancos (neutropenia).
Por tanto, aumenta el riesgo de infecciones.

Por favor informe a su médico o farmacéutico si estd tomando anticoagulantes orales
(sustancias que reducen la velocidad de coagulacién sanguinea).
Podrian ser necesarios més anédlisis para evaluar el efecto del anticoagulante.
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Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version M080671/00 CO allegado
mediante radicado No. 20221279714.

3.1.9.6 HALAVEN ®

Expediente : 20147815

Radicado : 20221280329

Fecha : 30/12/2022

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:
Cada vial de 2 mL contiene mesilato de eribulina equivalente a eribulina 0,88 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

- Halaven esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico con ecog 0-1 con progresion de la enfermedad después de, al menos,
dos regimenes de quimioterapia para la enfermedad avanzada. La terapia previa debe haber
incluido una antraciclina y un taxano en el ambito adyuvante o metastasico, a menos que estos
tratamientos no fueran adecuados para los pacientes. Para pacientes con triples receptores
negativos (hormonales y her2/ neu) halaven esta indicado después de, al menos, un régimen de
guimioterapia.

- halaven esta indicado para el tratamiento de pacientes con liposarcoma irresecable ecog 0 que
han recibido tratamiento previo con antraciclina (a menos que no fuera adecuado) debido a una
enfermedad localmente avanzada o metastasica

Contraindicaciones:

-hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

-lactancia

-embarazo

Precauciones y advertencias:

Hematologia

La mielosupresion depende de la dosis y principalmente se manifiesta como neutropenia. Deben
controlarse los recuentos de sangre completa en todos los pacientes antes de cada dosis de
eribulina. El tratamiento con eribulina debera iniciarse Gnicamente en pacientes con valores de
ran mayor o igual a 1,5 x 109/l y plaquetas >100 x 109/

Se presento neutropenia febril en <5% de los pacientes tratados con eribulina. Los pacientes que
muestren signos de neutropenia febril, neutropenia grave o trombocitopenia deben tratarse de
acuerdo con las recomendaciones de posologia y forma de administracion.

Los pacientes con alanina-aminotransferasa (alat) o aspartato-aminotransferasa (asat) >3 x el
limite superior de la normalidad (Isn) presentaron una incidencia mayor de neutropenia de grado
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4 y de neutropenia febril. Aunque los datos son limitados, los pacientes con bilirrubina >1,5 x Isn
también presentan una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 y de neutropenia febril.

Se han notificado casos mortales de neutropenia febril, septicemia neutropénica, septicemia y
choque séptico.

La neutropenia grave puede tratarse con factor estimulante de colonias de granulocitos (g-csf) o
equivalente a discrecion del médico, de conformidad con las directrices relevantes.

Neuropatia periférica

Los pacientes deben estar estrechamente controlados por si presentan signos de neuropatia
motora y sensorial periférica. El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere un retraso
0 una reduccion de la dosis.

En los ensayos clinicos, se excluy6 a los pacientes con neuropatia preexistente superior a grado
2. Sin embargo, los pacientes con neuropatia preexistente de grado 1 o 2 no presentaron mas
probabilidades de desarrollar sintomas nuevos

O empeoramiento de los mismaos que los que entraron en el estudio sin esta afeccion.
Prolongacion gt

En un ensayo no controlado, abierto, de ecg en 26 pacientes, se observé prolongacién gt en el
dia 8, independiente de la concentracién de eribulina, sin que se observase prolongacién gt en el
dia 1. Se recomienda una monitorizacion del ecg si se comienza el tratamiento en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias o tratamiento concomitante con medicamentos
de los que se conoce que prolongan el intervalo qgt, incluidos antiarritmicos de clase ia vy iii, y
anormalidades electroliticas. Debera corregirse la hipocaliemia o hipomagnesemia antes de
comenzar el tratamiento con halaven y monitorizarse estos electrolitos periddicamente durante el
tratamiento. Debera evitarse el tratamiento con eribulina en pacientes con sindrome de gt largo
congénito.

Excipientes

Este medicamento contiene pequefias cantidades de etanol (alcohol), menos de 100 mg por
dosis.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia
- Modificacién de reacciones adversas
- Inserto Version 2 basado en EMA (v. 06-22) allegado mediante radicado No. 20221280329

Nueva dosificacion

HALAVEN Unicamente debe administrarse por médicos cualificados y con experiencia en el uso
apropiado de tratamientos antineoplasicos. Debe administrarlo Gnicamente personal sanitario
debidamente cualificado.

Posologia
La dosis recomendada de eribulina como solucién lista para usar es de 1,23 mg/m2, que se debe
administrar por via intravenosa durante 2 a 5 minutos en los dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias.

Atencion:
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En la UE, la dosis recomendada hace referencia a la base del principio activo (eribulina). El
calculo de la dosis individual que se administrard a un paciente se debe basar en la concentracion
de la solucién lista para usar que contiene 0,44 mg/ml de eribulina y la recomendaciéon de dosis
de 1,23 mg/m2. Las recomendaciones sobre la reduccion de la dosis que aparecen a continuacion
también se muestran como la dosis de eribulina que se administrara en base a la concentracion
de la solucion lista para usar.

En los ensayos pivotales, en las publicaciones correspondientes y en algunas otras regiones
como Estados Unidos y Suiza, la dosis recomendada se basa en la forma de sal (mesilato de
eribulina).

Los pacientes pueden presentar nauseas o vomitos. Se debe considerar la profilaxis con
antieméticos, incluidos los corticoesteroides.

Retrasos de la administracién durante la terapia

La administracion de HALAVEN debe retrasarse el dia 1 o el dia 8 en cualquiera de las siguientes
circunstancias:

- Recuento absoluto de neutrdéfilos (RAN) <1 x 109

- Plaquetas <75 x 109/

- Toxicidades no hematolégicas de grado 3 o 4.

Reduccion de la dosis durante la terapia
Las recomendaciones sobre la reduccién de la dosis en el retratamiento se muestran en la
siguiente tabla.

Recomendaciones sobre reduccién de la dosis

Reaccion adversa tras la administracion Dosis recomendada
previa de HALAVEN de eribulina
Hematologica:

BAN <05 x 10°/1 que dura mas de 7 dias
Neutropenia con RAN <1 x 10%1 complicada por
fiebre o infeccion

Trombocitopenia con plaguetas <25 x 10%/1 .
Trombocitopenia con plagquetas <50 x 10971 0.97 mg/m”
complicada por hemorragia o gue requiere
transfusion de sangre o de

Plaguetas

No hematologica:

Cualquiera de grado 3 o 4 en el ciclo previo

Reaparicion de cualguier reaccion adversa
hematologica o no hematolégica como se ha
especificado arriba

. ¥ fomn A
A pesar de reducir a 0,97 mg/m- 0.62 mg/m-
A pesar de reducir a 0,62 mg/m* Considerar

suspension

La dosis de eribulina no se debe volver a incrementar después de haberla reducido.
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Pacientes con insuficiencia hepéatica

Insuficiencia hepatica por metastasis

La dosis recomendada de eribulina en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Child-Pugh A)
es de 0,97 mg/m2, administrada por via intravenosa durante 2 a 5 minutos los dias 1 y 8 de un
ciclo de 21 dias. La dosis recomendada de eribulina en pacientes con insuficiencia hepética
moderada (Child- Pugh B) es de 0,62 mg/m2, administrada por via intravenosa durante 2 a 5
minutos los dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias.

No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C), pero se espera
gque sea necesaria una reduccion de la dosis mas marcada si se utiliza eribulina en estos
pacientes.

Insuficiencia hepatica por cirrosis:

No se ha estudiado esta poblacion de pacientes. Se pueden utilizar las posologias anteriores para
casos de insuficiencia leve y moderada, pero se recomienda un control estrecho ya que podra
ser necesario un reajuste de la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal

Algunos pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de la creatinina <50
ml/min) pueden presentar una mayor exposicion a la eribulina y pueden necesitar una reduccion
de la dosis. En todos los pacientes con insuficiencia renal, se recomienda cautela y un control de
seguridad estrecho (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis en funcién de la edad del paciente

Poblacion pediatrica

El uso de HALAVEN en nifios y adolescentes para la indicacion de cancer de mama no es
apropiado.

El uso de HALAVEN en la poblacién pediatrica para la indicacion de sarcoma de partes blandas
no es apropiado.

Forma de administracion

HALAVEN se debe administrar por via intravenosa. Se puede diluir la dosis en hasta 100 ml de
solucion inyectable de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio. No debe diluirse en solucion para
perfusion de glucosa al 5 %. Para consultar las instrucciones de dilucién del medicamento antes
de la administracion, ver seccidén 6.6. Antes de la administracion debe garantizarse un acceso
venoso periférico bueno o una via central permeable. No hay indicios de que el mesilato de
eribulina sea un vesicante o un irritante. En caso de extravasacion, el tratamiento debe ser
sintomético.

Nuevas Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en relacion con HALAVEN son
supresion de la médula 6sea que se manifiesta como neutropenia, leucopenia, anemia y
trombocitopenia con infecciones asociadas. También se ha notificado neuropatia periférica o
empeoramiento de la neuropatia periférica ya existente. Las reacciones adversas notificadas
incluyen toxicidades gastrointestinales, manifestadas como anorexia, nauseas, vomitos, diarrea,
estrefiimiento y estomatitis. Otras reacciones adversas incluyen fatiga, alopecia, aumento de las
enzimas hepaticas, septicemia y sindrome de dolor musculoesquelético.

Tabla de reacciones adversas

A menos que se indique otra cosa, la tabla muestra las incidencias de las reacciones adversas
observadas en pacientes con cancer de mama y sarcoma de partes blandas que recibieron la
dosis recomendada en los estudios de fase Il y fase Il

Las frecuencias se definen como: 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) y muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia dentro de cada
intervalo de frecuencia. Se muestran las reacciones con la frecuencia total real y con la frecuencia
de grado 3 0 4 cuando se produjeron reacciones de grado 3 o0 4.
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c Incluye términos preferentes de neuropatia periférica, neuropatia motora periférica,
polineuropatia, parestesia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia sensorial motora periférica
y polineuropatia desmielinizante

d Ningun acontecimiento de grado 4

* Raras

** Frecuencia no conocida

En general, los perfiles de seguridad observados en las poblaciones de pacientes con cancer de
mama y sarcoma de partes blandas fueron similares.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia

La neutropenia observada fue reversible y no acumulativa; el tiempo medio hasta el nivel mas
bajo fue de 13 dias y el tiempo medio hasta la recuperacion de la neutropenia severa (<0,5 x
109/1) fue de 8 dias.

Los recuentos de neutréfilos <0,5 x 109/l que duraron mas de 7 dias ocurrieron en el 13 % de los
pacientes con cancer de mama tratados con eribulina en el estudio EMBRACE.

La neutropenia se notific6 como acontecimiento adverso emergente del tratamiento (AAET) en
151/404 pacientes (37,4 % para todos los grados) de la poblacién con sarcoma, frente a 902/1559
pacientes (57,9 % para todos los grados) de la poblacién con cancer de mama.

Las frecuencias combinadas de AAET y de anomalias analiticas en el recuento de neutréfilos
agrupados en ambos grupos fueron de 307/404 (76,0 %) y 1314/1559 (84,3 %), respectivamente.
La duraciéon media del tratamiento fue de 12,0 semanas para los pacientes con sarcoma y de
15,9 semanas para los pacientes con cancer de mama.

Se han notificado casos mortales de neutropenia febril, septicemia neutropénica, septicemia y
choque séptico. De los 1963 pacientes con cancer de mama y sarcoma de partes blandas
tratados con eribulina a la dosis recomendada en los ensayos clinicos, ocurrié un acontecimiento
mortal de septicemia neutropénica (0,1 %) y otro de neutropenia febril (0,1 %). Ademas,
ocurrieron 3 acontecimientos mortales de septicemia (0,2 %) y uno de choque séptico (0,1 %). La
neutropenia grave puede tratarse con G-CSF o equivalente a discreciéon del médico, de
conformidad con las directrices relevantes. El 18 % y el 13 % de los pacientes tratados con
eribulina recibieron G-CSF en los dos estudios de fase Ill sobre cancer de mama (estudios 305y
301, respectivamente). En el estudio de fase Ill sobre sarcoma (estudio 309), un 26 % de los
pacientes tratados con eribulina recibieron G-CSF.

La neutropenia dio lugar a la suspensién del tratamiento en <1 % de los pacientes que recibieron
eribulina.

Coagulacion intravascular diseminada
Se han notificado casos de coagulacion intravascular diseminada asociados generalmente a
neutropenia y/o sepsis.

Neuropatia periférica
Entre los 1559 pacientes con cancer de mama, la reaccion adversa més frecuente que dio lugar
a la suspensioén del tratamiento con eribulina fue la neuropatia periférica (3,4 %). La mediana del
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tiempo hasta alcanzar neuropatia periférica de grado 2 fue de 12,6 semanas (después de 4
ciclos). De los 404 pacientes con sarcoma, 2 pacientes abandonaron el tratamiento con eribulina
debido a la aparicion de neuropatia periférica. La mediana del tiempo hasta alcanzar neuropatia
periférica de grado 2 fue de 18,4 semanas.

El desarrollo de neuropatia periférica de grado 3 0 4 se produjo en el 7,4 % de los pacientes con
cancer de mama y en el 3,5 % de los pacientes con sarcoma. En los ensayos clinicos, los
pacientes con neuropatia preexistente tuvieron las mismas probabilidades de desarrollar
sintomas nuevos o empeoramiento de los mismos que los que entraron en el estudio sin esta
afeccion.

En los pacientes con cancer de mama con neuropatia periférica de grado 1 o 2 preexistente, la
frecuencia de neuropatia periférica de grado 3 emergente del tratamiento fue del 14 %.

Hepatotoxicidad

En algunos pacientes con valores de las enzimas hepaticas normales/anormales antes del
tratamiento con eribulina, se notificaron aumentos de las enzimas hepéticas al comenzar el
tratamiento con eribulina. Dichos aumentos parecieron ocurrir al inicio del tratamiento con
eribulina en el ciclo 1-2 en la mayoria de estos pacientes y aunque se crea que probablemente
sean un fenbmeno de adaptacion del higado al tratamiento con eribulina y no un signo de
toxicidad hepatica significativa en la mayoria de los pacientes, también se ha notificado
hepatotoxicidad.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

De los 1559 pacientes con cancer de mama tratados con la dosis recomendada de eribulina, 283
pacientes (18,2 %) tenian 265 afos. De los 404 pacientes con sarcoma, 90 pacientes (22,3 %)
tratados con eribulina tenian 265 anos. El perfil de seguridad de la eribulina en pacientes de edad
avanzada (=65 afos) fue similar al de los pacientes que tenian <65 afios excepto por la
astenia/fatiga que mostré una tendencia al alza con la edad. No se recomienda ajustar la dosis
en ancianos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Los pacientes con ALAT o ASAT >3 x LSN presentaron una incidencia mayor de neutropenia de
grado 4 y de neutropenia febril. Aunque los datos son limitados, los pacientes con bilirrubina >1,5
x LSN también presentan una incidencia mayor de neutropenia de grado 4 y de neutropenia febril.

Poblacién pediatrica

Se realizaron tres estudios en régimen abierto, los estudios 113, 213 y 223, en pacientes
pediatricos con tumores solidos y linfomas recurrentes o resistentes al tratamiento, aunque se
excluyeron los tumores del sistema nervioso

central (SNC).

La seguridad de eribulina en monoterapia se evalué en 43 pacientes pediatricos que recibieron
hasta 1,58 mg/m2 los dias 1 y 8 de un ciclo de 21 dias (estudios 113 y 223). La seguridad de
eribulina en combinaciéon con irinotecan también se evalué en 40 pacientes pediatricos que
recibieron 1,23 mg/m2 de eribulina los dias 1y 8 y 20 0 40 mg/m2 de irinotecan los dias 1y 5 de
un ciclo de 21 dias, 0 100 o 125 mg/m2 los dias 1 y 8 de un ciclo de 21 dias (estudio 213).
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En el estudio 113 (fase 1) las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor
frecuencia fueron disminucion del recuento de glébulos blancos, disminucion del recuento de
linfocitos, anemia y disminucién del recuento de neutrdfilos.

En el estudio 213 (fase I/ll) las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor
frecuencia fueron neutropenia (fase 1) y diarrea y disminucién del recuento de neutréfilo (fase II).

En el estudio 223 (fase Il) las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor
frecuencia fueron disminucion del recuento de neutrofilos, anemia y disminucién del recuento de
glébulos blancos.

El perfil de seguridad de eribulina como monoterapia 0 en combinaciéon con clorhidrato de
irinotecan en esta poblacién pediatrica coincidia con el perfil de seguridad conocido para cada
medicamento del estudio en la poblacién adulta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones solicitadas para el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia
- Modificacién de reacciones adversas

Nueva dosificacion

HALAVEN unicamente debe administrarse por médicos cualificados y con experiencia en
el uso apropiado de tratamientos antineoplasicos. Debe administrarlo Unicamente
personal sanitario debidamente cualificado.

Posologia

La dosis recomendada de eribulina como solucién lista para usar es de 1,23 mg/m2, que
se debe administrar por via intravenosa durante 2 a 5 minutos en los dias 1y 8 de cada
ciclo de 21 dias.

Atencion:

En la UE, la dosis recomendada hace referencia a la base del principio activo (eribulina).
El célculo de la dosis individual que se administrara a un paciente se debe basar en la
concentraciéon de la solucién lista para usar que contiene 0,44 mg/ml de eribulina y la
recomendacion de dosis de 1,23 mg/m2. Las recomendaciones sobre la reduccion de la
dosis que aparecen a continuacién también se muestran como la dosis de eribulina que
se administrara en base ala concentracion de la solucion lista para usar.

En los ensayos pivotales, en las publicaciones correspondientes y en algunas otras
regiones como Estados Unidos y Suiza, la dosis recomendada se basa en la forma de sal
(mesilato de eribulina).

Los pacientes pueden presentar nauseas o vomitos. Se debe considerar la profilaxis con
antieméticos, incluidos los corticoesteroides.

Retrasos de la administracion durante la terapia
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La administracién de HALAVEN debe retrasarse el dia 1 o el dia 8 en cualquiera de las
siguientes circunstancias:

- Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1 x 109/

- Plaquetas <75 x 1091

- Toxicidades no hematolégicas de grado 3 0 4.

Reduccién de la dosis durante la terapia
Las recomendaciones sobre lareduccion de la dosis en el retratamiento se muestran en la
siguiente tabla.

Recomendaciones sobre reduccion de la dosis

Eeaccion adversa tras la administracion Dosis recomendada
previa de HALAVEN de eribulina
Hematologica:

RAN <0.5x 10°1 que dura mas de 7 dias
Neutropenia con BAN <1 x 10%1 complicada por
fiebre o infeccién

Trombocitopenia con plaguetas <25 x 10%1 .
Trombocitopenia con plaguetas <50 x 1091 0.97 mg/m”
complicada por hemorragia o gue requiere
transfusion de sangre o de

Plaguetas

No hematologica:

Cualguiera de grado 3 o 4 en el ciclo previo
Reaparicion de cualguier reaccidn adversa
hematologica o no hematolégica como se ha
especificado arriba

3

A pesar de reducir a 097 mg/m’ 0,62 mg/m-
A pesar de reducir a 0,62 1::1g:'|::1l Considerar
suspensidn

La dosis de eribulina no se debe volver aincrementar después de haberla reducido.
Pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica por metastasis

La dosis recomendada de eribulina en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-
Pugh A) es de 0,97 mg/m2, administrada por via intravenosa durante 2 a 5 minutos los dias
1y 8 de un ciclo de 21 dias. La dosis recomendada de eribulina en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child- Pugh B) es de 0,62 mg/m2, administrada por via
intravenosa durante 2 a 5 minutos los dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias.

No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C), pero se
espera que sea necesaria unareducciéon de la dosis mas marcada si se utiliza eribulina en
estos pacientes.

Insuficiencia hepética por cirrosis:
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No se ha estudiado esta poblacién de pacientes. Se pueden utilizar las posologias
anteriores para casos de insuficiencia leve y moderada, pero se recomienda un control
estrecho ya que podra ser necesario un reajuste de la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal

Algunos pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de la creatinina
<50 ml/min) pueden presentar una mayor exposicién ala eribulinay pueden necesitar una
reduccién de la dosis. En todos los pacientes con insuficiencia renal, se recomienda
cautelay un control de seguridad estrecho.

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis en funcién de la edad del paciente

Poblacién pediatrica

El uso de HALAVEN en nifios y adolescentes para la indicacién de cancer de mama no es
apropiado.

El uso de HALAVEN en la poblacion pediatrica para la indicacion de sarcoma de partes
blandas no es apropiado.

Forma de administracién

HALAVEN se debe administrar por via intravenosa. Se puede diluir la dosis en hasta 100
ml de solucién inyectable de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio. No debe diluirse en
solucion para perfusién de glucosa al 5 %. Para consultar las instrucciones de dilucién del
medicamento antes de la administracién, ver seccion 6.6. Antes de la administracién debe
garantizarse un acceso venoso periférico bueno o una via central permeable. No hay
indicios de que el mesilato de eribulina sea un vesicante o un irritante. En caso de
extravasacion, el tratamiento debe ser sintomatico.

Nuevas Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en relacion con HALAVEN son
supresion de la médula 6ésea que se manifiesta como neutropenia, leucopenia, anemia y
trombocitopenia con infecciones asociadas. También se ha notificado neuropatia
periférica o empeoramiento de la neuropatia periférica ya existente. Las reacciones
adversas notificadas incluyen toxicidades gastrointestinales, manifestadas como
anorexia, nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento y estomatitis. Otras reacciones
adversas incluyen fatiga, alopecia, aumento de las enzimas hepaticas, septicemia y
sindrome de dolor musculoesquelético.

Tabla de reacciones adversas

A menos que se indique otra cosa, la tabla muestra las incidencias de las reacciones
adversas observadas en pacientes con cancer de mamay sarcoma de partes blandas que
recibieron la dosis recomendada en los estudios de fase Il y fase lll.

Las frecuencias se definen como: 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) y muy raras (<1/10.000).
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia dentro de cada
intervalo de frecuencia. Se muestran las reacciones con la frecuencia total real y con la
frecuencia de grado 3 0 4 cuando se produjeron reacciones de grado 3 o0 4.

IMQ | Te Acomparia

Sistema de Reacciones —  todos los grades
Clasificacion de adversas
Organos
Ay frecuentes [Frecuentes [Poco frecnente:  [Raraz o
(Frecuencia %) |(Frecuencia %) | Frecuencia %)  [frecuencia no
lconocida
[nfecciones & nfeccion de las  [Septicemia
ras 0,5 %a)
o [ - Tl 5 e
fmfestaciones J(r_:;.a;u. (8.5%) Gid: 0.4 ‘3‘&)3
7%) [fepficemia
Neumenia (1,6 %) E=2opemica (0.2
Ye) (G4
G34: 1,0 %) b2 .‘)a
P .2 %
Canﬂ.l.d.l;j:a?;cal cm séptico (0.2
nfoccion de Lz | .
1 G3/4:0.2%)
hespiratorias altas
[Masofarinzits
[Fimtis
[Herpes zoster
[Trastornos dela  [Neutropena [Linfocitopenia *Coagulacion
(53,6 %) 5,7 %)
zanzre v del sistemal(G3/d: 46,0 %) J(G3/4: 2.1 %) trarvaseular
linfatice ILencopenia (27,9 eutropenia febnl |diseminada®
%) 4.5 %) (G34: 44
(G3/4: 17,0 %) .',0)3

|4nemma (21,8 %) Trombocitopema
39 (G349 0.7
(Gau30%) [0 G

[Trastornos del [Chzmunucion del [Fipopotasemma

6.8 %)
mmetabolizme v de lalapetito (22,5 %) [(G34: 2,0 %)
utricicn (G3d4: 0,7 %) [Hi 13
2.8 %) (G3/4: 0.3
%
[Deshidratacion
(2,8 %)
G3/4: 0,5 %)
[Hiperghicema
[Hipofos fatennia
[Hipocalcema
[Trastornos [Insommo
siguistricos IDepresicn
[Traztornos del [ewropatia [Chsgeusia
[periférica”
sisterna mervioso  [(35.9 %) (G3/4: [Mareos (9,0 %)
7.3 %) G3i4:
4%
(Cefalea (17,5 %4) [Hipoestesia
(G3/4: 0.7 %)  |[Letarzo
[Meurotorcidad
[Trastornos eculares |Aumento del
lazimeo
5.8 %) (G314 0.1
Fay
IConjumirvitis
[Trastornos del oide [Vertigo
v del laherinto |Aeifenos
[Traztornoes [Taqueardia
jcardiaces
[Trastornos Sofocos [Trombosts venosa
vazculares [Embola pulmenarfprofinda
1.3 %) (G34: 1,1
oy
rastornos or orofaringes d
tornes Dhemea (152%) 5 -
respiratorios, (G3/4: 3.5 %p dstaxis
toracicos ¥ e 1 2 intersticial (0.2 %a)

Tos (15.0 %)

ediaztimicos (G3/4: 0.5 %y 34 0.1 %)
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rastornos Manseas (35,7  [Dolor abdominal [Ulcemas tmcales
trointestinales o) [Estomtitis (11,1 %) [Pancreatitis
G4 L1 %)Y G4 1,0 %)
[Estrefimiiente  [equedad de boca
223 %) [Dispepsia (6.5 %)
G344 0,7%)  [G34: 0.3 %y
Diarrea (12,7 %4) [Enfermedad por
G34:0.8%)  fefiuo
[Vomites (18,1  |zasToesofagico
) [DHistension abdonminal
G34: 1,0%)
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[Trastornos Ammento de aspartato Hepatotoeicidad]

[hepatobiliares ponmoTansferasa k0.8 %) (G534
T7%) (G414 ph%)

s

Ammento de alanins

prmmomansferasa
T.6%) (G54 1.9

".p}d

Ammento de

|zamns rhatammdl-

[ransfierasa (1.7 %4)
G314 0,9 %F

N .
1.4 %) (G3/4: 0.4 %)

[Trastermos dela |Alopecia [Examperna (4.9 %) AnFicedema  [**Sindrome de

[piel
7 del tejido 334 0,1 %) Stevens-
lubcutines [Prurito (3,9 &) [Tohmson/ necrolisis|
G34: 0,1 %) lepidemica
[Trastomo de las dias
[sudoracion nocnuma
[Fequedad de pisl
[Eritems
[Erirodisestesia
[palmoplantar

1,0 %) (G3/4: 0.1

D

[Trastornos [Armalgia y [Dalor Gsao (6,7 %)

o puslza
mmmscnleesqueleticos) 20,4 %) (F4: (G4 1,2 %)

¥ del tejido 1.0 %) [Espasmos nmsculares
|comjuntive [Dolor de espalda )53 #3) (G3/4: 0,1
)
128 %) [Dalor

G34:15%) psculoesquelético
[Dolor en 1z [Daler toracico
exrenidades  pmsculoesquelético
10,0 %) (G34: |Debilidad rmscular

1.7 da
[Trasternos renales [Crizuriz Hematuriz
[F rinarios Proteinuriz Fallo
Fenal
[Trastornos [Fatiza‘astemia  [Inflamacion de las
|memerales
[F alteraciones em el 532 %) (G34: pmoosas (6.4 %)
fugar de [.7 %)

ladministracién [Piresdia (21,5 %a) (G54 0.0 %)
G54 0,7%)  [Edems perifénco
[Dolor
[Excalofmios
[Diolor toracico
[Enfermedad
endogTipal

[Exploraciones [Feduccion de

peso
\complementarias 114 %) (G4
0.4 %y

a Incluye acontecimientos de grado 5
b De notificaciones espontaneas
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c Incluye términos preferentes de neuropatia periférica, neuropatia motora periférica,
polineuropatia, parestesia, neuropatia sensorial periférica, neuropatia sensorial motora
periféricay polineuropatia desmielinizante

d Ningln acontecimiento de grado 4

* Raras

** Frecuencia no conocida

En general, los perfiles de seguridad observados en las poblaciones de pacientes con
cancer de mamay sarcoma de partes blandas fueron similares.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia

La neutropenia observada fue reversible y no acumulativa; el tiempo medio hasta el nivel
mas bajo fue de 13 dias y el tiempo medio hasta la recuperacion de la neutropenia severa
(<0,5 x 109/1) fue de 8 dias.

Los recuentos de neutréfilos <0,5 x 109/ que duraron mas de 7 dias ocurrieron en el 13 %
de los pacientes con cancer de mama tratados con eribulina en el estudio EMBRACE.

La neutropenia se notific6 como acontecimiento adverso emergente del tratamiento
(AAET) en 151/404 pacientes (37,4 % para todos los grados) de la poblacién con sarcoma,
frente a 902/1559 pacientes (57,9 % para todos los grados) de la poblacién con cancer de
mama.

Las frecuencias combinadas de AAET y de anomalias analiticas en el recuento de
neutroéfilos agrupados en ambos grupos fueron de 307/404 (76,0 %) y 1314/1559 (84,3 %),
respectivamente. La duracién media del tratamiento fue de 12,0 semanas para los
pacientes con sarcomay de 15,9 semanas para los pacientes con cancer de mama.

Se han notificado casos mortales de neutropenia febril, septicemia neutropénica,
septicemia y choque séptico. De los 1963 pacientes con cancer de mama y sarcoma de
partes blandas tratados con eribulina a la dosis recomendada en los ensayos clinicos,
ocurrié un acontecimiento mortal de septicemia neutropénica (0,1 %) y otro de neutropenia
febril (0,1 %). Ademas, ocurrieron 3 acontecimientos mortales de septicemia (0,2 %) y uno
de choque séptico (0,1 %). La neutropenia grave puede tratarse con G-CSF o equivalente
a discrecion del médico, de conformidad con las directrices relevantes. El 18 % y el 13 %
de los pacientes tratados con eribulina recibieron G-CSF en los dos estudios de fase lll
sobre cancer de mama (estudios 305y 301, respectivamente). En el estudio de fase lll sobre
sarcoma (estudio 309), un 26 % de los pacientes tratados con eribulina recibieron G-CSF.
La neutropenia dio lugar a la suspensién del tratamiento en <1 % de los pacientes que
recibieron eribulina.

Coagulacién intravascular diseminada
Se han notificado casos de coagulacion intravascular diseminada asociados generalmente
a neutropenia y/o sepsis.

Neuropatia periférica
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Entre los 1559 pacientes con cancer de mama, la reaccion adversa mas frecuente que dio
lugar a la suspension del tratamiento con eribulina fue la neuropatia periférica (3,4 %). La
mediana del tiempo hasta alcanzar neuropatia periférica de grado 2 fue de 12,6 semanas
(después de 4 ciclos). De los 404 pacientes con sarcoma, 2 pacientes abandonaron el
tratamiento con eribulina debido a la aparicion de neuropatia periférica. La mediana del
tiempo hasta alcanzar neuropatia periférica de grado 2 fue de 18,4 semanas.

El desarrollo de neuropatia periféricade grado 3 0 4 se produjo en el 7,4 % de los pacientes
con cancer de mamay en el 3,5 % de los pacientes con sarcoma. En los ensayos clinicos,
los pacientes con neuropatia preexistente tuvieron las mismas probabilidades de
desarrollar sintomas nuevos o0 empeoramiento de los mismos que los que entraron en el
estudio sin esta afeccion.

En los pacientes con cancer de mama con neuropatia periférica de grado 1 o 2
preexistente, la frecuencia de neuropatia periférica de grado 3 emergente del tratamiento
fue del 14 %.

Hepatotoxicidad

En algunos pacientes con valores de las enzimas hepaticas normales/anormales antes del
tratamiento con eribulina, se notificaron aumentos de las enzimas hepéticas al comenzar
el tratamiento con eribulina. Dichos aumentos parecieron ocurrir al inicio del tratamiento
con eribulina en el ciclo 1-2 en la mayoria de estos pacientes y aungque se crea que
probablemente sean un fend6meno de adaptacidon del higado al tratamiento con eribulinay
no un signo de toxicidad hepatica significativa en la mayoria de los pacientes, también se
ha notificado hepatotoxicidad.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

De los 1559 pacientes con cancer de mama tratados con la dosis recomendada de
eribulina, 283 pacientes (18,2 %) tenian 265 anos. De los 404 pacientes con sarcoma, 90
pacientes (22,3 %) tratados con eribulina tenian 265 ahos. El perfil de seguridad de la
eribulina en pacientes de edad avanzada (265 afos) fue similar al de los pacientes que
tenian <65 aflos excepto por la astenia/fatiga que mostré unatendencia al alza con la edad.
No se recomienda ajustar la dosis en ancianos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Los pacientes con ALAT o ASAT >3 x LSN presentaron una incidencia mayor de
neutropenia de grado 4 y de neutropenia febril. Aunque los datos son limitados, los
pacientes con bilirrubina >1,5 x LSN también presentan una incidencia mayor de
neutropenia de grado 4 y de neutropenia febril.

Poblacién pediéatrica

Se realizaron tres estudios en régimen abierto, los estudios 113, 213 y 223, en pacientes
pediatricos con tumores sdlidos y linfomas recurrentes o resistentes al tratamiento,
aunque se excluyeron los tumores del sistema nervioso central (SNC).

La seguridad de eribulina en monoterapia se evalu6é en 43 pacientes pediatricos que
recibieron hasta 1,58 mg/m2 los dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias (estudios 113y 223). La
seguridad de eribulina en combinacion con irinotecan también se evalud en 40 pacientes
pediatricos que recibieron 1,23 mg/m2 de eribulina los dias 1y 8 y 20 o0 40 mg/m2 de
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irinotecan los dias 1y 5 de un ciclo de 21 dias, 0 100 0 125 mg/m2 los dias 1y 8 de un ciclo
de 21 dias (estudio 213).

En el estudio 113 (fase |) las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor
frecuenciafueron disminucion del recuento de glébulos blancos, disminucion del recuento
de linfocitos, anemiay disminucién del recuento de neutréfilos.

En el estudio 213 (fase I/1l) las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor
frecuencia fueron neutropenia (fase ) y diarrea y disminucidn del recuento de neutrofilo
(fase II).

En el estudio 223 (fase Il) las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor
frecuencia fueron disminucién del recuento de neutréfilos, anemia y disminuciéon del
recuento de glébulos blancos.

El perfil de seguridad de eribulina como monoterapia o en combinacién con clorhidrato de
irinotecan en esta poblacién pediatrica coincidia con el perfil de seguridad conocido para
cada medicamento del estudio en la poblacion adulta.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién 2 basado en EMA (v. 06-22)
allegado mediante radicado No. 20221280329.

3.1.9.7 TRAMAL ® CAPSULAS.
Expediente  : 19509

Radicado : 20221280570

Fecha : 30/12/2022

Interesado : Griinenthal Colombiana S.A.

Composicion:
Cada capsula dura 50 mg tramadol clorhidrato

Forma farmacéutica: capsula dura

Indicaciones:
Tratamiento del dolor de intensidad moderada a severa

Contraindicaciones:

Tramal® esté contraindicado: o en la hipersensibilidad a tramadol o cualquiera de sus excipientes
o0 en la intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros medicamentos
psicotropicos. O en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la mao o que los han recibido
en el transcurso de las Ultimas dos semanas en pacientes con epilepsia que no esté controlada
adecuadamente con tratamiento. O para el uso como tratamiento del retiro narcético.
Precauciones y advertencias: tramadol puede administrarse Unicamente bajo precauciones
especiales, a pacientes dependientes de los opioides, con traumatismo craneal, shock,
perturbacion del conocimiento de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la
funcion respiratoria o con hipertension intracraneal. En pacientes susceptibles a opiaceos, el

medicamento solo debe ser administrado con precaucion. Se han comunicado convulsiones en
Acta No. 16 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosificaciéon recomendados. Este riesgo puede
aumentar si se excede el limite superior de la dosis diaria recomendada (400 mg).
Adicionalmente, tramadol puede incrementar el riesgo de que el paciente presente crisis
epilépticas si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el umbral convulsivo. Tramadol sélo
debe ser usado en pacientes epilépticos si los beneficios superan los riesgos. Tramadol tiene un
potencial de dependencia. Un tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como
dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de
medicamentos, tramadol sélo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto
control médico. Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los
opiaceos. A pesar de que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia
morfinico. Las tabletas de liberacion prolongada tramal® long contienen lactosa. Los pacientes
con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp
0 problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Las gotas
orales tramal® contienen sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa,
problemas de absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben
tomar este medicamento.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version 5.0 Diciembre 2022 (Basada CCDS 23.0) allegar radicado No.
20221280570

- Informacién para prescribir versién 23.0 de Diciembre de 2022 allegar radicado No.
20221280570

Nueva dosificacion
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
TRAMAL® cépsulas duras de 50 mg

Posologia

La dosis debe adaptarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad de cada paciente. Por lo
general, debe elegirse la dosis efectiva mas baja para la analgesia. No debe excederse la dosis
total diaria de 400 mg de clorhidrato de tramadol, excepto en circunstancias clinicas especiales.

A menos que se prescriba lo contrario, TRAMAL® debe administrarse de la siguiente manera:

Tramal® esta contraindicado en menores de 18 afios.

Pacientes de edad avanzada:

En general no es necesario ajustar la dosis en pacientes (hasta 75 afios) sin insuficiencia renal o
hepatica clinicamente manifiesta. En pacientes de edad avanzada (sobre 75 afios) puede
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producirse una prolongacion de la eliminacion. Por lo tanto, deben alargarse los intervalos de
dosificacion segun las necesidades individuales del paciente.

Pacientes con insuficiencia renal/didlisis e insuficiencia hepéatica

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepética, se retrasa la eliminacion de tramadol. En estos
pacientes, la prolongacién de los intervalos de dosificacion debe considerarse cuidadosamente
de acuerdo con las necesidades individuales del paciente.

Los comprimidos de liberacién prolongada no se deben utilizar en pacientes con insuficiencia
renal (Depuracién de creatinina <30 ml/min) y / o hepatica grave.

Via de administracion
Las capsulas deben ingerirse completas, sin partirlas o masticarlas, con suficiente liquido, con o
sin alimentos.

Duracioén de la administracion

Tramadol no debe ser administrado en ninglin caso durante mas tiempo que el estrictamente
necesario. Si debido a la naturaleza y a la gravedad de la afeccion es aconsejable un tratamiento
prolongado con tramadol, debera llevarse a cabo un control cuidadoso y periddico (con pausas
en el tratamiento, si es necesario) para determinar si es necesario proseguir con el tratamiento y
durante cuanto tiempo.

INSERTO

TRAMAL® céapsulas 50 mg debe ser usado siempre exactamente como se lo recetdé su médico.
Consulte con su médico si no esta seguro.

La dosis debe adaptarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad de cada paciente. Por lo
general, debe elegirse la dosis efectiva mas baja para la analgesia. No debe excederse la dosis
total diaria de 400 mg de clorhidrato de tramadol, excepto en circunstancias clinicas especiales.

A menos que se prescriba lo contrario, TRAMAL® debe administrarse de la siguiente manera:
Tramal® esta contraindicado en menores de 18 afios

Pacientes de edad avanzada:

En general no es necesario ajustar la dosis en pacientes (hasta 75 afios) sin insuficiencia renal o
hepatica clinicamente manifiesta. En pacientes de edad avanzada (sobre 75 afios)

puede producirse una prolongacion de la eliminacion. Por lo tanto, deben alargarse los intervalos
de dosificacion segun las necesidades individuales del paciente.

Pacientes con insuficiencia renal/didlisis e insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepética, se retrasa la eliminacién de tramadol. En estos
pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacion debe considerarse cuidadosamente
de acuerdo con las necesidades individuales del paciente.

Los comprimidos de liberacién prolongada no se deben utilizar en pacientes con insuficiencia
renal (Depuracion de creatinina <30 ml/min) y / o hepatica grave
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Nuevas contraindicaciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
TRAMAL® esta contraindicado

- En la hipersensibilidad conocida al tramadol, otros analgésicos opioides o0 a cualquiera de sus
excipientes.

- En la intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos de accion central, opioides u otros
medicamentos psicotropicos,

- En pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) o que los han
recibido en el transcurso de los uUltimos 14 dias

- Insuficiencia hepatica grave

- Insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30mL/min)

- Lactancia

- en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente con tratamiento,

- en pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o en
ausencia de equipos de reanimacion

- en pacientes con asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no monitorizados
0 en ausencia de equipos de reanimacion

INSERTO
Usted no debe usar TRAMAL® Céapsulas 50 mg:

- Si usted tiene hipersensibilidad conocida a clorhidrato de tramadol, otros analgésicos
opioides o a cualquiera de los excipientes del medicamento.

- En intoxicaciones agudas con alcohol, somniferos,

- analgésicos u otros medicamentos psicotropicos (medicamentos que afectan el estado de
animo y las emociones).

- Si usted esta tomando inhibidores de MAO (ciertos medicamentos usados para la
depresion) o los ha tomado en los ultimos 14 dias antes del tratamiento con TRAMAL (Ver
“Tomando otros Medicamentos”).

- Si usted tiene insuficiencia hepética grave.

- Si usted tiene insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30 ml/min)

- Siusted es menores de 12 afios

- Siusted esta lactando.

- Si usted tiene epilepsia y sus episodios no estan adecuadamente controlados con
tratamiento.

- Para el uso como tratamiento al retirar sustancias

- narcOticas o como sustituto en sindrome de abstinencia por drogas narcéticas.
(reacciones fisicas o corporales que ocurren cuando una persona con adiccion a estas
sustancias deja de consumirlas).

- En pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o en
ausencia de equipos de reanimacion

- En pacientes con asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion.
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Nuevas precauciones o advertencias
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

El uso terapéutico concomitante de tramadol con medicamentos serotoninérgicos tales como lo
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina (IRSNs), inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina
pueden causar toxicidad serotoninérgica. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden ser,

por ejemplo:
o Clonus espontaneo.
o Clonus ocular o inducible con agitacién y diaforesis.
o Temblor e hiperreflexia.
o Hipertonia y temperatura corporal > 38 °C y Clonus ocular o inducible.
o Confusion, ataxia y diarrea.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. El
tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal
El uso cronico de opioides puede producir disminucion de la libido, impotencia o infertilidad

Tramadol puede administrarse U(nicamente bajo precauciones especiales, a pacientes
dependientes de los opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock, perturbacién del
conocimiento de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion
respiratoria o con hipertension intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucién en pacientes con riesgo de depresion respiratoria 0 si se estd administrando
concomitantemente con algiin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC); si se
supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad de que
ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.

Por favor, tome en cuenta que TRAMAL® puede producir sintomas de sindrome de abstinencia,
similares a aquellos producidos tras la retirada de los opioides, luso a dosis terapéuticas y por
tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una
disminucion gradual de la dosificacion en el momento de la descontinuacion especialmente
después de tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un
tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquicay fisica. En los
pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, s6lo deberia ser
administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A pesar de
gue es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de la morfina.
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La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima
diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de convulsiones también
puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el
umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o en pacientes con un riesgo
reconocido de convulsiones (como traumatismo craneoencefdlico, trastornos metabolicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol, administracion
de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles
de presentar crisis epilépticas s6lo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo
requieren.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras la
retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los sintomas del
sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucion gradual de la dosificacion en
el momento de la descontinuacion especialmente después de tratamientos largos. Raramente se
han notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir
tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a
la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo
estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A pesar de
gue es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de la morfina.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico
adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de la toxicidad
por opioides son confusién, somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas,
vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del SNC
conocida como sindrome serotoninérgico.

Tramadol tiene un potencial de dependencia

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Tramal® contiene un principio activo que pertenece al grupo de los opioides. Los opioides pueden
causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio; por ejemplo, apnea central del suefio
(respiracion superficial o pausa en la respiracion durante el suefio) e hipoxemia relacionada con
el suefio (bajo nivel de oxigeno en sangre).

El riesgo de experimentar apnea central del suefio depende de la dosis de opioides. Su médico
puede considerar disminuir la dosis total de opioides si experimenta apnea central del suefio.
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Por favor, informe a su doctor si se produce alguno de estos problemas durante el tratamiento
con TRAMAL® o si se han producido en el pasado.

. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Estudios con tramadol en animales revelaron a muy altas dosis, efectos en el desarrollo de los
6rganos, la osificacion y mortalidad neonatal. Tramadol atraviesa la barrera placentaria. No se
dispone de evidencias adecuadas acerca de la seguridad de tramadol en el embarazo humano.
Por lo tanto, tramadol no debe ser utilizado en mujeres embarazadas.

Administrado antes o durante el parto, tramadol no afecta la contractibilidad uterina. En el neonato
puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria que generalmente no tienen relevancia
clinica. El uso cronico durante el embarazo puede ocasionar sintomas de abstinencia neonatal.

En embarazo se deben extremar las precauciones, especialmente en la parte final del embarazo
por los riesgos de depresion respiratoria del recién nacido.

Lactancia

Durante el periodo de la lactancia, aproximadamente un 0,1% de la dosis materna se secreta a
la leche. En el periodo inmediatamente posterior al parto, para la dosis diaria oral materna de
hasta 400mg, esto corresponde a una cantidad media de Tramadol ingerido por los lactantes del
3% de la dosis ajustada al peso materno. Se recomienda no administrar tramadol durante el
periodo de lactancia. Tras la administracion de una dosis Unica de tramadol, normalmente no es
necesario interrumpir la lactancia

Fertilidad

La vigilancia postcomercializacion no sugiere un efecto de tramadol en la fertilidad. Estudios en
animales no mostraron efectos de tramadol en la fertilidad.

* Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

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

INSERTO

Tome precauciones especiales con TRAMAL solucién inyectable:

- El uso terapéutico concomitante de tramadol con medicamentos serotoninérgicos tales
como lo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs), inhibidores de la MAO, antidepresivos
triciclicos y mirtazapina pueden causar toxicidad serotoninérgica. Los sintomas del
sindrome serotoninérgico pueden ser por ejemplo:
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. Clonus espontaneo.

. Clonus ocular o inducible con agitacion y diaforesis.

. Temblor e hiperreflexia.

. Hipertonia y temperatura corporal > 38 °C y Clonus ocular o inducible.
. Confusion, ataxia y diarrea.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. El
tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

- El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

- Eluso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad

- Si usted cree ser adicto a otros analgésicos (opioides). Si usted cree ser susceptible a
opioides.

- Si usted sufre de alteraciones de conciencia o perturbacion del conocimiento de origen
desconocido (si usted siente que se va a desmayar)

- Si usted esta en estado de shock (sudoracion fria puede ser un sintoma de este)

- Siusted sufre de presién alta en el cerebro (posiblemente después de una lesion de la
cabeza o una enfermedad cerebral).

- Si usted tiene dificultad respiratoria.

- Si usted tiene tendencia a sufrir ataques epilépticos o crisis, porgue el riesgo de crisis
puede verse aumentado.

- Siusted padece de enfermedad hepética o renal.

En tales casos, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima
diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de convulsiones también
puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacion que reduzca el
umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o0 en pacientes con un riesgo
reconocido de convulsiones (como traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol, administracion
de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles
de presentar crisis epilépticas s6lo deberdn ser tratados con tramadol si las circunstancias lo
requieren.

Solamente puede ser administrado con precaucion especial en pacientes con dependencia a
opioides, con traumatismo craneoencefélico, shock, nivel de consciencia disminuido de origen
desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcidn respiratoria, o con presion
intracraneal elevada.
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No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucién en pacientes con riesgo de depresion respiratoria 0 si se estd administrando
concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC); si se
supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad de que
ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.

Por favor, tome en cuenta que TRAMAL® puede producir sintomas de sindrome de abstinencia,
similares a aquellos producidos tras la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por
tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una
disminucion gradual de la dosificacion en el momento de la descontinuacion especialmente
después de tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un
tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquicay fisica. En los
pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser
administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A pesar de
gue es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de la morfina.

La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico
adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de la toxicidad
por opioides son confusién, somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas,
vomitos, estrefliimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresiodn circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras la
retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los sintomas del
sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucion gradual de la dosificacién en
el momento de la descontinuacion especialmente después de tratamientos largos. Raramente se
han notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir
tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a
la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo
estricto control médico.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del SNC
conocida como sindrome serotoninérgico.

Por favor, informe a su doctor si se produce alguno de estos problemas durante el tratamiento
con TRAMAL® o si se han producido en el pasado.

Tramadol tiene un potencial de dependencia.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Tramal® contiene un principio activo que pertenece al grupo de los opioides. Los opioides pueden
causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio; por ejemplo, apnea central del suefio
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(respiracién superficial o pausa en la respiracion durante el suefio) e hipoxemia relacionada con
el suefio (bajo nivel de oxigeno en sangre).

El riesgo de experimentar apnea central del suefio depende de la dosis de opioides. Su médico
puede considerar disminuir la dosis total de opioides si experimenta apnea central del suefio.

Por favor, informe a su doctor si se produce alguno de estos problemas durante el tratamiento
con TRAMAL® o si se han producido en el pasado.

Embarazo y lactancia:

Si esta embarazada o lactando, o piensa que puede estar embarazada o esta planeando quedar
embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Estudios con tramadol en animales revelaron a muy altas dosis, efectos en el desarrollo de los
organos, osificacion y mortalidad neonatal. No se observaron efectos teratogénicos. Tramadol
atraviesa la barrera placentaria. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de tramadol en
mujeres embarazadas. Por tanto, tramadol no debe ser usado en mujeres embarazadas.

Tramadol, cuando se administra antes o durante el parto, no afecta la contractibilidad uterina. En
el neonato puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria que en general no tienen
relevancia clinica. El uso crénico durante el embarazo puede dar lugar a sindrome de abstinencia
neonatal.

Durante el periodo de la lactancia, aproximadamente un 0,1% de la dosis materna se secreta a
la leche. En el periodo inmediatamente posterior al parto, para la dosis diaria oral materna de
hasta 400mg, esto corresponde a una cantidad media de Tramadol ingerido por los lactantes del
3% de la dosis ajustada al peso materno. Se recomienda no administrar tramadol durante el
periodo de lactancia. Tras la administracion de una dosis Unica de tramadol, normalmente no es
necesario interrumpir la lactancia. Basado en la experiencia con humanos, tramadol no parece
tener influencia sobre la fertilidad en hombres y mujeres.

Por favor consulte a su médico para que lo aconseje.

En embarazo se deben extremar las precauciones, especialmente en la parte final del embarazo
por los riesgos de depresion respiratoria del recién nacido.

Manejando y usando maquinaria:

TRAMAL® pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar tareas
potencialmente peligrosas (p. ej. conducir un coche o utilizar maquinas), especialmente al inicio
del tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacién y/o al administrarlo
conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni
utilicen maquinas si sienten somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras toman el
medicamento, o hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no
queda afectada. Esto es aln mas probable con la administracion conjunta de alcohol y otros
psicétropos.
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Nuevas Interacciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccién entre tramadol y medicamentos serotoninérgicos (consulte la seccion 4.4)

Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO (consulte la seccion 4.3).

Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que afectan al
sistema nervioso central, a la funcién respiratoria y cardiovascular, cuando se administran
inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacién del opioide petidina. No se
puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores de la MAO, durante
el tratamiento con Tramal.

La administracién concomitante de tramadol capsulas con otros medicamentos depresores del
sistema nervioso central, incluyendo el alcohol, no esta recomendado, pues puede potenciar los
efectos sobre el SNC. y provocar sedacién, depresion respiratoria, coma, hasta muerte.

Hasta ahora, los resultados de estudios farmacocinéticos han mostrado que con la administracién
concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico) es poco probable que ocurran
interacciones clinicamente relevantes. La administracion simultdnea o previa de carbamazepina
(inductor enzimatico) puede disminuir el efecto analgésico o reducir la duracion de la accién.
Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de serotonina- norepinefrina
(IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral
convulsivo (tales como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocannabinol).

Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante de tramadol y derivados
cumarinicos (por ejemplo, Warfarina) ya que se han comunicado casos de aumento de la INR
(relacion normalizada internacional) con mayor sangrado y equimosis en algunos pacientes.

Otras sustancias activas conocidas por inhibir CYP3A4, tales como ketoconazol y eritromicina,
podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion) y probablemente también el
metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se ha analizado la importancia clinica de
esta interaccién (consulte la seccién 4.8).

El uso concomitante de benzodiacepinas y opioides aumenta el riesgo de sedacion, depresion
respiratoria, coma y muerte, debido al efecto depresivo aditivo del SNC.

La administracion pre o posoperatoria del antiemético ondansetrén (antagonista 5-HT3) aumento
el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor posoperatorio
INSERTO

Por favor, informe a su médico si usted estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, aun cuando sean sin prescripcion médica.

Interaccién entre TRAMAL® Céapsulas 50mg y medicamentos serotoninérgicos (ver seccion Tome
precauciones especiales con TRAMAL® Cépsulas 50mg)

TRAMAL® capsulas50mg no debe ser usado junto a inhibidores de la MAO (ciertos
medicamentos para el tratamiento de la depresion). Se han observado interacciones que con
peligro para la vida y que afectan al sistema nervioso central, a la funcion respiratoria y
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cardiovascular, en pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias previos a
la utilizacion del opioide petidina. No se puede descartar que se produzcan las mismas
interacciones con inhibidores de la MAO, durante el tratamiento con Tramadol.

El efecto analgésico de TRAMAL® cépsulas 50 mg, puede verse reducido y el tiempo de accion
disminuido, si usted toma medicamentos que contienen:

o Carbamazepina (para crisis epilépticas),
o Ondansetron (para prevenir nauseas),

Tras la administracion concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico) no son
esperables interacciones clinicamente relevantes (seglin los resultados de los estudios
farmacocinéticos).

Su médico le informara si usted puede usar TRAMAL® capsulas 50 mg y a qué dosis.
El riesgo de efectos secundarios aumenta,

o Si usted toma tranquilizantes o sedantes, medicamentos para dormir, otros
analgésicos tales como: morfina y codeina (también medicamentos para la tos)
depresores del sistema nervioso central, incluyendo el alcohol, no esta
recomendado, pues puede potenciar los efectos sobre el SNC . y provocar
sedacion, depresion respiratoria, coma, hasta muerte.

o siusted toma medicamentos que pueden causar convulsiones (crisis) tales como
ciertos antidepresivos. El riesgo de hacer una crisis puede aumentar si a usted se
le administra TRAMAL® capsulas 50 mg al mismo tiempo. Su médico le dira si
TRAMAL® capsulas 50 mg es adecuado para usted.

o si usted estd tomando antidepresivos. TRAMAL® capsulas 50 mg puede
interactuar con estos medicamentos y usted puede experimentar sintomas
involuntarios, contracciones ritmicas de los musculos, incluidos los miusculos
que controlan el movimiento de los ojos, agitacion, sudoracion excesiva, temblor,
exageracion de los movimientos reflejos, incremento en la tension muscular,
temperatura corporal debajo de los 38°C.

o si usted durante el tratamiento con TRAMAL® capsulas 50 mg est4 tomando
anticoagulantes cumarinicos (medicamentos para hacer la sangre menos espesa),
como por ejemplo warfarina. El efecto de estos medicamentos sobre la
coagulacion de la sangre puede verse afectado y puede presentarse sangrado, o
moretones.

o La administracion concomitante de tramadol capsulas con otros medicamentos
depresores del sistema nervioso central, incluyendo el alcohol, no esta
recomendado, pues puede potenciar los efectos sobre el SNC . y provocar
sedacion, depresion respiratoria, coma, hasta muerte.
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Tramadol puede inducir la aparicion de convulsiones e incrementar el potencial para causar
convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), inhibidores
de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (IRSNs), antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y
otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo (tales como bupropion, mirtazapina,
tetrahidrocanabinol).

Otros medicamentos conocidos como inhibidores de la CYP34A, tales como ketoconazol,
eritromicina, ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina, amitriptilina e isoniacida
podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion) y probablemente también el
metabolismo del metabolito activo o O-desmetilado. No se ha estudiado la importancia clinica de
este tipo de interaccion.

El uso concomitante de benzodiacepinas y opioides aumenta el riesgo de sedacién, depresion
respiratoria, coma y muerte, debido al efecto depresivo aditivo del SNC.

La administracion pre o posoperatoria del antiemético ondansetrén (antagonista 5-HT3) aumento
el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor posoperatorio.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidon Revisora recomienda incluir los siguientes textos:

En posologia:

La dosis debe adaptarse alaintensidad del dolor y la sensibilidad de cada paciente. Por lo
general, debe elegirse la dosis efectiva mas baja para la analgesia y usarla durante el
menor tiempo posible. No debe excederse la dosis total diaria de 400 mg de clorhidrato de
tramadol.

No interrumpir bruscamente la administracion de clorhidrato de tramadol en un paciente
fisicamente dependiente, ya que la interrupcidon rapida de analgésicos opiaceos ha
provocado sintomas graves de abstinencia, dolor incontrolado y suicidio.

Clorhidrato de tramadol debe administrarse de la siguiente manera:

Adultos vy adolescentes mayores de 12 afios

Iniciar con 25 mg/diay realizar incrementos de 25 mg en dosis separadas cada 3 dias hasta
alcanzar 100 mg/dia (25 mg cuatro veces al dia). A partir de entonces, la dosis diaria total
puede aumentarse en 50 mg segun tolerancia cada 3 dias hasta alcanzar 200 mg/dia (50
mg cuatro veces al dia). Después de la titulacion, clorhidrato de tramadol 50 a 100 mg
puede administrarse segun sea necesario para el alivio del dolor cada 4 a 6 horas sin
exceder 400 mg/dia.

Poblacién pediatrica

No se recomienda utilizar clorhidrato de tramadol en nifios menores de 12 afnos.
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Insuficiencia renal grave

En pacientes con insuficiencia renal se retrasa la eliminacion de clorhidrato de tramadol.
En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacion debe considerarse
cuidadosamente de acuerdo con las necesidades individuales del paciente:

Aumentar el intervalo de dosificacién de clorhidrato de tramadol a 12 horas y limitar la
dosis maxima diaria a 200 mg.

Insuficiencia hepatica grave

En pacientes con insuficiencia hepatica se retrasa la eliminacién de clorhidrato de
tramadol. En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacién debe
considerarse cuidadosamente de acuerdo con las necesidades individuales del paciente,
la dosis recomendada es de 50 mg cada 12 horas.

Pacientes de edad avanzada

En general no es necesario ajustar la dosis en pacientes (hasta 75 afios) sin insuficiencia
renal o hepatica clinicamente manifiesta. En pacientes de edad avanzada (sobre 75 afios)
puede producirse una prolongaciéon de la eliminacion. Por lo tanto, deben alargarse los
intervalos de dosificacién segun las necesidades individuales del paciente.

En contraindicaciones:

- Menores de 12 afios
— Para el manejo del dolor postoperatorio de amigdalectomia en nifios de 12 a 18 afios.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas en los apartados de
precauciones y advertencias e interacciones:

Nuevas precauciones y advertencias
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

El uso terapéutico concomitante de tramadol con medicamentos serotoninérgicos tales
como lo inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRSs), inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs), inhibidores de la MAO, antidepresivos
triciclicos y mirtazapina pueden causar toxicidad serotoninérgica. Los sintomas del
sindrome serotoninérgico pueden ser, por ejemplo:

Clonus espontaneo.

Clonus ocular o inducible con agitaciéon y diaforesis.

Temblor e hiperreflexia.

Hipertonia y temperatura corporal > 38 °C y Clonus ocular o inducible.
Confusion, ataxia y diarrea.

o O 0 O O
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La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida
mejora. El tratamiento dependera de la naturaleza 'y gravedad de los sintomas.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal

El uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o
infertilidad

Tramadol puede administrarse Unicamente bajo precauciones especiales, a pacientes
dependientes de los opioides, con traumatismo craneoencefélico, shock, perturbacién del
conocimiento de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion
respiratoria o con hipertensién intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucion en pacientes con riesgo de depresién respiratoria o si se estd administrando
concomitantemente con algun medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC);
si se supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la
posibilidad de que ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.

Por favor, tome en cuenta que tramadol puede producir sintomas de sindrome de
abstinencia, similares a aquellos producidos tras la retirada de los opioides, luso a dosis
terapéuticas y por tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia pueden
ser evitados por una disminucién gradual de la dosificacion en el momento de la
descontinuacion especialmente después de tratamientos largos. Raramente se han
notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir
tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al
abuso o a la dependencia de medicamentos, s6lo deberia ser administrado durante
periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A
pesar de que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de
la morfina.

La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no esta recomendada.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de
dosis recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la
dosis maxima diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de
convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra
medicacion que reduzca el umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de
convulsiones o en pacientes con un riesgo reconocido de convulsiones (como
traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia de alcohol y drogas,
infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol, administracion de naloxona puede
aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar
crisis epilépticas s6lo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos
tras laretirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los
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sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminuciéon gradual
de la dosificacion en el momento de la descontinuacién especialmente después de
tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un
tratamiento alargo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquicay fisica.
En los pacientes con tendencia al abuso o aladependencia de medicamentos, sélo deberia
ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A
pesar de que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de
la morfina.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe
el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas
generales de la toxicidad por opioides son confusién, somnolencia, respiracion
superficial, pupilas contraidas, nduseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En los
casos graves, esto puede incluir sintomas de depresién circulatoria y respiratoria, que
puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninérgicos como
antidepresivos y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave
reaccion del SNC conocida como sindrome serotoninérgico.

Tramadol tiene un potencial de dependencia

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Tramadol contiene un principio activo que pertenece al grupo de los opioides. Los opioides
pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio; por ejemplo, apnea
central del suefio (respiracion superficial o pausa en la respiracion durante el suefio) e
hipoxemia relacionada con el suefio (bajo nivel de oxigeno en sangre).

El riesgo de experimentar apnea central del suefio depende de la dosis de opioides. Su
médico puede considerar disminuir la dosis total de opioides si experimenta apnea central
del sueiio.

Por favor, informe a su doctor si se produce alguno de estos problemas durante el
tratamiento con tramadol o si se han producido en el pasado.

. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Estudios con tramadol en animales revelaron a muy altas dosis, efectos en el desarrollo
de los 6rganos, la osificacion y mortalidad neonatal. Tramadol atraviesa la barrera
placentaria. No se dispone de evidencias adecuadas acerca de la seguridad de tramadol
en el embarazo humano. Por lo tanto, tramadol no debe ser utilizado en mujeres
embarazadas.

Administrado antes o durante el parto, tramadol no afecta la contractibilidad uterina. En el
neonato puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria que generalmente no

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

tienen relevancia clinica. El uso cronico durante el embarazo puede ocasionar sintomas
de abstinencia neonatal.

En embarazo se deben extremar las precauciones, especialmente en la parte final del
embarazo por los riesgos de depresion respiratoria del recién nacido.

Lactancia

Durante el periodo de la lactancia, aproximadamente un 0,1% de la dosis materna se
secretaalaleche. En el periodo inmediatamente posterior al parto, para la dosis diaria oral
materna de hasta 400 mg, esto corresponde a una cantidad media de Tramadol ingerido
por los lactantes del 3% de la dosis ajustada al peso materno. Se recomienda no
administrar tramadol durante el periodo de lactancia. Tras la administracién de una dosis
Unica de tramadol, normalmente no es necesario interrumpir la lactancia

Fertilidad

La vigilancia postcomercializacion no sugiere un efecto de tramadol en la fertilidad.
Estudios en animales no mostraron efectos de tramadol en la fertilidad.

» Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

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

INSERTO

Tome precauciones especiales con tramadol solucidn inyectable:

- El uso terapéutico concomitante de tramadol con medicamentos serotoninérgicos
tales como lo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs),
inhibidores de larecaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs), inhibidores de la
MAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden causar toxicidad
serotoninérgica. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden ser por

ejemplo:

. Clonus espontaneo.

. Clonus ocular o inducible con agitaciéon y diaforesis.

. Temblor e hiperreflexia.

. Hipertonia y temperatura corporal > 38 °C y Clonus ocular o inducible.
. Confusion, ataxia y diarrea.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida
mejora. El tratamiento dependera de la naturalezay gravedad de los sintomas.
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- Eluso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

- El uso crénico de opioides puede producir disminucion de la libido, impotencia o
infertilidad

- Siusted cree ser adicto aotros analgésicos (opioides). Si usted cree ser susceptible
a opioides.

- Si usted sufre de alteraciones de conciencia o perturbacién del conocimiento de
origen desconocido (si usted siente que se va a desmayar)

- Siusted esta en estado de shock (sudoracion fria puede ser un sintoma de este)

- Siusted sufre de presidn alta en el cerebro (posiblemente después de unalesion de
la cabeza o una enfermedad cerebral).

- Si usted tiene dificultad respiratoria.

- Si usted tiene tendencia a sufrir ataques epilépticos o crisis, porque el riesgo de
crisis puede verse aumentado.

- Si usted padece de enfermedad hepética o renal.

En tales casos, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de
dosis recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la
dosis maxima diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de
convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra
medicacion que reduzca el umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de
convulsiones o0 en pacientes con un riesgo reconocido de convulsiones (como
traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia de alcohol y drogas,
infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol, administracion de naloxona puede
aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar
crisis epilépticas s6lo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

Solamente puede ser administrado con precaucion especial en pacientes con dependencia
a opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock, nivel de consciencia disminuido de
origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcidn respiratoria, o con
presién intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria o si se estd administrando
concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC);
si se supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la
posibilidad de que ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.
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Por favor, tome en cuenta que tramadol puede producir sintomas de sindrome de
abstinencia, similares a aquellos producidos tras la retirada de los opioides, incluso a
dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia
pueden ser evitados por una disminucion gradual de la dosificacion en el momento de la
descontinuacion especialmente después de tratamientos largos. Raramente se han
notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir
tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al
abuso o a la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser administrado durante
periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A
pesar de que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de
la morfina.

La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no esta recomendada.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe
el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas
generales de la toxicidad por opioides son confusién, somnolencia, respiracion
superficial, pupilas contraidas, nduseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En los
casos graves, esto puede incluir sintomas de depresidn circulatoria y respiratoria, que
puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos
tras laretirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los
sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucién gradual
de la dosificacion en el momento de la descontinuacién especialmente después de
tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un
tratamiento alargo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquicay fisica.
En los pacientes con tendencia al abuso o aladependencia de medicamentos, s6lo deberia
ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como
antidepresivos y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave
reaccion del SNC conocida como sindrome serotoninérgico.

Por favor, informe a su doctor si se produce alguno de estos problemas durante el
tratamiento con tramadol o si se han producido en el pasado.
Tramadol tiene un potencial de dependencia.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio
Tramadol contiene un principio activo que pertenece al grupo de los opioides. Los opioides
pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio; por ejemplo, apnea
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central del suefio (respiracion superficial o pausa en la respiracion durante el suefio) e
hipoxemia relacionada con el suefio (bajo nivel de oxigeno en sangre).

El riesgo de experimentar apnea central del suefio depende de la dosis de opioides. Su
meédico puede considerar disminuir la dosis total de opioides si experimenta apnea central
del sueiio.

Por favor, informe a su doctor si se produce alguno de estos problemas durante el
tratamiento con tramadol o si se han producido en el pasado.

Embarazo y lactancia:

Si estd embarazada o lactando, o piensa que puede estar embarazada o esta planeando
quedar embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Estudios con tramadol en animales revelaron a muy altas dosis, efectos en el desarrollo
de los 6rganos, osificacion y mortalidad neonatal. No se observaron efectos teratogénicos.
Tramadol atraviesa la barrera placentaria. No existen datos suficientes sobre la utilizacion
de tramadol en mujeres embarazadas. Por tanto, tramadol no debe ser usado en mujeres
embarazadas.

Tramadol, cuando se administra antes o durante el parto, no afecta la contractibilidad
uterina. En el neonato puede inducir alteraciones de la frecuencia respiratoria que en
general no tienen relevancia clinica. El uso crénico durante el embarazo puede dar lugar a
sindrome de abstinencia neonatal.

Durante el periodo de la lactancia, aproximadamente un 0,1% de la dosis materna se
secretaalaleche. En el periodo inmediatamente posterior al parto, para la dosis diaria oral
materna de hasta 400 mg, esto corresponde a una cantidad media de Tramadol ingerido
por los lactantes del 3% de la dosis ajustada al peso materno. Se recomienda no
administrar tramadol durante el periodo de lactancia. Tras la administracion de una dosis
anica de tramadol, normalmente no es necesario interrumpir la lactancia. Basado en la
experiencia con humanos, tramadol no parece tener influencia sobre la fertilidad en
hombres y mujeres.

Por favor consulte a su médico para que lo aconseje.

En embarazo se deben extremar las precauciones, especialmente en la parte final del
embarazo por los riesgos de depresion respiratoria del recién nacido.

Manejando y usando maquinaria:

Tramadol pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar tareas
potencialmente peligrosas (p. €j. conducir un coche o utilizar maquinas), especialmente al
inicio del tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacién y/o al
administrarlo conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes
gue no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten somnolencia, mareo o alteraciones
visuales mientras toman el medicamento, o hasta que se compruebe que la capacidad para
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realizar estas actividades no queda afectada. Esto es aln mas probable con la
administracion conjunta de alcohol y otros psicétropos.

Nuevas Interacciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccion entre tramadol y medicamentos serotoninérgicos.

Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO.

Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que afectan al
sistema nervioso central, alafuncién respiratoriay cardiovascular, cuando se administran
inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacion del opioide petidina.
No se puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores de la
MAO, durante el tratamiento con tramadol.

La administracion concomitante de tramadol capsulas con otros medicamentos
depresores del sistema nervioso central, incluyendo el alcohol, no estd recomendado,
pues puede potenciar los efectos sobre el SNC. y provocar sedacién, depresion
respiratoria, coma, hasta muerte.

Hasta ahora, los resultados de estudios farmacocinéticos han mostrado que con la
administracién concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico) es poco
probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes. Laadministracion simultanea
0 previa de carbamazepina (inductor enzimético) puede disminuir el efecto analgésico o
reducir la duracion de la accion.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de
serotonina- norepinefrina (IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros
medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo (tales como bupropién, mirtazapina,
tetrahidrocannabinol).

Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante de tramadol y derivados
cumarinicos (por ejemplo, Warfarina) ya que se han comunicado casos de aumento de la
INR (relacion normalizada internacional) con mayor sangrado y equimosis en algunos
pacientes.

Otras sustancias activas conocidas por inhibir CYP3A4, tales como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacién) vy
probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se ha
analizado la importancia clinica de esta interaccion.

El uso concomitante de benzodiacepinas y opioides aumenta el riesgo de sedacion,
depresion respiratoria, comay muerte, debido al efecto depresivo aditivo del SNC.

La administracién pre o posoperatoria del antiemético ondansetron (antagonista 5-HT3)
aumentd el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor posoperatorio
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Por favor, informe a su médico si usted esta tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, aun cuando sean sin prescripcion médica.

Interaccion entre tramadol Capsulas 50 mg y medicamentos serotoninérgicos (ver seccion
Tome precauciones especiales con tramadol Capsulas 50 mg)

Tramadol capsulas50mg no debe ser usado junto a inhibidores de la MAO (ciertos
medicamentos para el tratamiento de la depresién). Se han observado interacciones que
con peligro paralaviday que afectan al sistema nervioso central, ala funcion respiratoria
y cardiovascular, en pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias
previos a la utilizacion del opioide petidina. No se puede descartar que se produzcan las
mismas interacciones con inhibidores de la MAO, durante el tratamiento con Tramadol.

El efecto analgésico de tramadol capsulas 50 mg, puede verse reducido y el tiempo de
accion disminuido, si usted toma medicamentos que contienen:

o Carbamazepina (para crisis epilépticas),
o Ondansetron (para prevenir nauseas),

Tras la administracion concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimético) no son
esperables interacciones clinicamente relevantes (segln los resultados de los estudios
farmacocinéticos).

Su médico le informara si usted puede usar tramadol capsulas 50 mg y a qué dosis.
El riesgo de efectos secundarios aumenta,

o Si usted toma tranquilizantes o sedantes, medicamentos para dormir, otros
analgésicos tales como: morfina y codeina (también medicamentos para la
tos) depresores del sistema nervioso central, incluyendo el alcohol, no esta
recomendado, pues puede potenciar los efectos sobre el SNC . y provocar
sedacion, depresién respiratoria, coma, hasta muerte.

o si usted toma medicamentos que pueden causar convulsiones (crisis) tales
como ciertos antidepresivos. El riesgo de hacer una crisis puede aumentar
Si a usted se le administra tramadol capsulas 50 mg al mismo tiempo. Su
médico le dira si tramadol capsulas 50 mg es adecuado para usted.

o si usted estd tomando antidepresivos. tramadol cépsulas 50 mg puede
interactuar con estos medicamentos y usted puede experimentar sintomas
involuntarios, contracciones ritmicas de los masculos, incluidos los
musculos que controlan el movimiento de los ojos, agitacion, sudoracién
excesiva, temblor, exageracion de los movimientos reflejos, incremento en
la tension muscular, temperatura corporal debajo de los 38°C.
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o si usted durante el tratamiento con tramadol capsulas 50 mg esta tomando
anticoagulantes cumarinicos (medicamentos para hacer la sangre menos
espesa), como por ejemplo warfarina. El efecto de estos medicamentos
sobre la coagulacidon de la sangre puede verse afectado y puede presentarse
sangrado, o moretones.

o La administracion concomitante de tramadol capsulas con otros
medicamentos depresores del sistema nervioso central, incluyendo el
alcohol, no esta recomendado, pues puede potenciar los efectos sobre el
SNC .y provocar sedacién, depresion respiratoria, coma, hasta muerte.

Tramadol puede inducir la aparicion de convulsiones e incrementar el potencial para
causar convulsiones de los inhibidores selectivos de larecaptacion de serotonina (ISRSs),
inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (IRSNs), antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo
(tales como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocanabinol).

Otros medicamentos conocidos como inhibidores de la CYP34A, tales como ketoconazol,
eritromicina, ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina, amitriptilina e
isoniacida podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacién) y probablemente
también el metabolismo del metabolito activo o O-desmetilado. No se ha estudiado la
importancia clinica de este tipo de interaccion.

El uso concomitante de benzodiacepinas y opioides aumenta el riesgo de sedacion,
depresion respiratoria, comay muerte, debido al efecto depresivo aditivo del SNC.

La administracion pre o posoperatoria del antiemético ondansetrén (antagonista 5-HT3)
aumento el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor posoperatorio.

Adicionalmente, la Salainformaal interesado que en el Acta No. 10 del 2021, numeral 3.4.3.,
y ratificada en el Acta 11 de 2023 SEM numeral 3.3.6., las indicaciones para los opioides
guedaron asi:

“Esta indicado para el dolor agudo moderado a severo y dolor crénico moderado a severo
de origen oncolégico”.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.8 TRAMAL ® GOTAS
Expediente :19513

Radicado : 20221280603

Fecha : 30/12/2022

Interesado : Griinenthal Colombiana S.A.

Composicion:
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Cada mL contiene 100 mg de tramadol clorhidrato
Forma farmacéutica: soluciéon oral

Indicaciones:
Tratamiento del dolor de intensidad moderada a severa

Contraindicaciones:

Tramal® esta contraindicado:

En la hipersensibilidad a tramadol o cualquiera de sus excipientes

En la intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros medicamentos
psicotrépicos

En pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la mao o que los han recibido en el transcurso
de las ultimas dos semanas en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente
con tratamiento.

O para el uso como tratamiento del retiro narcoético.

Nuevas precauciones y advertencias

Informacion para prescribir
Advertencias y precauciones especiales de empleo
El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos, tales como los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (isrs), los inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina (irsn), inhibidores de la mao, los antidepresivos triciclicos, triptanos
(agonista de los receptores serotoninérgicos usado como analgésico para la migrafia) y
mirtazapina pueden causar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es probable
cuando se observa una de las siguientes condiciones:
O clonus espontaneo
O clonus inducible u ocular acomparfiado por agitacién o diaforesis,
O temblor e hiperreflexia
O hipertonia y temperatura corporal >38°c y clonus inducible u ocular.
La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. El
tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

el uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal

el uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad
Tramadol puede administrarse Unicamente bajo precauciones especiales, a pacientes
dependientes de los opioides, con traumatismo craneal, shock, perturbacion del conocimiento de
origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion respiratoria 0 con
hipertension intracraneal.
En pacientes susceptibles a opiaceos, tramadol s6lo debe ser administrado con precaucion.
Se han comunicado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de
dosificaciéon recomendados. Este riesgo puede aumentar si se excede el limite superior de la
dosis diaria recomendada (400 mg). Adicionalmente, tramadol puede incrementar el riesgo de
gue el paciente presente crisis epilépticas si esta recibiendo otro medicamento que reduzca el
umbral convulsivo. Los pacientes epilépticos o aquellos susceptibles a las convulsiones sélo
deben ser tratados con tramadol si los beneficios superan los riesgos.
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Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras la
retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los sintomas del
sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucion gradual de la dosificacion en
el momento de la descontinuacion gradual de la dosificacion en el momento de la descontinuacion
especialmente después de tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de
dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como
dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de
medicamentos, solo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto control
médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A pesar de
que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de la morfina.

En sobredosis de tramadol, administracion de naloxona puede aumentar el riesgo de
convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas solo
deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepética cyp2d6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico
adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de la toxicidad
por opioides son confusion, somnolencia, respiracion superficial, papilas contraidas, nauseas,
vomitos, estrefliimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede ser potencialmente
mortal y muy rara vez mortal.

Tramal® gotas, gotas orales en solucion de 100 mg/ml

Las gotas orales tramal® contienen sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa, problemas de absorcién de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa
no deben tomar este medicamento.

Inserto

Tome precauciones especiales con tramal® gotas:

- el uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos, tales como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (isrs), los inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina (irsn), inhibidores de la mao, los antidepresivos triciclicos, triptanos
(agonista de los receptores serotoninérgicos usado como analgésico para la migrafia) y
mirtazapina pueden causar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es probable
cuando se observa una de las siguientes condiciones:

@] clonus espontaneo

@] clonus inducible u ocular acompafiado por agitacion o diaforesis,

O temblor e hiperreflexia

@] hipertonia y temperatura corporal >38°c y clonus inducible u ocular.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. El
tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

- el uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

- el uso crénico de opioides puede producir disminucion de la libido, impotencia o infertilidad

- si usted cree ser adicto a otros analgésicos (opioides). Si usted cree ser susceptible a opioides.
- si usted sufre de alteraciones de conciencia o perturbacién del conocimiento de origen
desconocido (si usted siente que se va a desmayar)

- si usted esta en estado de shock (sudoracion fria puede ser un sintoma de este)

- si usted sufre de presion alta en el cerebro (posiblemente después de una lesién de la cabeza
0 una enfermedad cerebral).

- si usted tiene dificultad respiratoria.
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- si usted tiene tendencia a sufrir ataques epilépticos o crisis, porque el riesgo de crisis puede
verse aumentado.

- si usted padece de enfermedad hepética o renal.

En tales casos, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Se han reportado convulsiones en pacientes que reciben tramadol a las dosis recomendadas. El
riesgo puede verse aumentado cuando las dosis de tramadol clorhidrato exceden el limite
superior de la dosis diaria recomendada (400 mg).

Por favor, tome en cuenta que tramal® puede producir sintomas de sindrome de abstinencia,
similares a aquellos producidos tras la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por
tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una
disminucién gradual de la dosificacion en el momento de la descontinuacidon especialmente
después de tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un
tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los
pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, solo deberia ser
administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

En sobredosis de tramadol, administracion de naloxona puede aumentar el riesgo de
convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas sélo
deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepética cyp2d6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible gue no se obtenga un efecto analgésico
adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de la toxicidad
por opioides son confusién, somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas,
vomitos, estrefliimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.
Por favor, informe a su doctor si se produce alguno de estos problemas durante el tratamiento
con tramal® o si se han producido en el pasado.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto version 23.0 diciembre de 2022 allegado mediante radicado No. 20221280603

- Informacion para prescribir version CCDS V 23.0 de diciembre de 2022 allegado mediante
radicado No. 20221280603

Nueva dosificacion
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

TRAMAL® gotas orales en soluciéon de 100 mg/ml en frasco gotero

Posologia
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La dosis debe adaptarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad de cada paciente. Por lo
general, debe elegirse la dosis efectiva mas baja para la analgesia. No debe excederse la dosis
total diaria de 400 mg de clorhidrato de tramadol, excepto en circunstancias clinicas especiales.

A menos que se prescriba lo contrario, TRAMAL® debe administrarse de la siguiente manera:

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios:
50 mg de clorhidrato de tramadol cada 6 horas o 100 mg clorhidrato de tramadol cada 4 horas.

Pacientes de edad avanzada:

En general no es necesario ajustar la dosis en pacientes (hasta 75 Afios) sin insuficiencia renal
0 hepética clinicamente manifiesta. En pacientes de edad avanzada (sobre 75 afios) puede
producirse una prolongacion de la eliminacion. Por lo tanto, deben alargarse los intervalos de
dosificacién segun las necesidades individuales del paciente.

Pacientes con insuficiencia renal/dialisis e insuficiencia hepatica En pacientes con insuficiencia
renal y/o hepdtica, se retrasa la eliminacion de tramadol. En estos pacientes, la prolongacion de
los intervalos de dosificacion debe considerarse cuidadosamente de acuerdo con las necesidades
individuales del paciente.

En caso de falla renal severa (Depuracidn de creatinina <30 ml/min) y/o falla severa del higado,
la administracion del tramadol esta contraindicada.

Via de administracion

TRAMAL® gotas orales, solucion debe tomarse con un poco de liquido o azlcar, con o sin
alimentos.

Los contenidos de clorhidrato de tramadol en gotas individuales:

Nimero de gotas Clorhidrato de tramadol
1 gota 25mg

5 gotas 12.5mg

10 gotas 15 mg

15 gotas 375 mg

20 gotas M me

25 gotas 62.5 mg

30 zotas Timg

35 gotas 87.5 mg

40 gotas 100 mg

Duracioén de la administracion

Tramadol no debe ser administrado en ningin caso durante mas tiempo que el estrictamente
necesario. Si debido a la naturaleza y a la gravedad de la afeccion es aconsejable un tratamiento
prolongado con tramadol, debera llevarse a cabo un control cuidadoso y periédico (con pausas
en el tratamiento, si es necesario) para determinar si es necesario proseguir con el tratamiento y
durante cuanto tiempo.

INSERTO

¢, Coémo usar TRAMAL® Gotas?

TRAMAL® Gotas debe ser usado siempre exactamente como se lo receté su médico. Consulte
con su médico si no esta seguro.

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

La dosis deberd ser ajustada a la intensidad de del dolor y a la sensibilidad individual al dolor. En
general debera ser usada la dosis mas baja necesaria para el alivio del dolor. No tome mas de
160 gotas diarias (por ejemplo, ocho dosis de 20 gotas) (equivalentes a 400mg de tramadol
clorhidrato), excepto si su doctor ha autorizado su uso.

A menos que el médico prescriba otra dosis, la dosis usual es: Adultos y adolescentes a partir de
los 12 afios:
50 mg de clorhidrato de tramadol cada 6 horas o 100 mg clorhidrato de tramadol cada 4 horas.

Nifios

Par los nifios de 1 afo de edad, la dosis usual es de 4-8 gotas por 10 kg de peso (1-2 mg de
tramadol clorhidrato por kg). Para informacién detallada de la relacion dosis-peso ver al final de
este inserto.

Por lo general, debe elegirse la dosis analgésica efectiva mas baja. No deben sobrepasarse dosis
diarias de 8 mg de principio activo por kg de peso corporal 6 400 mg de principio activo. La dosis
que sea mas baja no debe ser excedida o superada.

Pacientes geriatricos:

En pacientes de edad avanzada (mayor a 75 afios) la excrecion de tramadol se puede prolongar.
Si esto aplica en su caso, su doctor puede variar el intervalo de dosificacion.

Pacientes con enfermedad hepatica o renal (insuficiencia) / pacientes en dialisis:

Si usted padece de insuficiencia hepatica o renal, la eliminacién de Tramadol puede verse
retrasada. Su médico le podra indicar prolongar el intervalo de dosis.

En caso de falla renal severa (Depuracién de creatinina <30 ml/min) y/o falla severa del higado,
la administracion del tramadol esta contraindicada.

Nuevas contraindicaciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
TRAMAL® esta contraindicado

- en la hipersensibilidad conocida al tramadol, otros analgésicos opioides o0 a cualquiera de sus
excipientes enumerados en la seccién 6. 1,

- en la intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos de accion central, opioides u otros
medicamentos psicotropicos,

- en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) o que los han
recibido en el transcurso de los Ultimos 14 dias

- Insuficiencia hepatica grave

- Insuficiencia renal grave (Depuracion de creatinina <30 mL/min)

- Menores de 18 afios

- Lactancia

- en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente con tratamiento,
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- en pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o en
ausencia de equipos de reanimacion

- en pacientes con asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no monitorizados
0 en ausencia de equipos de reanimacion

INSERTO

Usted no debe usar TRAMAL gotas:
- Si usted es alérgico a tramadol, otros analgésicos opioides u otro componente de la formulacion.

- En intoxicaciones agudas con alcohol, somniferos, analgésicos de accién central u otros
medicamentos psicotrépicos (medicamentos que afectan el estado de animo y las emociones).

- Si usted esta tomando inhibidores de MAO (ciertos medicamentos usados para la
depresion) o los ha tomado en los ultimos 14 dias antes del tratamiento con TRAMAL (Ver
“Tomando otros Medicamentos”).

- Si usted tiene epilepsia y sus episodios no estdn adecuadamente controlados con
tratamiento.

- Si usted tiene insuficiencia hepatica grave

- Si usted tiene insuficiencia renal grave (Depuracion de creatinina <30 mL/min)
- Si es menor de 18 afos

- Si se encuentra lactando

- Si tiene depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o en ausencia
de equipos de reanimacion

- Si usted tiene asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion.

Nuevas precauciones o advertencias

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

El uso terapéutico concomitante de tramadol con medicamentos serotoninérgicos tales como lo
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina (IRSNs), inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina
pueden causar toxicidad serotoninérgica. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden ser,

por ejemplo:

o Clonus espontaneo.

o Clonus ocular o inducible con agitacién y diaforesis.

o Temblor e hiperreflexia.

o Hipertonia y temperatura corporal > 38 °C y Clonus ocular o inducible.

o Confusion, ataxia y diarrea.
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La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. El
tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal
El uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad

Tramadol puede administrarse Unicamente bajo precauciones especiales, a pacientes
dependientes de los opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock, perturbacién del
conocimiento de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion
respiratoria o con hipertension intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucién en pacientes con riesgo de depresion respiratoria o si se estd administrando
concomitantemente con algtiin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC); si se
supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad de que
ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.

Por favor, tome en cuenta que TRAMAL® puede producir sintomas de sindrome de abstinencia,
similares a aquellos producidos tras la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por
tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una
disminucion gradual de la dosificacion en el momento de la descontinuacion especialmente
después de tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un
tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los
pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, s6lo deberia ser
administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A pesar de
gue es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de la morfina.

La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima
diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de convulsiones también
puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el
umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o en pacientes con un riesgo
reconocido de convulsiones (como traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol, administracion
de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles
de presentar crisis epilépticas s6lo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo
requieren.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras la
retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los sintomas del
sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucion gradual de la dosificacién en
el momento de la descontinuacion especialmente después de tratamientos largos. Raramente se
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han notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir
tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a
la dependencia de medicamentos, s6lo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo
estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A pesar de
que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de la morfina.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico
adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de la toxicidad
por opioides son confusién, somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas,
vomitos, estrefliimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del SNC
conocida como sindrome serotoninérgico.

Tramadol tiene un potencial de dependencia

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la apnea
central del suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el
riesgo de ACS en funcién de la dosis. En pacientes que presenten ACS, se debe considerar
disminuir la dosis total de opioides.

Tramal® gotas, gotas orales en solucion de 100 mg/ml

Las gotas orales TRAMAL® contienen sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa, problemas de absorcién de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa
no deben tomar este medicamento.

INSERTO
Tome precauciones especiales con TRAMAL solucién inyectable:

- El uso terapéutico concomitante de tramadol con medicamentos serotoninérgicos tales como
lo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), inhibidores de la recaptacion
de serotonina-norepinefrina (IRSNs), inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y
mirtazapina pueden causar toxicidad serotoninérgica. Los sintomas del sindrome serotoninérgico
pueden ser, por ejemplo:

Clonus espontaneo.

Clonus ocular o inducible con agitacion y diaforesis.

Temblor e hiperreflexia.

Hipertonia y temperatura corporal > 38 °C y Clonus ocular o inducible.

Confusién, ataxia y diarrea.
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La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. El
tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

- El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal
- El uso crénico de opioides puede producir disminucion de la libido, impotencia o infertilidad

- Si usted cree ser adicto a otros analgésicos (opioides). Si usted cree ser susceptible a
opioides.

- Si usted sufre de alteraciones de conciencia o perturbacion del conocimiento de origen
desconocido (si usted siente que se va a desmayar)

- Si usted esta en estado de shock (sudoracion fria puede ser un sintoma de este)

- Si usted sufre de presion alta en el cerebro (posiblemente después de una lesion de la
cabeza o una enfermedad cerebral).

- Si usted tiene dificultad respiratoria.

- Si usted tiene tendencia a sufrir ataques epilépticos o crisis, porque el riesgo de crisis
puede verse aumentado.

- Si usted padece de enfermedad hepética o renal.
En tales casos, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima
diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de convulsiones también
puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el
umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o0 en pacientes con un riesgo
reconocido de convulsiones (como traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol, administracion
de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles
de presentar crisis epilépticas s6lo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo
requieren.

Solamente puede ser administrado con precaucion especial en pacientes con dependencia a
opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock, nivel de consciencia disminuido de origen
desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcidn respiratoria, o con presion
intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria 0 si se esta administrando
concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC); si se
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supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad de que
ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.

Por favor, tome en cuenta que TRAMAL® puede producir sintomas de sindrome de abstinencia,
similares a aquellos producidos tras la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por
tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una
disminucién gradual de la dosificacion en el momento de la descontinuacidon especialmente
después de tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un
tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquicay fisica. En los
pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser
administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A pesar de
que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de la morfina.

La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible gue no se obtenga un efecto analgésico
adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de la toxicidad
por opioides son confusién, somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas,
vomitos, estrefliimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras la
retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los sintomas del
sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucion gradual de la dosificacién en
el momento de la descontinuacion especialmente después de tratamientos largos. Raramente se
han notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir
tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a
la dependencia de medicamentos, so6lo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo
estricto control médico.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del SNC
conocida como sindrome serotoninérgico.

Por favor, informe a su doctor si se produce alguno de estos problemas durante el tratamiento
con TRAMAL® o si se han producido en el pasado.

Tramadol tiene un potencial de dependencia.
Nuevas Reacciones Adversas

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
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Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas y mareos las cuales se presentan en mas
del 10% de los pacientes.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma:

Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100, <1/10

Poco frecuentes: 21/1000, <1/100

Raras: 21/10 000, <1/1000

Muy raras: <1/ 10 000

Desconocidas: no se puede calcular con base en los datos disponibles

Alteraciones cardiacas:

Poco frecuentes: regulacion cardiovascular (palpitacion, taquicardia, hipotensién postural o
colapso cardiovascular). Estas reacciones adversas pueden presentarse especialmente tras la
administracién intravenosa y en pacientes sometidos a esfuerzo fisico.

Raras: bradicardia

Investigaciones
Raras: aumento de presion arterial

Alteraciones vasculares:

Poco frecuentes: regulacién cardiovascular (palpitacion, taquicardia, hipotension postural o
colapso cardiovascular). Estas reacciones adversas pueden presentarse especialmente tras la
administracién intravenosa y en pacientes sometidos a esfuerzo fisico.

Raras: bradicardia

Trastornos nutricionales y metabdlicos

Raras: cambios de apetito

Casos de hiponatremia han sido reportados en literatura, aunque una relacién causal por
tramadol no ha sido establecida.

Desconocida: Hipoglucemia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Raras: depresion respiratoria, disnea

Si se sobrepasan las dosis recomendadas de manera considerable y otras sustancias con accion
depresora central se administran concomitantemente, es posible que ocurra una depresion
respiratoria.

Se han comunicado casos de empeoramiento del asma, aunque no se establecié ninguna
relacion causal.

Alteraciones del sistema nervioso: Muy frecuentes: vértigos Frecuentes: cefalea, somnolencia
Raras: trastornos del habla, parestesia, temblor, convulsiones epileptiformes, contracciones
musculares involuntarias, coordinacion anormal, sincope.

Las convulsiones ocurrieron mayormente tras la administracion de dosis altas de tramadol o tras
el tratamiento concomitante con otros medicamentos que pueden reducir el umbral convulsivo.

Alteraciones psiquiatricas:
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Raras: alucinaciones, estado confusional, alteraciones del suefio, delirio, ansiedad y pesadillas.
Tras la administracion de tramadol pueden presentarse diversas reacciones adversas psiquicas
cuya intensidad y naturaleza varian individualmente (dependiendo de la personalidad y duracion
de la medicacion). Estas incluyen alteraciones del estado de animo (en general animo eufdrico,
en ocasiones disforia), de la actividad (generalmente supresién, en ocasiones incremento) y
alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial (p.ej., toma de decisiones, trastornos de la
percepcién). Puede originarse dependencia farmacologica. Pueden presentarse los siguientes
sintomas de sindrome de abstinencia a farmacos, similares a los que aparecen con la privacion
de opiaceos: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales. Otros sintomas observados muy raramente tras la descontinuacion de
tramadol son: ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, tinnitus y
sintomas inusuales del sistema nervioso central (es decir, confusion, delirios, despersonalizacion,
desrealizacion, paranoia

Alteraciones oculares:
Raras: miosis, midriasis, vision borrosa

Alteraciones gastrointestinales:

Muy frecuentes: nausea

Frecuentes: estrefliimiento, sequedad bucal, vomito

Poco frecuentes: arcadas, malestar gastrointestinal (sensacion de presién en el estbmago,
distension abdominal), diarrea Alteraciones cutaneas y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: hiperhidrosis

Poco frecuentes: reacciones cutaneas (p.ej., prurito, sarpullido, urticaria)

Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Raras: debilidad motora

Desconocida: Distonia (trastorno del movimiento que causa contracciones involuntarias de los
musculos), hipertonia (aumento del tono muscular), debilidad muscular.

Alteraciones hepatobiliares:

En algunos casos aislados, coincidiendo con el uso terapéutico de tramadol, se ha observado un
incremento de las enzimas hepaticas.

Desconocida:

Alteraciones renales y urinarias:

Raras: trastornos de la miccién (disuria y retencion urinaria)

Alteraciones del sistema inmunoldgico:
Raras: reacciones alérgicas (p.ej., disnea, broncoespasmo, sibilaciones, edema angioneurdtico)
y anafilaxia

Alteraciones generales y condiciones del lugar de administracion:
Frecuentes: fatiga

Alteraciones endocrinos:
Desconocida: Sindrome de secrecién inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH su sigla en
inglés) / hiponatremia.
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Alteraciones del sistema reproductivo y del seno:
Desconocida: Deficiencia de androgenos (trastornos eréctiles / eyaculacion)

INSERTO

Como todos los medicamentos TRAMAL solucion inyectable puede presentar efectos
secundarios, aunque no todas las personas los tienen.

Estos, se clasifican usualmente como sigue:

- Muy comunes (mas de 1 en 10 pacientes)
- Comunes (mas de 1 en 100 pacientes)
- Poco comunes (méas de 1 en 1000 pacientes)

- Raros (mas de 1 en 10.000 pacientes)
- Muy raros (1 o menos de 1 en 10.000 pacientes, incluyendo casos aislados)

- No conocidos (no puede ser estimado a partir de los datos disponibles)

Los efectos secundarios mas comunes durante el tratamiento con TRAMAL son nauseas y
mareos, los cuales se presentan mas frecuentemente que en 1 de 10 pacientes.

Desordenes del sistema inmune

Raros: reacciones alérgicas (p. €j., disnea, broncoespasmo, sibilancias, edema angioneurético)
y anafilaxia

Trastornos del corazén y circulatorios:

Poco comunes: Efectos sobre el corazén y la circulacién sanguinea (palpitaciones, ritmo cardiaco
acelerado, sensacion de desmayo o colapso). Estos efectos secundarios pueden aparecer
particularmente cuando los pacientes se encuentran de pie o sometido a esfuerzo fisico.

Raros: Ritmo cardiaco lento, aumento de la presién sanguinea.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: Mareos

Comunes: Cefalea, somnolencia.

Raros: Sensaciones anormales (por ejemplo, picazén, hormigueo, entumecimiento), temblor,
respiracion lenta, ataques epilépticos, tics musculares, movimientos no controlados, pérdida
transitoria de la conciencia (sincope), trastornos del habla.

Los ataques epilépticos se producen principalmente después de tomar altas dosis de tramadol o
cuando se toman al mismo tiempo otros medicamentos que puedan por ellos mismos provocar
ataques epilépticos o provoquen una disminucioén del umbral convulsivo.

Desordenes del metabolismo y nutricion Raros: Cambios en el apetito.
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Casos de hiponatremia han sido reportados en literatura, aunque una relacion causal por
tramadol no ha sido establecida.

No conocida: Hipoglucemia, insuficiencia suprarrenal Trastornos psiquiatricos:
Raros: Alucinaciones, estado de confusion, alteraciones del suefio, delirios, ansiedad y
pesadillas.

Los trastornos psicologicos pueden aparecer después del tratamiento con TRAMAL. Su
intensidad y naturaleza puede variar (de acuerdo a la personalidad del paciente y a la duracion
de la terapia). Estos pueden aparecer como un cambio en el estado de animo (generalmente
animado, ocasionalmente irritabilidad), cambios en la actividad (usualmente inhibicién,
ocasionalmente aumento) y disminucion de la percepcién cognitiva y sensorial (cambios en los
sentidos y reconocimiento, los cuales pueden provocar errores de juicio).

Puede presentarse dependencia.

Si TRAMAL® es tomado por un largo periodo de tiempo puede generar dependencia, aunque el
riesgo es bajo.

Cuando el tratamiento es suspendido abruptamente pueden aparecer signos de abstinencia (ver
“Si el uso de TRAMAL solucién inyectable se interrumpe”)

Trastornos visuales:
Raros: Vision borrosa, excesiva dilatacion de la pupilala pupila (midriasis), contracciéon de
la pupila (miosis).

Trastornos respiratorios:
Raros: Falta de aire o dificultad para respirar (disnea).

Si las dosis recomendadas son excedidas, 0 si se consumen otros medicamentos, al mismo
tiempo, que deprimen la funcioén cerebral, la respiracion puede disminuir.

Se ha reportado empeoramiento del asma, aunque no se ha establecido si la causa fue la
administracion de este medicamento.

Trastornos estomacales e intestinales: Muy comunes: Nausea.

Comunes: Vomitos, estreflimiento, sequedad bucal.

Poco comunes: Ganas de vomitar, problema estomacal (ej.: sensacién de presion en el
estbmago, pesadez), diarrea.

Trastornos de la piel:

Comunes: Sudoracion (hiperhidrosis)

Poco comunes: Reacciones de la piel (por ejemplo, prurito, rash)

Trastornos musculares: Raros: Debilidad muscular

No conocida: Distonia (trastorno del movimiento que causa contracciones involuntarias de los
musculos), hipertonia (aumento del tono muscular), debilidad muscular.
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Trastornos hepaticos y del conducto biliar:

Muy raros: Aumento en los valores de enzimas hepaticas

No conocida: Lesion hepéatica (hepatocelular, mixta, colestatica) Trastornos musculo-esqueléticos
y de tejido conectivo:

Rara: Debilidad motora.

No conocida: Distonia (trastorno del movimiento que causa contracciones involuntarias de los
musculos), Hipertonia (aumento del tono muscular), debilidad muscular.

Trastornos urinarios:
Raros: Dificultades o dolor al orinar o menor orina de lo normal.

Trastornos generales:

Comunes: Fatiga Trastornos endocrinos:

No conocida: Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH su sigla en
inglés) / hiponatremia.

Trastornos del sistema reproductivo y del seno:

No conocida: Deficiencia de andrégenos (trastornos eréctiles / eyaculacion)

Si usted siente alguno evento adverso consulte con su médico. Estos se refieren aun a los efectos
adversos no descritos en este inserto.

Nuevas interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccién entre tramadol y medicamentos serotoninérgicos (consulte la seccion 4.4)

Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO (consulte la seccion 4.3).

Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que afectan al
sistema nervioso central, a la funcién respiratoria y cardiovascular, cuando se administran
inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacién del opioide petidina. No se
puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores de la MAO, durante
el tratamiento con Tramal.

La administracion simultanea de tramadol con otros medicamentos depresores del sistema
nervioso central, incluyendo el alcohol, no esta recomendado, pues puede potenciar los efectos
sobre el sistema nervioso central y provocar sedacién, depresion respiratoria, coma, hasta
muerte.

La administracién simultdnea de cimetidina prolonga la eliminacién del tramadol, lo cual puede
llevar excepcionalmente a la aparicién del sindrome serotoninérgico.

La administracion simultanea o previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede disminuir
el efecto analgésico o reducir la duracion de la accion.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRSs), inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina
(IRSNs), antidepresivos triciclicos, antipsicoticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral
convulsivo (tales como bupropién, mirtazapina, tetrahidrocannabinol) para causar convulsiones.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. El
tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.
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Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante de tramadol y derivados
cumarinicos (por ejemplo, Warfarina) ya que se han comunicado casos de aumento de la INR
(relacién normalizada internacional) con mayor sangrado y equimosis.

Otros medicamentos conocidos como inhibidores de la CYP3A4, tales como ketoconazol,
eritromicina, ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina, amitriptilina e isoniacida
podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N- desmetilacion) y probablemente también el
metabolismo del metabolito activo O- desmetilado. No se ha estudiado la importancia clinica de
esta interaccion.

En pacientes que reciben neurolépticos u otros medicamentos que se conoce que inducen
convulsiones, existe un aumento de la incidencia de las convulsiones epilépticas. La
administracién simultdnea con agonistas-antagonistas opiaceos (buprenorfina, nalbufina,
pentazocina) puede reducir el efecto analgésico mediante un bloqueo competitivo de los
receptores.

El uso concomitante de benzodiacepinas y opioides aumenta el riesgo de sedacion, depresion
respiratoria, coma y muerte, debido al efecto depresivo aditivo del SNC.

La administracion pre o postoperatoria del antiemético ondansetron (antagonista del receptor 5-
HT3), aumento el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor postoperatorio.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidon Revisora recomienda incluir los siguientes textos:

En posologia:

La dosis debe adaptarse alaintensidad del dolor y la sensibilidad de cada paciente. Por lo
general, debe elegirse la dosis efectiva mas baja para la analgesia y usarla durante el
menor tiempo posible. No debe excederse la dosis total diaria de 400 mg de clorhidrato de
tramadol.

No interrumpir bruscamente la administracion de clorhidrato de tramadol en un paciente
fisicamente dependiente, ya que la interrupcidon rapida de analgésicos opiaceos ha
provocado sintomas graves de abstinencia, dolor incontrolado y suicidio.

Clorhidrato de tramadol debe administrarse de la siguiente manera:

Adultos v adolescentes mayores de 12 afios

Iniciar con 25 mg/diay realizar incrementos de 25 mg en dosis separadas cada 3 dias hasta
alcanzar 100 mg/dia (25 mg cuatro veces al dia). A partir de entonces, la dosis diaria total
puede aumentarse en 50 mg segun tolerancia cada 3 dias hasta alcanzar 200 mg/dia (50
mg cuatro veces al dia). Después de la titulacion, clorhidrato de tramadol 50 a 100 mg
puede administrarse segun sea necesario para el alivio del dolor cada 4 a 6 horas sin
exceder 400 mg/dia.

Poblacion pediatrica

No se recomienda utilizar clorhidrato de tramadol en niflos menores de 12 afos.
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Insuficiencia renal grave

En pacientes con insuficiencia renal se retrasa la eliminacion de clorhidrato de tramadol.
En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacion debe considerarse
cuidadosamente de acuerdo con las necesidades individuales del paciente:

Aumentar el intervalo de dosificacién de clorhidrato de tramadol a 12 horas y limitar la
dosis maxima diaria a 200 mg.

Insuficiencia hepatica grave

En pacientes con insuficiencia hepatica se retrasa la eliminacién de clorhidrato de
tramadol. En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacién debe
considerarse cuidadosamente de acuerdo con las necesidades individuales del paciente,
la dosis recomendada es de 50 mg cada 12 horas.

Pacientes de edad avanzada

En general no es necesario ajustar la dosis en pacientes (hasta 75 afios) sin insuficiencia
renal o hepatica clinicamente manifiesta. En pacientes de edad avanzada (sobre 75 afios)
puede producirse una prolongacién de la eliminacion. Por lo tanto, deben alargarse los
intervalos de dosificacién segun las necesidades individuales del paciente.

Retirar la recomendacion posoldgica para nifios menores de 12 afios, debido a que el
medicamento esta contraindicado en este grupo etario.

En contraindicaciones:

- Menores de 12 afnos
— Para el manejo del dolor postoperatorio de amigdalectomia en nifios de 12 a 18 afios.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas en los apartados de
precauciones y advertencias, reacciones adversas e interacciones:

Nuevas precauciones y advertencias

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
El uso terapéutico concomitante de tramadol con medicamentos serotoninérgicos tales
como lo inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRSs), inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs), inhibidores de la MAO, antidepresivos
triciclicos y mirtazapina pueden causar toxicidad serotoninérgica. Los sintomas del
sindrome serotoninérgico pueden ser, por ejemplo:

o Clonus espontaneo.

o Clonus ocular o inducible con agitacién y diaforesis.

o Temblor e hiperreflexia.

o Hipertoniay temperatura corporal > 38 °C y Clonus ocular o inducible.
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o Confusién, ataxiay diarrea.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida
mejora. El tratamiento dependeré de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal

El uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o
infertilidad

Tramadol puede administrarse Unicamente bajo precauciones especiales, a pacientes
dependientes de los opioides, con traumatismo craneoencefélico, shock, perturbacion del
conocimiento de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion
respiratoria o con hipertensién intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria o si se estd administrando
concomitantemente con algun medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC);
si se supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la
posibilidad de que ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.

Por favor, tome en cuenta que tramadol puede producir sintomas de sindrome de
abstinencia, similares a aquellos producidos tras la retirada de los opioides, incluso a
dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia
pueden ser evitados por una disminucion gradual de la dosificacion en el momento de la
descontinuacion especialmente después de tratamientos largos. Raramente se han
notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir
tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al
abuso o a la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser administrado durante
periodos cortos y bajo estricto control médico

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A
pesar de que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de
la morfina.

La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no esta recomendada.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de
dosis recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la
dosis maxima diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de
convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra
medicacion que reduzca el umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de
convulsiones o en pacientes con un riesgo reconocido de convulsiones (como
traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia de alcohol y drogas,
infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol, administracion de naloxona puede
aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar
crisis epilépticas s6lo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.
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Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos
tras laretirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los
sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucién gradual
de la dosificacion en el momento de la descontinuacién especialmente después de
tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un
tratamiento alargo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquicay fisica.
En los pacientes con tendencia al abuso o aladependencia de medicamentos, s6lo deberia
ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A
pesar de que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de
la morfina.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe
el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas
generales de la toxicidad por opioides son confusién, somnolencia, respiracion
superficial, pupilas contraidas, nauseas, vémitos, estreflimiento y falta de apetito. En los
casos graves, esto puede incluir sintomas de depresidn circulatoria y respiratoria, que
puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como
antidepresivos y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave
reaccion del SNC conocida como sindrome serotoninérgico.

Tramadol tiene un potencial de dependencia

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la
apnea central del suefio (ACS) y la hipoxemiarelacionada con el suefio. El uso de opioides
aumentael riesgo de ACS en funcién de la dosis. En pacientes que presenten ACS, se debe
considerar disminuir la dosis total de opioides.

Tramadol gotas, gotas orales en solucion de 100 mg/ml

Las gotas orales tramadol contienen sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria
alafructosa, problemas de absorciéon de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarosa-
isomaltasa no deben tomar este medicamento.

INSERTO
Tome precauciones especiales con tramadol solucién inyectable:

- El uso terapéutico concomitante de tramadol con medicamentos serotoninérgicos tales
como lo inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRSs), inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs), inhibidores de la MAO, antidepresivos
triciclicos y mirtazapina pueden causar toxicidad serotoninérgica. Los sintomas del
sindrome serotoninérgico pueden ser, por ejemplo:
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Clonus espontaneo.

Clonus ocular o inducible con agitacion y diaforesis.

Temblor e hiperreflexia.

Hipertonia y temperatura corporal > 38 °C y Clonus ocular o inducible.
Confusién, ataxia y diarrea.

o O O O O

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida
mejora. El tratamiento dependeré de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

- El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

- El uso crénico de opioides puede producir disminucion de la libido, impotencia o
infertilidad

- Si usted cree ser adicto a otros analgésicos (opioides). Si usted cree ser susceptible
a opioides.

- Si usted sufre de alteraciones de conciencia o perturbacién del conocimiento de
origen desconocido (si usted siente que se va a desmayar)

- Si usted esté en estado de shock (sudoracion fria puede ser un sintoma de este)

- Si usted sufre de presién alta en el cerebro (posiblemente después de unalesion de
la cabeza o una enfermedad cerebral).

- Si usted tiene dificultad respiratoria.

- Si usted tiene tendencia a sufrir ataques epilépticos o crisis, porque el riesgo de
crisis puede verse aumentado.

- Si usted padece de enfermedad hepéatica o renal.
En tales casos, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de
dosis recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la
dosis maxima diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de
convulsiones también puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra
medicacion que reduzca el umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de
convulsiones o en pacientes con un riesgo reconocido de convulsiones (como
traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia de alcohol y drogas,
infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol, administraciéon de naloxona puede
aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar
crisis epilépticas s6lo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.
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Solamente puede ser administrado con precaucion especial en pacientes con dependencia
a opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock, nivel de consciencia disminuido de
origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de lafuncidn respiratoria, o con
presién intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria o si se estd administrando
concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC);
si se supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la
posibilidad de que ocurra depresidn respiratoria en estas situaciones.

Por favor, tome en cuenta que tramadol puede producir sintomas de sindrome de
abstinencia, similares a aquellos producidos tras la retirada de los opioides, incluso a
dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia
pueden ser evitados por una disminucion gradual de la dosificacion en el momento de la
descontinuacion especialmente después de tratamientos largos. Raramente se han
notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir
tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al
abuso o a la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser administrado durante
periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A
pesar de que es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de
la morfina.

La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no esta recomendada.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe
el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas
generales de la toxicidad por opioides son confusién, somnolencia, respiracion
superficial, pupilas contraidas, nduseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En los
casos graves, esto puede incluir sintomas de depresién circulatoria y respiratoria, que
puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos
tras laretirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los
sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminuciéon gradual
de la dosificacion en el momento de la descontinuacion especialmente después de
tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un
tratamiento alargo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquicay fisica.
En los pacientes con tendencia al abuso o aladependencia de medicamentos, s6lo deberia
ser administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.
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Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como
antidepresivos y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave
reaccion del SNC conocida como sindrome serotoninérgico.

Por favor, informe a su doctor si se produce alguno de estos problemas durante el
tratamiento con tramadol o si se han producido en el pasado.

Tramadol tiene un potencial de dependencia.
Nuevas Reacciones Adversas
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas y mareos las cuales se presentan
en mas del 10% de los pacientes.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma:

Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100, <1/10

Poco frecuentes: 21/1000, <1/100

Raras: 21/10 000, <1/1000

Muy raras: <1/ 10 000

Desconocidas: no se puede calcular con base en los datos disponibles

Alteraciones cardiacas:

Poco frecuentes: regulacion cardiovascular (palpitacién, taquicardia, hipotensién postural
o colapso cardiovascular). Estas reacciones adversas pueden presentarse especialmente
tras la administracion intravenosay en pacientes sometidos a esfuerzo fisico.

Raras: bradicardia

Investigaciones
Raras: aumento de presion arterial

Alteraciones vasculares:

Poco frecuentes: regulacidon cardiovascular (palpitacién, taquicardia, hipotensién postural
o colapso cardiovascular). Estas reacciones adversas pueden presentarse especialmente
tras la administracion intravenosay en pacientes sometidos a esfuerzo fisico.

Raras: bradicardia

Trastornos nutricionales y metabdlicos

Raras: cambios de apetito

Casos de hiponatremia han sido reportados en literatura, aunque una relacién causal por
tramadol no ha sido establecida.

Desconocida: Hipoglucemia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Raras: depresion respiratoria, disnea
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Si se sobrepasan las dosis recomendadas de manera considerable y otras sustancias con
accion depresora central se administran concomitantemente, es posible que ocurra una
depresiodn respiratoria.

Se han comunicado casos de empeoramiento del asma, aunque no se establecié ninguna
relacion causal.

Alteraciones del sistema nervioso: Muy frecuentes: vértigos Frecuentes: cefalea,
somnolencia

Raras: trastornos del habla, parestesia, temblor, convulsiones epileptiformes,
contracciones musculares involuntarias, coordinacién anormal, sincope.

Las convulsiones ocurrieron mayormente tras la administracion de dosis altas de tramadol
o tras el tratamiento concomitante con otros medicamentos que pueden reducir el umbral
convulsivo.

Alteraciones psiquiatricas:

Raras: alucinaciones, estado confusional, alteraciones del suefio, delirio, ansiedad y
pesadillas. Tras la administracion de tramadol pueden presentarse diversas reacciones
adversas psiquicas cuya intensidad y naturaleza varian individualmente (dependiendo de
la personalidad y duracion de la medicacidn). Estas incluyen alteraciones del estado de
animo (en general animo euférico, en ocasiones disforia), de la actividad (generalmente
supresion, en ocasiones incremento) y alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial
(p.€j., toma de decisiones, trastornos de la percepcién). Puede originarse dependencia
farmacoldgica. Pueden presentarse los siguientes sintomas de sindrome de abstinencia a
farmacos, similares a los que aparecen con la privacion de opiaceos: agitacion, ansiedad,
nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblor y sintomas gastrointestinales. Otros
sintomas observados muy raramente tras la descontinuacion de tramadol son: ataques de
panico, ansiedad severa, alucinaciones, parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del
sistema nervioso central (es decir, confusién, delirios, despersonalizacion, desrealizacion,
paranoia

Alteraciones oculares:
Raras: miosis, midriasis, vision borrosa

Alteraciones gastrointestinales:

Muy frecuentes: nausea

Frecuentes: estreflimiento, sequedad bucal, vomito

Poco frecuentes: arcadas, malestar gastrointestinal (sensacion de presion en el estdbmago,
distension abdominal), diarrea Alteraciones cutaneas y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: hiperhidrosis

Poco frecuentes: reacciones cutaneas (p.ej., prurito, sarpullido, urticaria)

Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido conectivo

Raras: debilidad motora

Desconocida: Distonia (trastorno del movimiento que causa contracciones involuntarias
de los musculos), hipertonia (aumento del tono muscular), debilidad muscular.

Alteraciones hepatobiliares:

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

En algunos casos aislados, coincidiendo con el uso terapéutico de tramadol, se ha
observado un incremento de las enzimas hepéticas.

Desconocida:

Alteraciones renales y urinarias:

Raras: trastornos de la miccion (disuriay retencién urinaria)

Alteraciones del sistema inmunoloégico:
Raras: reacciones alérgicas (p.ej., disnea, broncoespasmo, sibilaciones, edema
angioneuraotico) y anafilaxia

Alteraciones generales y condiciones del lugar de administracién:
Frecuentes: fatiga

Alteraciones endocrinos:
Desconocida: Sindrome de secrecién inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH su
sigla en inglés) / hiponatremia.

Alteraciones del sistema reproductivo y del seno:
Desconocida: Deficiencia de andrdégenos (trastornos eréctiles / eyaculacién)

INSERTO
Como todos los medicamentos tramadol solucion inyectable puede presentar efectos
secundarios, aungue no todas las personas los tienen.
Estos, se clasifican usualmente como sigue:
- Muy comunes (mas de 1 en 10 pacientes)
- Comunes (mas de 1 en 100 pacientes)

- Poco comunes (méas de 1 en 1000 pacientes)

- Raros (mas de 1 en 10.000 pacientes)
- Muy raros (1 o menos de 1 en 10.000 pacientes, incluyendo casos aislados)

- No conocidos (ho puede ser estimado a partir de los datos disponibles)

Los efectos secundarios mas comunes durante el tratamiento con tramadol son nauseas
y mareos, los cuales se presentan mas frecuentemente que en 1 de 10 pacientes.

Desordenes del sistema inmune

Raros: reacciones alérgicas (p. ej., disnea, broncoespasmo, sibilancias, edema
angioneurotico) y anafilaxia

Trastornos del corazén y circulatorios:
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Poco comunes: Efectos sobre el corazon y la circulacion sanguinea (palpitaciones, ritmo
cardiaco acelerado, sensacion de desmayo o colapso). Estos efectos secundarios pueden
aparecer particularmente cuando los pacientes se encuentran de pie o sometido a esfuerzo
fisico.

Raros: Ritmo cardiaco lento, aumento de la presidn sanguinea.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: Mareos

Comunes: Cefalea, somnolencia.

Raros: Sensaciones anormales (por ejemplo, picazén, hormigueo, entumecimiento),
temblor, respiracion lenta, atagues epilépticos, tics musculares, movimientos no
controlados, pérdida transitoria de la conciencia (sincope), trastornos del habla.

Los ataques epilépticos se producen principalmente después de tomar altas dosis de
tramadol o cuando se toman al mismo tiempo otros medicamentos que puedan por ellos
mismos provocar atagues epilépticos o provoquen una disminuciéon del umbral
convulsivo.

Desordenes del metabolismo y nutricién Raros: Cambios en el apetito.
Casos de hiponatremia han sido reportados en literatura, aunque una relacién causal por
tramadol no ha sido establecida.

No conocida: Hipoglucemia, insuficiencia suprarrenal Trastornos psiquiatricos:
Raros: Alucinaciones, estado de confusion, alteraciones del suefio, delirios, ansiedad y
pesadillas.

Los trastornos psicoldgicos pueden aparecer después del tratamiento con tramadol. Su
intensidad y naturaleza puede variar (de acuerdo a la personalidad del paciente y a la
duracién de la terapia). Estos pueden aparecer como un cambio en el estado de animo
(generalmente animado, ocasionalmente irritabilidad), cambios en la actividad
(usualmente inhibicion, ocasionalmente aumento) y disminucién de la percepcion
cognitiva y sensorial (cambios en los sentidos y reconocimiento, los cuales pueden
provocar errores de juicio).

Puede presentarse dependencia.

Sitramadol es tomado por un largo periodo de tiempo puede generar dependencia, aunque
el riesgo es bajo.

Cuando el tratamiento es suspendido abruptamente pueden aparecer signos de
abstinencia (ver Si el uso de tramadol solucién inyectable se interrumpe)

Trastornos visuales:
Raros: Visiébn borrosa, excesiva dilatacion de la pupila la pupila (midriasis),
contraccion de la pupila (miosis).

Trastornos respiratorios:
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Raros: Falta de aire o dificultad para respirar (disnea).

Si las dosis recomendadas son excedidas, o si se consumen otros medicamentos, al
mismo tiempo, que deprimen la funcién cerebral, la respiracion puede disminuir.

Se ha reportado empeoramiento del asma, aunque no se ha establecido si la causa fue la
administracion de este medicamento.

Trastornos estomacales e intestinales: Muy comunes: Nausea.

Comunes: Vomitos, estrefiimiento, sequedad bucal.

Poco comunes: Ganas de vomitar, problema estomacal (ej.: sensacién de presiéon en el
estdmago, pesadez), diarrea.

Trastornos de la piel:

Comunes: Sudoracion (hiperhidrosis)

Poco comunes: Reacciones de la piel (por ejemplo, prurito, rash)

Trastornos musculares: Raros: Debilidad muscular

No conocida: Distonia (trastorno del movimiento que causa contracciones involuntarias
de los musculos), hipertonia (aumento del tono muscular), debilidad muscular.
Trastornos hepéticos y del conducto biliar:

Muy raros: Aumento en los valores de enzimas hepaticas

No conocida: Lesion hepatica (hepatocelular, mixta, colestatica) Trastornos musculo-
esqueléticos y de tejido conectivo:

Rara: Debilidad motora.

No conocida: Distonia (trastorno del movimiento que causa contracciones involuntarias
de los musculos), Hipertonia (aumento del tono muscular), debilidad muscular.

Trastornos urinarios:
Raros: Dificultades o dolor al orinar o menor orinade lo normal.

Trastornos generales:

Comunes: Fatiga Trastornos endocrinos:

No conocida: Sindrome de secreciéon inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH su
sigla en inglés) / hiponatremia.

Trastornos del sistema reproductivo y del seno:

No conocida: Deficiencia de andrégenos (trastornos eréctiles / eyaculacion)

Si usted siente alguno evento adverso consulte con su médico. Estos se refieren aun alos
efectos adversos no descritos en este inserto.

Nuevas interacciones

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccion entre tramadol y medicamentos serotoninérgicos.

Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO.

Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que afectan al
sistema nervioso central, alafuncién respiratoriay cardiovascular, cuando se administran
inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacion del opioide petidina.
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No se puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores de la
MAOQO, durante el tratamiento con tramadol.

La administracion simultdnea de tramadol con otros medicamentos depresores del
sistema nervioso central, incluyendo el alcohol, no estd recomendado, pues puede
potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central y provocar sedacién, depresion
respiratoria, coma, hasta muerte.

La administracion simultdnea de cimetidina prolonga la eliminacion del tramadol, lo cual
puede llevar excepcionalmente a la aparicion del sindrome serotoninérgico.

La administracion simultanea o previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede
disminuir el efecto analgésico o reducir la duracién de la accién.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina (IRSNs), antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros
medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo (tales como bupropién, mirtazapina,
tetrahidrocannabinol) para causar convulsiones.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida
mejora. El tratamiento dependera de la naturalezay gravedad de los sintomas.

Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante de tramadol y derivados
cumarinicos (por ejemplo, Warfarina) ya que se han comunicado casos de aumento de la
INR (relacion normalizada internacional) con mayor sangrado y equimosis.

Otros medicamentos conocidos como inhibidores de la CYP3A4, tales como ketoconazol,
eritromicina, ritonavir, quinidina, paroxetina, fluoxetina, sertralina, amitriptilina e
isoniacida podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N- desmetilaciéon) y probablemente
también el metabolismo del metabolito activo O- desmetilado. No se ha estudiado la
importancia clinica de esta interaccién.

En pacientes que reciben neurolépticos u otros medicamentos que se conoce que inducen
convulsiones, existe un aumento de la incidencia de las convulsiones epilépticas. La
administracion simultanea con agonistas-antagonistas opiaceos (buprenorfina, nalbufina,
pentazocina) puede reducir el efecto analgésico mediante un bloqueo competitivo de los
receptores.

El uso concomitante de benzodiacepinas y opioides aumenta el riesgo de sedacion,
depresion respiratoria, comay muerte, debido al efecto depresivo aditivo del SNC.

La administracion pre o postoperatoria del antiemético ondansetron (antagonista del
receptor 5-HT3), aumentd el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor
postoperatorio.

Adicionalmente, la Salainforma al interesado que en el Acta No. 10 del 2021, numeral 3.4.3.,
y ratificada en el Acta 11 de 2023 SEM numeral 3.3.6., las indicaciones para los opioides
guedaron asi:
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“Esta indicado para el dolor agudo moderado a severo y dolor créonico moderado a severo
de origen oncolégico”.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.9 TRAMAL® LONG 50 MG TABLETAS
TRAMAL LONG® 100 MG TABLETAS

Expediente : 19961424 / 26656

Radicado : 20221280608 / 20221280609
Fecha : 30/12/2022

Interesado : Grinenthal Colombiana S.A.

Composicion:
- Cada tableta de liberacién prolongada contiene 50 mg de tramadol
- Cada tableta de liberacién prolongada contiene 100 mg de tramadol

Forma farmacéutica: tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:

Tratamiento del dolor de intensidad moderada a severa
Contraindicaciones:
Informacion para prescribir

tramal® esta contraindicado en la hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquiera de sus
excipientes,

-en la intoxicacibn aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros
medicamentos  psicotrépicos,

-en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la mao o que los han recibido en el transcurso
de las Ultimas dos semanas,

-en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente con tratamiento,
-para el uso como tratamiento del retiro de narcoticos.

-pacientes con insuficiencia hepética grave.

-pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min).
-menores de 18 afios

-lactancia

-en pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o en
ausencia de equipos de reanimacion.

-en pacientes con asma bronquial aguda o severa 0 hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion.
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usted no debe usar tramal® long:

- si usted tiene hipersensibilidad conocida a clorhidrato de tramadol, otros analgésicos opioides
0 a cualquiera de los excipientes del medicamento.

- en intoxicaciones agudas con alcohol, somniferos, analgésicos u otros medicamentos
psicotropicos (medicamentos que afectan el estado de &nimo y las emociones).

- si usted estd tomando inhibidores de mao (ciertos medicamentos usados para la depresion) o
los ha tomado en los ultimos 14 dias antes del tratamiento con tramal.

- si usted tiene insuficiencia hepética grave.

- si usted tiene insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min)

- si usted es menor de 18 afios.

- si usted esta lactando.

- si usted tiene epilepsia y sus episodios no estan adecuadamente controlados con tratamiento.
-para el uso como tratamiento al retirar sustancias narcéticas o como sustituto en sindrome de
abstinencia por drogas narcoéticas. (reacciones fisicas o corporales que ocurren cuando una
persona con adiccion a estas sustancias deja de consumirlas).

- en pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o en
ausencia de equipos de reanimacién

- en pacientes con asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no monitorizados
0 en ausencia de equipos de reanimacion.

nuevas precauciones y advertencias
informacién para prescribir

el uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos, tales como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (isrs), los inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina (irsn), inhibidores de la mao (consulte la seccién 4.3), los antidepresivos
triciclicos, triptanos (agonista de los receptores serotoninérgicos usado como analgésico para la
migrafia) y mirtazapina pueden causar toxicidad por serotonina. el sindrome serotoninérgico es
probable cuando se observa una de las siguientes condiciones:

o clonus espontaneo

o clonus inducible u ocular acompafiado por agitacion o diaforesis,

o temblor e hiperreflexia

o hipertonia y temperatura corporal >38°c y clonus inducible u ocular.

tramadol puede administrarse Unicamente bajo precauciones especiales, a pacientes
dependientes de los opioides, con traumatismo craneal, shock, perturbacion del conocimiento
de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion respiratoria o con
hipertension intracraneal.

en pacientes susceptibles a opiaceos, tramadol sélo debe ser administrado con precaucion.

la utilizacién concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada.

se han comunicado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de
dosificacién recomendados. este riesgo puede aumentar si se excede el limite superior de la dosis
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diaria recomendada (400 mg). el riesgo de convulsiones también puede aumentar en pacientes
con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacion que reduzca el umbral convulsivo, pacientes con
antecedentes de convulsiones o0 en pacientes con un riesgo reconocido de convulsiones (como
traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia de alcohol y drogas,
infecciones del snc). en sobredosis de tramadol, administracion de naloxona puede aumentar
el riesgo de convulsiones. los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas
s6lo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren. pueden producirse
sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras la retirada de los
opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. los sintomas del sindrome de
abstinencia pueden ser evitados por una disminucién gradual de la dosificacion en el momento
de la descontinuacién especialmente después de tratamientos largos. raramente se han
notificado casos de dependencia y abuso. un tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia,
asi como dependencia psiquica y fisica. en los pacientes con tendencia al abuso o a la
dependencia de sustancias, tramadol sélo deberia ser administrado durante periodos cortos y
bajo estricto control médico.

tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. a pesar de
gue es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de la morfina.

no se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor precauciéon
en pacientes con riesgo de depresion respiratoria o si se esta administrando concomitantemente
con algin medicamento depresor del sistema nervioso central (snc); si se supera de forma
significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad de que ocurra depresién
respiratoria en estas situaciones.

el tramadol es metabolizado por la enzima hepatica cyp2d6. si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico
adecuado. sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. los sintomas generales de la toxicidad por
opioides son confusién, somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas,
vomitos, estreflimiento y falta de apetito. en los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del snc conocida
como sindrome serotoninérgico.

el uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.
el uso cronico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad.

trastornos respiratorios relacionados con el suefio

los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la apnea
central del suefio (acs) y la hipoxemia relacionada con el suefio. el uso de opioides aumenta el
riesgo de acs en funcion de la dosis. en pacientes que presenten acs, se debe considerar
disminuir la dosis total de opioides.
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tome precauciones especiales con tramal® long:

uso concomitante de tramadol con farmacos serotoninérgicos, como inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (isrs), inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (irsn),
inhibidores de la mao, los antidepresivos triciclicos y la mirtazapina pueden causar toxicidad
serotoninérgica. el sindrome de serotonina es probable si se observa alguno de los siguientes
sintomas:

- clonus espontaneo.

- clonus inducible u ocular acompafado de agitacion o diaforesis.

- temblor e hiperreflexia.

- hipertonia y la temperatura corporal> 38 ° ¢ y clonus inducible u ocularmente.

solamente puede ser administrado con precaucion especial en pacientes con dependencia a
opioides, con traumatismo craneoencefélico, shock, nivel de consciencia disminuido de origen
desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcidn respiratoria, o con presion
intracraneal elevada.

no se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor precaucion
en pacientes con riesgo de depresion respiratoria o si se esta administrando concomitantemente
con algun medicamento depresor del sistema nervioso central (snc); si se supera de forma
significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad de que ocurra depresiéon
respiratoria en estas situaciones.

la utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada.

la retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. el
tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

-el uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

-el uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad

- si usted cree ser adicto a otros analgésicos (opioides). si usted cree ser susceptible a opioides.
- si usted sufre de alteraciones de conciencia o perturbacién del conocimiento de origen
desconocido (si usted siente que se va a desmayar)

- si usted esta en estado de shock (sudoracion fria puede ser un sintoma de este)

- si usted sufre de presion alta en el cerebro (posiblemente después de una lesién de la cabeza
0 una enfermedad cerebral).

- Si usted tiene dificultad respiratoria.

- si usted tiene tendencia a sufrir ataques epilépticos o crisis, porque el riesgo de crisis puede
verse aumentado.

- si usted padece de enfermedad hepatica o renal.

en tales casos, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

se han reportado convulsiones en pacientes que reciben tramadol a las dosis recomendadas. el
riesgo puede verse aumentado cuando las dosis de tramadol clorhidrato exceden el limite
superior de la dosis diaria recomendada (400 mg). el riesgo de convulsiones también puede
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aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacion que reduzca el umbral
convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o0 en pacientes con un riesgo reconocido
de convulsiones (como traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia de
alcohol y drogas, infecciones del snc). en sobredosis de tramadol, administracion de naloxona
puede aumentar el riesgo de convulsiones. los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar
crisis epilépticas so6lo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

por favor, tome en cuenta que tramal® puede llevar a una adiccion fisica y psicoldgica. cuando
se tomatramal® por un largo periodo, su efecto puede disminuir de tal modo que deben ser
tomadas dosis mas altas (desarrollo de tolerancia). en los pacientes con una tendencia al abuso
de drogas o quienes son dependientes de estas medicinas, el tratamiento con tramal debe ser
efectuado sélo por periodos cortos de tiempo y bajo estrictas medidas de vigilancia.

pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras la
retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. los sintomas
del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucioén gradual de la dosificacién
en el momento de la descontinuacion especialmente después de tratamientos largos. raramente
se han notificado casos de dependencia y abuso. un tratamiento a largo plazo puede inducir
tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. en los pacientes con tendencia al abuso o0 a
la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo
estricto control médico.

tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides porque,
aungue es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del sindrome de abstinencia a
la morfina.

el tramadol es metabolizado por la enzima hepatica cyp2d6. si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto analgésico
adecuado. sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. los sintomas generales de la toxicidad por
opioides son confusién, somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas,
vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. en los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del snc conocida
como sindrome serotoninérgico.

trastornos respiratorios relacionados con el suefio

tramal® contiene un principio activo que pertenece al grupo de los opioides. los opioides pueden
causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio; por ejemplo, apnea central del suefio
(respiracion superficial o pausa en la respiracion durante el suefio) e hipoxemia relacionada con
el suefio (bajo nivel de oxigeno en sangre).

el riesgo de experimentar apnea central del suefio depende de la dosis de opioides. su médico
puede considerar disminuir la dosis total de opioides si experimenta apnea central del suefio.
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por favor, informe a su médico si se produce alguno de estos problemas durante el tratamiento
con tramal® o si se han producido en el pasado.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version 5.0 Diciembre 2022(Basada CCDS 23.0) allegado mediante radicado
inicial

- Informacién para prescribir version de Marzo de 2021 allegado mediante radicado inicial

Nueva dosificacion
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
TRAMAL® tabletas de liberacion prolongada de 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg

Posologia

La dosis debe adaptarse a la intensidad del dolor y la sensibilidad de cada paciente. Por lo
general, debe elegirse la dosis efectiva mas baja para la analgesia. No debe excederse la dosis
total diaria de 400 mg de clorhidrato de tramadol, excepto en circunstancias clinicas especiales.

A menos que se prescriba lo contrario, TRAMAL® debe administrarse de la siguiente manera:

Adultos:

La dosis inicial habitual es 50-100 mg clorhidrato de tramadol dos veces al dia, en la mafiana y
la noche. Si el alivio del dolor no es suficiente, la dosis puede titularse hacia arriba a 150 mg o
200 mg de clorhidrato de tramadol dos veces al dia.

No debe administrarse en ningln caso durante un periodo mas largo que el absolutamente
necesario. Si debido a la naturaleza y a la intensidad de la enfermedad es aconsejable un
tratamiento prolongado, debera llevarse a cabo un control cuidadoso y periddico (con pausas en
el tratamiento si es necesario) para establecer si es necesario proseguir con el tratamiento y
durante cuanto tiempo

Poblacion pediatrica:

Tramadol esta contraindicado en menores de 18 afios Pacientes de edad avanzada:

En general no es necesario ajustar la dosis en pacientes (hasta 75 afios) sin insuficiencia renal o
hepatica clinicamente manifiesta. En pacientes de edad avanzada (sobre 75 afios) puede
producirse una prolongacion de la eliminacion. Por lo tanto, deben alargarse los intervalos de
dosificacion segun las necesidades individuales del paciente.

Pacientes con insuficiencia renal/didlisis e insuficiencia hepatica
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En pacientes con insuficiencia renal y/o hepética, se retrasa la eliminacion de tramadol. En estos
pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacién deben considerarse cuidadosamente
de acuerdo con las necesidades individuales del paciente.

En casos de insuficiencia renal severa y/o hepatica severa, no se recomiendan las tabletas de
liberacién prolongada TRAMAL®.

Via de administracion
Las tabletas de liberacion prolongada deben ingerirse completas, sin partirlas o masticarlas, con
suficiente liquido, con o sin alimentos.

Duracion de la administracion

Tramadol no debe ser administrado en ningin caso durante mas tiempo que el estrictamente
necesario. Si debido a la naturaleza y a la gravedad de la afeccién es aconsejable un tratamiento
prolongado con tramadol, debera llevarse a cabo un control cuidadoso y periddico (con pausas
en el tratamiento, si es necesario) para determinar si es necesario proseguir con el tratamiento y
durante cuanto tiempo.

INSERTO

TRAMAL® LONG debe ser usado siempre exactamente como se lo recetdé su médico. Consulte
con su médico si no esta seguro.

La dosis debera ser ajustada a la intensidad de del dolor y a la sensibilidad individual de cada
paciente. Por lo general, se debe elegir la dosis efectiva mas baja de analgésicos. No se debe
exceder una dosis diaria de 400 mg de tramadol, excepto en circunstancias clinicas especiales.

A menos que el médico prescriba otra dosis, la dosis usual es:

Adultos

La dosis inicial habitual es de 50 a 100 mg de clorhidrato de tramadol dos veces al dia, mafiana
y tarde. Si el nivel de analgesia es insuficiente, la dosis puede aumentarse a 150 mg o 200 mg
de hidrocloruro de tramadol, dos veces al dia.

No debe administrarse en ningun caso durante un periodo mas largo que el absolutamente
necesario. Si debido a la naturaleza y a la intensidad de la enfermedad es aconsejable un
tratamiento prolongado, debera llevarse a cabo un control cuidadoso y periddico (con pausas en
el tratamiento si es necesario) para establecer si es necesario proseguir con el tratamiento y
durante cuanto tiempo.

Nifios

Tramal Long® esta contraindicado en menores de 18 afios.

Pacientes geriatricos:

En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de edad avanzada (hasta 75 afios) sin
insuficiencia renal o hepatica sintomatica. En pacientes de edad mas avanzada (mayores de 75
afos) puede producirse una prolongacion de la eliminacién. Por lo tanto, si es necesario, deben
alargarse los intervalos de dosificacion segin las necesidades individuales del paciente.

Pacientes con enfermedad hepatica o renal (insuficiencia) / pacientes en dialisis:
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En pacientes con insuficiencia renal y / o hepética, la eliminacion de tramadol se retrasa. En estos
pacientes, el intervalo de dosificacion debe extenderse segun las necesidades de los pacientes.
Los comprimidos de liberacién prolongada no se deben utilizar en pacientes con insuficiencia
renal y / o hepatica grave

Nuevas contraindicaciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

TRAMAL® esta contraindicado en la hipersensibilidad a la sustancia activa o

cualquiera de sus excipientes enumerados en la seccion 6. 1,

- en la intoxicacion aguda con alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros medicamentos
psicotrépicos,

- en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la MAO o que los han recibido en el transcurso
de las dltimas dos semanas.

- en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente con tratamiento,

- para el uso como tratamiento del retiro de narcaéticos.

- pacientes con insuficiencia hepética grave.

pacientes con insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30 ml/min).

- Menores de 18 afios

- Lactancia

- En pacientes con depresion respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o en
ausencia de equipos de reanimacion.

En pacientes con asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no monitorizados
0 en ausencia de equipos de reanimacion.

INSERTO

Usted no debe usar TRAMAL® LONG:

- Si usted tiene hipersensibilidad conocida a clorhidrato de tramadol, otros analgésicos
opioides o a cualquiera de los excipientes del medicamento.

- En intoxicaciones agudas con alcohol, somniferos, analgésicos u otros medicamentos
psicotropicos (medicamentos que afectan el estado de animo y las emociones).

- Si usted esta tomando inhibidores de MAO (ciertos medicamentos usados para la
depresion) o los ha tomado en los ultimos 14 dias antes del tratamiento con TRAMAL (Ver
Tomando otros Medicamentos).

- Si usted tiene insuficiencia hepética grave.

- Siusted tiene insuficiencia renal grave (Depuracion de creatinina <30 ml/min)

- Siusted es menor de 18 afios.

- Siusted esté lactando.

- Si usted tiene epilepsia y sus episodios no estan adecuadamente controlados con
tratamiento.

- Parael uso como tratamiento al retirar sustancias narcéticas o como sustituto en sindrome
de abstinencia por drogas narcoticas. (reacciones fisicas o corporales que ocurren cuando

una persona con adiccion a estas sustancias deja de consumirlas).
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- En pacientes con depresién respiratoria significativa en ambientes no monitorizados o en
ausencia de equipos de reanimacién

- En pacientes con asma bronquial aguda o severa o hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacion

Nuevas precauciones o advertencias
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos, tales como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacion
de serotonina-norepinefrina (IRSN), inhibidores de la MAQ, los antidepresivos triciclicos, triptanos
(agonista de los receptores serotoninérgicos usado como analgésico para la migrafia) y
mirtazapina pueden causar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es probable
cuando se observa una de las siguientes condiciones:

- Clonus espontaneo

- Clonus inducible u ocular acompafiado por agitacion o diaforesis,

- Temblor e hiperreflexia

- Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus inducible u ocular.
Tramadol puede administrarse Unicamente bajo precauciones especiales, a pacientes
dependientes de los opioides, con traumatismo craneal, shock, perturbacion del conocimiento de
origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion respiratoria 0 con
hipertensién intracraneal.

En pacientes susceptibles a opiaceos, tramadol s6lo debe ser administrado con precaucion.
La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada.

Se han comunicado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de
dosificacién recomendados. Este riesgo puede aumentar si se excede el limite superior de la
dosis diaria recomendada (400 mg). El riesgo de convulsiones también puede aumentar en
pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el umbral convulsivo,
pacientes con antecedentes de convulsiones 0 en pacientes con un riesgo reconocido de
convulsiones (como traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia de
alcohol y drogas, infecciones del SNC) (consulte la seccién 4.5). En sobredosis de tramadol,
administracién de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos
0 susceptibles de presentar crisis epilépticas solo deberan ser tratados con tramadol si las
circunstancias lo requieren. Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares
a aquellos producidos tras la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por
tratamientos cortos. Los sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una
disminucion gradual de la dosificacion en el momento de la descontinuacion especialmente
después de tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un
tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquicay fisica. En los
pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de sustancias, tramadol sélo deberia ser
administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.
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Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes dependientes de los opioides. A pesar de
gue es un agonista opioide, tramadol no suprime el sindrome de abstinencia de la morfina.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria 0 si se esta administrando
concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC); si se
supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad de que
ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible gue no se obtenga un efecto analgésico
adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrdpido, existe el riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de la toxicidad
por opioides son confusién, somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas,
vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del SNC
conocida como sindrome serotoninérgico.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.
El uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la apnea
central del suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el
riesgo de ACS en funcién de la dosis. En pacientes que presenten ACS, se debe considerar
disminuir la dosis total de opioides.

Tramal® Long tabletas de liberacién prolongada de 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg

Las tabletas de liberacion prolongada TRAMAL® contienen lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INSERTO
Tome precauciones especiales con TRAMAL® LONG:

Uso concomitante de tramadol con farmacos serotoninérgicos, como inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
(IRSN), inhibidores de la MAO, los antidepresivos triciclicos y la mirtazapina pueden causar
toxicidad serotoninérgica. El sindrome de serotonina es probable si se observa alguno de los
siguientes sintomas:

- Clonus espontaneo.

- Clonus inducible u ocular acompafiado de agitacion o diaforesis.
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- Temblor e hiperreflexia.
- Hipertonia y la temperatura corporal> 38 ° C y clonus inducible u ocularmente.

Solamente puede ser administrado con precaucion especial en pacientes con dependencia a
opioides, con traumatismo craneoencefélico, shock, nivel de consciencia disminuido de origen
desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcidn respiratoria, o con presion
intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucién en pacientes con riesgo de depresion respiratoria 0 si se estd administrando
concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC); si se
supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad de que
ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.

La utilizacion concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos
produce habitualmente una rapida mejora. El tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad
de los sintomas.

- El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal

- El uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad

- Si usted cree ser adicto a otros analgésicos (opioides). Si usted cree ser susceptible a
opioides.

- Si usted sufre de alteraciones de conciencia o perturbacion del conocimiento de origen
desconocido (si

- usted siente que se va a desmayar)

- Si usted esta en estado de shock (sudoracion fria puede ser un sintoma de este)

- Siusted sufre de presién alta en el cerebro (posiblemente después de una lesion de la cabeza
o una enfermedad cerebral).

- Siusted tiene dificultad respiratoria.

- Si usted tiene tendencia a sufrir ataques epilépticos o crisis, porque el riesgo de crisis puede
verse aumentado.

- Siusted padece de enfermedad hepética o renal.

En tales casos, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Se han reportado convulsiones en pacientes que reciben tramadol a las dosis recomendadas. El
riesgo puede verse aumentado cuando las dosis de tramadol clorhidrato exceden el limite
superior de la dosis diaria recomendada (400 mg). El riesgo de convulsiones también puede
aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el umbral
convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o en pacientes con un riesgo reconocido
de convulsiones (como traumatismo craneoencefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia de
alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol, administracién de naloxona
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puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar
crisis epilépticas s6lo deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

Por favor, tome en cuenta que TRAMAL® puede llevar a una adiccién fisica y psicolégica. Cuando
se toma TRAMAL® por un largo periodo, su efecto puede disminuir de tal modo que deben ser
tomadas dosis mas altas (desarrollo de tolerancia). En los pacientes con una tendencia al abuso
de drogas o quienes son dependientes de estas medicinas, el tratamiento con TRAMAL debe ser
efectuado sélo por periodos cortos de tiempo y bajo estrictas medidas de vigilancia.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras la
retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los sintomas del
sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucion gradual de la dosificacién en
el momento de la descontinuacion especialmente después de tratamientos largos. Raramente se
han notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo plazo puede inducir
tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia al abuso o a
la dependencia de medicamentos, so6lo deberia ser administrado durante periodos cortos y bajo
estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides porque,
aungue es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del sindrome de abstinencia a
la morfina.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible gue no se obtenga un efecto analgésico
adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el riesgo de
desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de la toxicidad
por opioides son confusion, somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas,
vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del SNC
conocida como sindrome serotoninérgico.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio Tramal® contiene un principio activo que
pertenece al grupo de los opioides. Los opioides pueden causar trastornos respiratorios
relacionados con el suefio; por ejemplo, apnea central del suefio (respiracion superficial o pausa
en la respiracién durante el suefio) e hipoxemia relacionada con el suefio (bajo nivel de oxigeno
en sangre).

El riesgo de experimentar apnea central del suefio depende de la dosis de opioides. Su médico
puede considerar disminuir la dosis total de opioides si experimenta apnea central del suefio.
Por favor, informe a su médico si se produce alguno de estos problemas durante el tratamiento
con TRAMAL® o si se han producido en el pasado

Nuevas Interacciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO (consulte la seccion 4.3).

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que afectan al
sistema nervioso central, a la funcién respiratoria y cardiovascular, cuando se administran
inhibidores de la MAO en los Ultimos 14 dias previos a la utilizacién del opioide petidina. No se
puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores de la MAO, durante
el tratamiento con TRAMAL®.

La administracion simultanea de tramadol con medicamentos de accion depresora central,
incluyendo el alcohol, puede potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central (consulte la
seccion 4.8.).

Hasta ahora, los resultados de estudios farmacocinéticos han mostrado que con la administracion
concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico) es poco probable que ocurran
interacciones clinicamente relevantes. La administracion simultdnea o previa de carbamazepina
(inductor enzimatico) puede disminuir el efecto analgésico o reducir la duracion de la accién.
Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de serotonina- norepinefrina
(IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral
convulsivo (tales como bupropiéna, mirtazapina, tetrahidrocanabinol) para causar convulsiones.

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma y
muerte debido al efecto acumulativo de la depresién del sistema nervioso central. La dosis y la
duracion del uso concomitante deben ser limitadas.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. El
tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante de tramadol y derivados
cumarinicos (por ejemplo, warfarina) ya que se han comunicado casos de aumento de la INR
(relacion normalizada internacional) con mayor sangrado y equimosis en algunos pacientes.
Otras sustancias activas conocidas por inhibir CYP3A4, tales como ketoconazol y eritromicina,
podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion) y probablemente también el
metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se ha analizado la importancia clinica de
esta interaccién (consulte la seccién 4.8).

En un ndmero limitado de estudios, la aplicacion pre- o postoperatoria del antiemético
ondansetrén, antagonista del receptor 5-HT3, aumento la necesidad de Tramadol en pacientes
con dolor postoperatorio

INSERTO

Por favor, informe a su médico si usted estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, aun cuando sean sin prescripcion médica.

Interaccién entre TRAMAL® LONG y medicamentos serotoninérgicos (ver seccion Tome
precauciones especiales con TRAMAL® LONG)

TRAMAL® LONG no debe ser usado junto a inhibidores de la MAO (ciertos medicamentos para
el tratamiento de la depresion).

Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que afectan al
sistema nervioso central, a la funcion respiratoria y cardiovascular, cuando se administran
inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacion del opioide petidina. No se
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puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores de la MAO, durante
el tratamiento con Tramal.

El efecto analgésico de TRAMAL® LONG puede verse reducido y el tiempo de accién disminuido,
si usted toma medicamentos que contienen:

- Carbamazepina (para crisis epilépticas),
- Ondansetron (para prevenir nauseas),
Su médico le informard si usted puede usar TRAMAL® LONG y a qué dosis.

El riesgo de efectos secundarios aumenta,

o siusted toma tranquilizantes o sedantes, medicamentos para dormir, otros analgésicos tales
como: morfina y codeina (también medicamentos para la tos), y alcohol durante la
administracion de TRAMAL® LONG. Usted se puede sentir mareado y débil. Si esto sucede
avise a su médico.

o si usted toma medicamentos que pueden causar convulsiones (crisis) tales como ciertos
antidepresivos. El riesgo de hacer una crisis puede aumentar si a usted se le administra
TRAMAL® LONG al mismo tiempo. Su médico le dird si TRAMAL® LONG es adecuado para
usted.

- Si usted esta tomando antidepresivos. TRAMAL® LONG puede interactuar con estos
medicamentos y usted puede experimentar sintomas involuntarios, contracciones ritmicas
de los musculos, incluidos los musculos que controlan el movimiento de los ojos, agitacion,
sudoracion excesiva, temblor, exageracion de los movimientos reflejos, incremento en la
tensién muscular, temperatura corporal debajo de los 38°C. La administracion simultanea
de tramadol con medicamentos de accion depresora central, incluyendo el alcohol, puede
potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central.

- Debe tenerse precauciéon durante el tratamiento concomitante de tramadol y derivados
cumarinicos (por ejemplo, warfarina) ya que se han comunicado casos de aumento de la
INR (relaciéon normalizada internacional) con mayor sangrado y equimosis en algunos
pacientes.

Hasta ahora, los resultados de estudios farmacocinéticos han mostrado que con la administracion
concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico) es poco probable que ocurran
interacciones clinicamente relevantes. La administracion simultdnea o previa de carbamazepina
(inductor enzimatico) puede disminuir el efecto analgésico o reducir la duracion de la accion.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina
(IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral
convulsivo (tales como bupropién, mirtazapina, tetrahidrocanabinol) para causar convulsiones.
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La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida mejora. El
tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

Otras sustancias activas conocidas por inhibir CYP3A4, tales como ketoconazol y eritromicina,
podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion) y probablemente también el
metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se ha analizado la importancia clinica de
esta interaccién.

En un ndmero limitado de estudios, la aplicacion pre- o postoperatoria del antiemético
ondansetrén, antagonista del receptor 5-HT3, aumenté la necesidad de tramadol en pacientes
con dolor postoperatorio.

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacién, depresién respiratoria, coma y
muerte debido al efecto acumulativo de la depresion del sistema nervioso central. La dosis y la
duracion del uso concomitante deben ser limitadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidon Revisora recomienda incluir los siguientes textos:

En posologia:

La dosis debe adaptarse alaintensidad del dolor y la sensibilidad de cada paciente. Por lo
general, debe elegirse la dosis efectiva mas baja para la analgesia y usarla durante el
menor tiempo posible. No debe excederse la dosis total diaria de 400 mg de clorhidrato de
tramadol.

No interrumpir bruscamente la administracion de clorhidrato de tramadol en un paciente
fisicamente dependiente, ya que la interrupcidon rapida de analgésicos opiaceos ha
provocado sintomas graves de abstinencia, dolor incontrolado y suicidio.

Por tratarse de un sistema de liberacién prolongado no se recomienda su Uso en pacientes
con dolor agudo.

Clorhidrato de tramadol debe administrarse de la siguiente manera:

Adultos v adolescentes mayores de 12 afios

Paratabletas de liberacion prolongadas de clorhidrato de tramadol la dosis inicial habitual
es 50-100 mg clorhidrato de tramadol dos veces al dia, en la mafianay lanoche. Si el alivio
del dolor no es suficiente, la dosis puede titularse hacia arriba a 150 mg o 200 mg de
clorhidrato de tramadol dos veces al dia.

No debe administrarse en ningun caso durante un periodo més largo que el absolutamente
necesario. Si debido a la naturaleza y a la intensidad de la enfermedad es aconsejable un
tratamiento prolongado, debera llevarse a cabo un control cuidadoso y periédico (con
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pausas en el tratamiento si es necesario) para establecer si es necesario proseguir con el
tratamiento y durante cuanto tiempo.

Poblacion pediatrica

No se recomienda utilizar clorhidrato de tramadol en nifilos menores de 12 afos.

Insuficiencia renal grave

En pacientes con insuficiencia renal se retrasa la eliminacion de clorhidrato de tramadol.
En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacion debe considerarse
cuidadosamente de acuerdo con las necesidades individuales del paciente:

Aumentar el intervalo de dosificacion de clorhidrato de tramadol a 12 horas y limitar la
dosis maxima diaria a 200 mg.

Insuficiencia hepatica grave

En pacientes con insuficiencia hepatica se retrasa la eliminacién de clorhidrato de
tramadol. En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de dosificacién debe
considerarse cuidadosamente de acuerdo con las necesidades individuales del paciente,
la dosis recomendada es de 50 mg cada 12 horas.

Pacientes de edad avanzada

En general no es necesario ajustar la dosis en pacientes (hasta 75 afios) sin insuficiencia
renal o hepéatica clinicamente manifiesta. En pacientes de edad avanzada (sobre 75 afios)
puede producirse una prolongacién de la eliminacion. Por lo tanto, deben alargarse los
intervalos de dosificacion segln las necesidades individuales del paciente.

En contraindicaciones:

- Menores de 12 afnos
— Para el manejo del dolor postoperatorio de amigdalectomia en nifios de 12 a 18 afios.

En precaucione y advertencia:

Por tratarse de un sistema de liberacién prolongado no se recomienda su Uso en pacientes
con dolor agqudo.

La Sala recomienda aprobar las modificaciones solicitadas en el apartado de
interacciones:

Nuevas Interacciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
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Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO.

Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que afectan al
sistema nervioso central, alafuncion respiratoriay cardiovascular, cuando se administran
inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacion del opioide petidina.
No se puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores de la
MAO, durante el tratamiento con tramadol.

La administracién simultanea de tramadol con medicamentos de accion depresora central,
incluyendo el alcohol, puede potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central.
Hasta ahora, los resultados de estudios farmacocinéticos han mostrado que con la
administracién concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico) es poco
probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes. La administracion simultanea
0 previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede disminuir el efecto analgésico o
reducir la duracion de la accion.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de
serotonina- norepinefrina (IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicoticos y otros
medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo (tales como bupropiéna, mirtazapina,
tetrahidrocanabinol) para causar convulsiones.

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiacepinas
0 medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria,
comay muerte debido al efecto acumulativo de la depresidn del sistema nervioso central.
La dosis y laduracion del uso concomitante deben ser limitadas.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida
mejora. El tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

Debe tenerse precaucién durante el tratamiento concomitante de tramadol y derivados
cumarinicos (por ejemplo, warfarina) ya que se han comunicado casos de aumento de la
INR (relacion normalizada internacional) con mayor sangrado y equimosis en algunos
pacientes.

Otras sustancias activas conocidas por inhibir CYP3A4, tales como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacién) vy
probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se ha
analizado la importancia clinica de esta interaccién.

En un nimero limitado de estudios, la aplicacion pre- o postoperatoria del antiemético
ondansetrén, antagonista del receptor 5-HT3, aumentdé la necesidad de Tramadol en
pacientes con dolor postoperatorio

INSERTO

Por favor, informe a su médico si usted estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, aun cuando sean sin prescripcion médica.

Interaccion entre tramadol tableta de liberacion prolongada y medicamentos
serotoninérgicos (ver seccién Tome precauciones especiales con tramadol tableta de
liberacion prolongada)

Tramadol tableta de liberacion prolongada no debe ser usado junto a inhibidores de la
MAO (ciertos medicamentos para el tratamiento de la depresién).
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Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del paciente y que afectan al
sistema nervioso central, alafuncién respiratoriay cardiovascular, cuando se administran
inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacion del opioide petidina.
No se puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores de la
MAOQO, durante el tratamiento con tramadol.

El efecto analgésico de tramadol tableta de liberacion prolongada puede verse reducido y
el tiempo de accién disminuido, si usted toma medicamentos que contienen:

- Carbamazepina (para crisis epilépticas),
- Ondansetron (para prevenir nauseas),

Su médico le informara si usted puede usar tramadol tableta de liberacién prolongaday a
qué dosis.

El riesgo de efectos secundarios aumenta,

o siustedtomatranquilizantes o sedantes, medicamentos paradormir, otros analgésicos
tales como: morfina y codeina (también medicamentos para la tos), y alcohol durante
la administracién de tramadol tableta de liberacién prolongada. Usted se puede sentir
mareado y débil. Si esto sucede avise a su médico.

o Si usted toma medicamentos que pueden causar convulsiones (crisis) tales como
ciertos antidepresivos. El riesgo de hacer una crisis puede aumentar si a usted se le
administra tramadol tableta de liberacion prolongada al mismo tiempo. Su médico le
dira si tramadol tableta de liberacién prolongada es adecuado para usted.

- Si usted estid tomando antidepresivos. tramadol tableta de liberacion prolongada
puede interactuar con estos medicamentos y usted puede experimentar sintomas
involuntarios, contracciones ritmicas de los musculos, incluidos los musculos que
controlan el movimiento de los ojos, agitacion, sudoracion excesiva, temblor,
exageracion de los movimientos reflejos, incremento en la tension muscular,
temperatura corporal debajo de los 38°C. La administracién simultanea de tramadol
con medicamentos de accion depresora central, incluyendo el alcohol, puede
potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central.

- Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante de tramadol y
derivados cumarinicos (por ejemplo, warfarina) ya que se han comunicado casos
de aumento de la INR (relacion normalizada internacional) con mayor sangrado y
equimosis en algunos pacientes.

Hasta ahora, los resultados de estudios farmacocinéticos han mostrado que con la
administracion concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimético) es poco
probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes. Laadministracion simultanea
o previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede disminuir el efecto analgésico o
reducir la duracion de la accién.
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Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de
serotonina-norepinefrina (IRSN), antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y otros
medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo (tales como bupropién, mirtazapina,
tetrahidrocanabinol) para causar convulsiones.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce habitualmente una rapida
mejora. El tratamiento dependera de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

Otras sustancias activas conocidas por inhibir CYP3A4, tales como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacién) vy
probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado. No se ha
analizado la importancia clinica de esta interaccién.

En un numero limitado de estudios, la aplicacion pre- o postoperatoria del antiemético
ondansetrén, antagonista del receptor 5-HT3, aument6 la necesidad de tramadol en
pacientes con dolor postoperatorio.

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiacepinas
0 medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacidn, depresion respiratoria,
comay muerte debido al efecto acumulativo de la depresién del sistema nervioso central.
La dosis y laduracion del uso concomitante deben ser limitadas.

Adicionalmente, la Sala informa al interesado que en el Acta No. 09 de 2023 SEMNNIMB
Primera parte numerales 3.4.1.3; 3.4.1.4., la indicacion para clorhidrato de tramadol
tabletas de liberacién prolongada quedé asi:

“Analgésico moderadamente narcotico indicado en mayores de 18 afios para el dolor
créonico moderado a severo de origen oncolégico”.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.10 ANAFRANIL® 25 MG TABLETAS RECUBIERTAS
ANAFRANIL® RETARD 75 MG TABLETAS RECUBIERTAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente  :227030 /227031

Radicado : 20221280612 / 20221280614
Fecha : 30/12/2022

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene clorhidrato de clomipramina 25,0 mg

- Cada tableta recubierta de liberacion prolongada contiene clorhidrato de clomipramina

75,00 mg
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Forma farmacéutica:
- Tableta recubierta
- Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones:

Adultos: tratamiento de estados depresivos de distintos origenes y sintomatologia, p.ej.:
-formas de depresion enddgenas, reactivas, neuréticas, organicas, enmascaradas (larvadas) e
involutivas

-depresion asociada con esquizofrenia y trastornos de la personalidad

-sindromes depresivos causados por estados de presenilidad o senilidad, dolor crénico y
enfermedades somaticas cronicas, trastornos del humor depresivos de naturaleza reactiva,
neurética o psicopética.

-sindromes obsesivos-compulsivos.

-fobias y crisis de angustia (ataques de panico).

-cataplejia asociada con narcolepsia.

-estados dolorosos cronicos.

Nifios y adolescentes: -sindromes obsesivos-compulsivos.

- enuresis nocturna (s6lo en pacientes mayores de 5 afios después de descartar causas
organicas). Antes de iniciar el tratamiento de la enuresis nocturna de nifios y adolescentes con la
clomipramina, se deben sopesar cuidadosamente los beneficios y riesgos para el individuo y
considerar posibles terapias alternativas. Se carece de experiencia en nifios menores de 5 afios.
No se dispone de datos suficientes sobre la seguridad y eficacia de anafranil en nifios y
adolescentes para el tratamiento de estados depresivos de distintos origenes y sintomatologia,
fobias y crisis de angustia (ataques de panico), cataplejia asociada con narcolepsia y dolor
cronico. Por lo tanto, no se recomienda utilizar anafranil para estas indicaciones en nifios y
adolescentes (de 0 a 17 afios).

Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad conocida a la clomipramina o a uno de los excipientes, o sensibilidad cruzada
a los antidepresivos triciclicos de la familia de las dibenzacepinas.

-anafranil no debe asociarse con un inhibidor de la mao ni administrarse en los 14 dias previos o
posteriores al tratamiento con un inhibidor de la mao. También esta contraindicada la
coadministracion de inhibidores selectivos y reversibles de la mao-a como la moclobemida.
-infarto de miocardio reciente.

-sindrome congénito de prolongacion del intervalo qt.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version V 4.0 del 19 de agosto 2022 allegado mediante radicado inicial

- Declaracion sucinta V 4.0 del 19 de agosto 2022 allegado mediante radicado inicial

Nueva dosificacion
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Antes de empezar el tratamiento con Anafranil, se debe tratar la hipopotasemia

La posologia debe adaptarse al cuadro individual del paciente. El objetivo es producir un efecto
Optimo manteniendo la dosis en el nivel mas bajo posible y aumentandola con precaucion.

Una vez que se ha obtenido una respuesta, el tratamiento de mantenimiento debe proseguir
con la dosis 6ptima para evitar recidivas. Los pacientes con antecedentes de depresion recurrente
requieren un tratamiento de mantenimiento mas largo. Es preciso reconsiderar peridédicamente la
duracién del tratamiento de mantenimiento y la necesidad de tratamiento adicional.

Para evitar una posible toxicidad serotoninérgica y la prolongacién del intervalo QTc, se
recomienda respetar las dosis recomendadas de Anafranil y aumentar la dosis con precaucion si
se administran conjuntamente medicamentos que prolongan el intervalo QT u otros
medicamentos serotoninérgicos.

Debido al riesgo de sintomas de abstinencia, debe evitarse la interrupcién brusca del tratamiento
con Anafranil. Por lo tanto, tras un periodo prolongado de uso asiduo de Anafranil, es necesario
retirar el medicamento gradualmente y vigilar atentamente al paciente.

Las formulaciones de liberacion inmediata (comprimidos recubiertos y capsulas) y los
comprimidos de liberacion sostenida son intercambiables en dosis equivalentes.

Depresion, sindromes obsesivo-compulsivos y fobias

Se inicia el tratamiento con 50-75 mg al dia (1 comprimido recubierto de 25 mg dos o tres al dia
0 1 comprimido de liberacién sostenida de 75 mg una vez al dia [preferiblemente por la tarde]). A
continuacién, se aumenta la dosis diaria progresivamente, p. €j., a razén de 25 mg cada pocos
dias (en funciéon de cémo tolere el paciente el medicamento), hasta 100-150 mg, durante la
primera semana de tratamiento. En casos graves, se puede aumentar la dosis hasta un maximo
de 250 mg al dia. Cuando se observa una mejoria clara, se ajusta la dosis diaria hasta un nivel
de mantenimiento de 50-100 mg.

Crisis de angustia y agorafobia

Se inicia el tratamiento con 10 mg al dia. Si el paciente tolera la medicacion, se aumenta la dosis
hasta obtener la respuesta deseada. La dosis diaria necesaria varia mucho de un paciente a otro
y se sitla entre 25 mg y 100 mg. Si fuera necesario, se puede aumentar a 150 mg. Es aconsejable
no interrumpir el tratamiento durante al menos 6 meses y reducir lentamente la dosis de
mantenimiento durante este periodo.

Narcolepsia acompafiada de cataplejia
La dosis diaria es de 25-75 mg.

Trastornos dolorosos cronicos
La posologia debe adaptarse al paciente (10-150 mg al dia), teniendo en cuenta la medicacion
analgésica administrada concomitantemente (y la posibilidad de reducir el consumo de
analgésicos).
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Poblaciones especiales
Pacientes geriatricos (de 65 afios y mayores)

Los pacientes ancianos suelen responder mas intensamente a Anafranil que los pacientes de
edades intermedias, por lo que Anafranil debe usarse con precaucion en los pacientes ancianos,
y las dosis se deben aumentar con cautela. Se inicia el tratamiento con 10 mg al dia.
Posteriormente se aumenta la dosis de manera gradual, hasta un nivel éptimo de 30-50 mg al
dia, que se debe alcanzar aproximadamente en 10 dias y después se mantiene hasta el final del
tratamiento.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

Los adolescentes suelen responder mas intensamente a Anafranil que los pacientes de edades
intermedias, de modo que Anafranil debe usarse con precaucion en los adolescentes, y las dosis
se deben aumentar con cautela.

Sindromes obsesivo-compulsivos

La dosis inicial es de 25 mg al dia y se debe aumentar de manera progresiva (también se puede
repartir en varias tomas) durante las dos primeras semanas, siempre que el paciente la tolere,
hasta un maximo diario de 3 mg/kg o de 100 mg, lo que sea menor. A partir de entonces, la dosis
se puede aumentar gradualmente en el curso de las semanas siguientes hasta un maximo diario
de 3 mg/kg o0 200 mg, lo que sea menor.

Enuresis nocturna

Dosis diaria inicial para la primera semana en nifios de:
+ 5-8 afios, 20-30 mg;

* 9-12 afos, 25-50 mg;

* mayores de 12 afios, 25-75 mg.

Posteriormente, se pueden administrar dosis mayores a los pacientes que no respondan
totalmente a las dosis inferiores. Por lo general, los comprimidos recubiertos se deben administrar
en una sola toma después de la cena, pero si el nifio se orina en la cama al comienzo de la noche,
una parte de la dosis se debe administrar antes (a las 4 de la tarde). Una vez que se ha
conseguido la respuesta deseada, se debe continuar el tratamiento (durante 1-3 meses) y reducir
la dosis gradualmente. No se tiene experiencia en menores de 5 afios.

Disfuncién renal
Anafranil debe administrarse con cautela a los pacientes con disfuncién renal

Disfuncién hepética
Anafranil debe administrarse con cautela a los pacientes con disfuncién hepatica

Modo de administraciéon

El modo de administracion (oral o parenteral) debe adaptarse al cuadro individual del paciente.
Los comprimidos de liberacion sostenida deben ingerirse enteros. Los comprimidos divisibles de
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liberacion sostenida pueden partirse por la mitad para adaptar la posologia de forma individual,
pero no deben masticarse.

Anafranil se puede tomar con o sin alimentos.
Nuevas Reacciones Adversas

Resumen del perfil toxicolégico

Los efectos indeseados son generalmente leves y transitorios, y desaparecen con el tratamiento
continuo o la reduccioén de la dosis. No siempre se correlacionan con la concentracion plasmatica
o la dosis de farmaco. A menudo es dificil distinguir ciertos efectos indeseados de los sintomas
de la depresion, como la fatiga, los trastornos del suefio, la agitacion, la angustia o ansiedad, el
estrefiimiento y la sequedad bucal.

Se debe interrumpir la administracion de Anafranil si ocurren reacciones neurolégicas o
psiquiatricas graves.

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han ordenado segun la
clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano, aparato o
sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia. Ademas, para cada
reaccién adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente seguin la convencion
siguiente (CIOMS IlI): muy frecuente (=1/10); frecuente (de 21/100 a <1/10); infrecuente (de
21/1000 a <1/100); rara (de 21/10000 a <1/1000); muy rara (<1/10000).

Tabla 1 Resumen tabulado de las reacciones adversas
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Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Mury raros Lencocitopema, agramlocitosts, trombocitopenta, eosmofilia
Trasternos cardiacos
Frecuentes Taquicardia sinusal, palpitaciones, hipotensién ortostitica v

cambios electrocardiograficos clinicamente nrelevantes (p. e,
cambios del segmente ST y de la onda T) en pacientes con una

condicion cardiaca nonmal
Infrecuentes Armitmias, aumento de la tension artenal
Muy raros Trastomos de la conduccion (p. &.. ensanchamiento del complejo

QRS prolongacidn del intervale QT, alteraciones de PQ, blogueo
de rama, taquicardia wentricular en entorchado, sobre todo en
pacientes con hipopotasenia)

Trastornos del oido v del laberinto

Frecuentes Acnfenos
Trastornos endocrinos
Muy raros Secrecion imapropiada de vasopresma (SIADH)

Trastornos oculares
Muy frecuentes Trastome de la acomodacion wisual, visidn
borrosa Frecuentes  Midniasis
Muy raros Glancoma
Trasternos gastrointestinales
Muy frecuentes Nauseas, sequedad bucal estrefiimiento
Frecuentes Vomitos, trastormos — gasrointestinales,
diarrea
Trastornos generales v afecciones en ¢l lngar de la administracion
Muy frecuentes Cansancio
Muy raros Edema (local o generalizado), alopecia, hiperpirexia
Trastornos hepatobiliares
Muy raros Hepatitis con o sin ictericia
Trastornos del sistema inmunitario
Muy raros Reacciones anafilicticas y anafilactoides, inchuida la hipotension
Pruebas complementarias
Muy frecuentes Aumento de peso

Frecuentes Cifras de aminotransferasas elevadas
Muy raros Anomalias en el
electroencefalograma

Trastornos del metabolisme v de la nutricién
Muy frecuentes Aumente del apetito
Frecuentes Disminucion del apetito
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Irastornos musculoes
Frecuentes

Muy frecuentes
Frecuentes

Infrecuentes
Mury raros

Muy frecuentes
Frecuentes

Infrecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes
Frecuentes

Frecuentes
Mury raros

Trastornozs de la
subcutaneo

Muy frecuentes
Frecuentes

Muy raros

Frecuentes

quelenicos v del tejido conjuntive
Debilidad muscular

Trastornos del sistema nervioso

Mareos, temblores, cefalea, mioclonia, sommolencia

Trastomo del habla, parestesias, hipertonia, disgensia, detenioro de
la memonia, problemas de atencién

Commlziones, ataxia
Sindrome maligno por neurolépticos

Trastornos psiquiatricos

Desasosiego

Estado de confusion, desonentacion, alucimaciones (especialmente
en los pacientes ancianos v en los pacientes con enfermedad de
Parkinson), ansiedad, agitaciém, trastomo del suwefio, mania,
hipomania, agresividad, despersomalizacidn agravamiento de la
depresion, insommnio, pesadillas, delino

Activacion de sintomas psicoficos

Trastornos renales v urinarios

Trastome de la

miccién Muy raros  Fetencién urinana
Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Trastorne de la libido, disfincion eréctil
(Galactorrea, aumento de tamafio de las mamas

Trastornos respiratorios, toracicos vy mediastinicos

Bostezos
Alveolitis alérgica (neumonitis) con o sin eosinofilia
piel v del tejido
Hiperhidrosis
Dermatitis alérgica (exantema, urticana), reacciones
de fotosensibilidad, prurito
Prarpura

Trastornos vasculares

Sofocos

IO | Te Acompaiia

Otras reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontaneas realizadas desde la
comercializacion del producto.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionales con las formas farmacéuticas
orales o inyectables (i.m. o i.v.) de Anafranil a través de comunicaciones espontaneas recibidas
desde la comercializacién del producto. Como estas reacciones las comunica voluntariamente
una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible calcular

su frecuencia con

exactitud.

Trastornos del sistema nervioso
De frecuencia desconocida: Sindrome serotoninérgico, trastorno extrapiramidal (incluidas

acatisia y discines

ia tardia).

Acta No. 16 de 2023 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

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

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

De frecuencia desconocida: Rabdomidlisis (como complicacién del sindrome maligno por
neurolépticos).

Trastornos del sistema reproductor y de la mama

De frecuencia desconocida: Insuficiencia eyaculatoria, eyaculacion tardia.

Pruebas complementarias

De frecuencia desconocida: Aumento de la prolactina en sangre.

Sintomas de abstinencia

Con la retirada o la disminucion brusca de la dosis usualmente se manifiestan los sintomas
siguientes: nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, insomnio, cefalea, nerviosismo y
ansiedad.

Fracturas 6seas

Los estudios epidemioldgicos realizados principalmente en pacientes mayores de 50 afios han
revelado un aumento del riesgo de fracturas déseas en pacientes tratados con ISRS vy
antidepresivos triciclicos. Se desconoce el mecanismo que da lugar a este mayor riesgo.
Poblacién geriatrica

Los pacientes ancianos son particularmente sensibles a los efectos anticolinérgicos,
neuroldgicos, psiquiatricos y cardiovasculares. Su capacidad para metabolizar y eliminar
farmacos puede ser menor, lo que aumenta el riesgo de elevacion de las concentraciones

plasméticas al administrar dosis terapéuticas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda al interesado incluir los siguientes textos:

En posologia:
e Introduccién

- Larespuesta adecuada puede tardar en alcanzarse un tiempo comprendido entre
10 dias y 4 semanas lo que deberia considerarse antes de proceder a realizar un
cambio de pauta de dosificacién, ya que un incremento de la dosis no reduce este
periodo de latencia, pero si podria favorecer la presentacién de reacciones
adversas.

e Depresion, trastorno obsesivo-compulsivo, y fobias:
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- En tratamientos cronicos, cada 6-12 meses se evaluara la necesidad de continuar
con el mismo.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones en el apartado de
reacciones adversas:

Nuevas Reacciones Adversas

Resumen del perfil toxicol6gico

Los efectos indeseados son generalmente leves y transitorios, y desaparecen con el
tratamiento continuo o la reduccion de la dosis. No siempre se correlacionan con la
concentracion plasmatica o la dosis de farmaco. A menudo es dificil distinguir ciertos
efectos indeseados de los sintomas de la depresion, como la fatiga, los trastornos del
suefo, la agitacion, la angustia o ansiedad, el estrefiimiento y la sequedad bucal.

Se debe interrumpir la administracién de Anafranil si ocurren reacciones neurolégicas o
psiquiatricas graves.

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han ordenado
segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de érgano,
aparato o sistema, las reacciones se clasifican por orden decreciente de frecuencia.
Ademads, para cadareaccion adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente
segun la convencién siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (21/10); frecuente (de 21/100 a
<1/10); infrecuente (de 21/1000 a <1/100); rara (de 21/10000 a <1/1000); muy rara (<1/10000).

Tabla 1 Resumen tabulado de las reacciones adversas
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Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Mury raros Lencocitopema, agramlocitosts, trombocitopenta, eosmofilia
Trasternos cardiacos
Frecuentes Taquicardia sinusal, palpitaciones, hipotensién ortostitica v

cambios electrocardiograficos clinicamente nrelevantes (p. e,
cambios del segmente ST y de la onda T) en pacientes con una

condicion cardiaca nonmal
Infrecuentes Armitmias, aumento de la tension artenal
Muy raros Trastomos de la conduccion (p. &.. ensanchamiento del complejo

QRS prolongacidn del intervale QT, alteraciones de PQ, blogueo
de rama, taquicardia wentricular en entorchado, sobre todo en
pacientes con hipopotasenia)

Trastornos del oido v del laberinto

Frecuentes Acnfenos
Trastornos endocrinos
Muy raros Secrecion imapropiada de vasopresma (SIADH)

Trastornos oculares
Muy frecuentes Trastome de la acomodacion wisual, visidn
borrosa Frecuentes  Midniasis
Muy raros Glancoma
Trasternos gastrointestinales
Muy frecuentes Nauseas, sequedad bucal estrefiimiento
Frecuentes Vomitos, trastormos — gasrointestinales,
diarrea
Trastornos generales v afecciones en ¢l lngar de la administracion
Muy frecuentes Cansancio
Muy raros Edema (local o generalizado), alopecia, hiperpirexia
Trastornos hepatobiliares
Muy raros Hepatitis con o sin ictericia
Trastornos del sistema inmunitario
Muy raros Reacciones anafilicticas y anafilactoides, inchuida la hipotension
Pruebas complementarias
Muy frecuentes Aumento de peso

Frecuentes Cifras de aminotransferasas elevadas
Muy raros Anomalias en el
electroencefalograma

Trastornos del metabolisme v de la nutricién
Muy frecuentes Aumente del apetito
Frecuentes Disminucion del apetito
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Irastornos musculoes
Frecuentes

Muy frecuentes

quelenicos v del tejido conjuntive
Debilidad muscular

Trastornos del sistema nervioso

Trastomo del habla, parestesias, hipertonia, disgensia, detenioro de

Estado de confusion, desonentacion, alucimaciones (especialmente
en los pacientes ancianos v en los pacientes con enfermedad de
Parkinson), ansiedad, agitaciém, trastomo del suwefio, mania,
hipomania, agresividad, despersomalizacidn agravamiento de la

Muy frecuentes Mareos, temblores, cefalea mioclonia, sommolencia
Frecuentes
la memonia, problemas de atencién
Infrecuentes Commlziones, ataxia
Mury raros Sindrome maligno por neurolépticos
Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes Desasosiego
Frecuentes
depresion, insommnio, pesadillas, delino
Infrecuentes Activacion de sintomas psicoficos

Trastornos renales v urinarios

Trastome de la

miccién Muy raros  Fetencién urinana
Trastornos del aparato reproductor v de la mama

Muy frecuentes Trastomo de la libido, disfincion eréctil
Frecuentes (Galactorrea, aumento de tamafio de las mamas
Trastornos respiratorios, toracicos vy mediastinicos
Frecuentes Bostezos
Mury raros Alveolitis alérgica (neumonitis) con o sin eosinofilia
Trastornos de la piel v del tejido
subcutineo
Muy frecuentes Hiperhidrosis
Frecuentes Dermatitis alérgica (exantema, urticana), reacciones
de fotosensibilidad, prurito
Muy raros Prarpura
Trastornos vasculares
Frecuentes Sofocos
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Otras reacciones adversas procedentes de comunicaciones espontaneas realizadas desde
la comercializacion del producto.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionales con las formas
farmacéuticas orales o inyectables (i.m. o i.v.) de Anafranil a través de comunicaciones
espontaneas recibidas desde la comercializacion del producto. Como estas reacciones las
comunica voluntariamente una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible
calcular su frecuencia con exactitud.

Trastornos del si

stema nervioso

De frecuencia desconocida: Sindrome serotoninérgico, trastorno extrapiramidal (incluidas
acatisia y discinesia tardia).
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

De frecuencia desconocida: Rabdomidlisis (como complicaciéon del sindrome maligno por
neurolépticos).

Trastornos del sistema reproductor y de la mama

De frecuencia desconocida: Insuficiencia eyaculatoria, eyaculacion tardia.

Pruebas complementarias

De frecuencia desconocida: Aumento de la prolactina en sangre.

Sintomas de abstinencia

Con laretirada o ladisminucion brusca de ladosis usualmente se manifiestan los sintomas
siguientes: nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, insomnio, cefalea, nerviosismo y
ansiedad.

Fracturas O0seas

Los estudios epidemiolégicos realizados principalmente en pacientes mayores de 50 afios
han revelado un aumento del riesgo de fracturas 6seas en pacientes tratados con ISRS y
antidepresivos triciclicos. Se desconoce el mecanismo que da lugar a este mayor riesgo.
Poblacién geriatrica

Los pacientes ancianos son particularmente sensibles a los efectos anticolinérgicos,
neurolégicos, psiquiatricos y cardiovasculares. Su capacidad para metabolizar y eliminar
farmacos puede ser menor, lo que aumenta el riesgo de elevacion de las concentraciones

plasmaticas al administrar dosis terapéuticas.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto, la informacion para prescribir y la
declaracion sucinta al presente concepto.

3.1.9.11 SLINDA®

Expediente : 20167766
Radicado : 20221281227
Fecha : 30/12/2022
Interesado . EXELTIS SAS

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 4 mg drospirenona

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
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Anticonceptivo oral
Contraindicaciones:

Los anticonceptivos con solo progestageno (pops) como slinda no deben usarse en presencia de
ninguna de las condiciones expuestas abajo. Si cualquiera de estas condiciones aparece por
primera vez durante el uso de slinda, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

O hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

O insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.

O presencia o0 antecedentes de trastornos hepaticos graves mientras los valores de la funcion
hepatica no se hayan normalizado.

O existencia o sospecha de neoplasias malignas influenciadas por los esteroides sexuales.

O trastorno tromboembdlico venoso activo.

O hemorragia vaginal no diagnosticada.

O embarazo

O antecedente o0 presencia de multiples factores de riesgo para desarrollar eventos
tromboembolicos

O insuficiencia adrenal.

Nuevas precauciones y advertencias:

Si alguna de las circunstancias o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta
presente, los beneficios de slinda deben valorarse frente a los posibles riesgos para cada mujer
de forma individual y comentarlo con la mujer antes de que decida empezar a tomar slinda. Si se
agrava, agudiza o aparece por primera vez alguna de estas condiciones, la mujer debera
contactar con su médico. El medico debera decidir si el tratamiento con slinda debe ser
interrumpido.

Hiperpotasemia

La drospirenona es un antagonista de la aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio.
En muchos casos, no se esperan subidas de los niveles de potasio. Sin embargo, se recomienda
controlar los niveles de potasio en sangre durante el primer ciclo de tratamiento en mujeres con
insuficiencia renal y un nivel sérico de potasio en el rango superior de referencia previo al
tratamiento, y durante el tratamiento concomitante con medicamentos ahorradores de potasio

Trastornos vasculares

La evidencia de asociacion entre medicamentos con solo progestageno y un aumento del riesgo
de infarto de miocardio o tromboembolismo cerebral a partir de estudios epidemiol6gicos es poco
concluyente. Sin embargo, el riesgo de que ocurran eventos cardiovasculares o cerebrales se
relaciona con el aumento de la edad, la hipertension y el tabaco. En mujeres con hipertension, el
riesgo de derrame cerebral se ve un aumentado ligeramente con el uso de medicamentos con
solo progestageno.

Aungue no sea estadisticamente relevante, algunos estudios indican que puede haber un leve
aumento de riesgo de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)
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asociado al uso de preparaciones con solo progestageno. Generalmente los factores de riesgos
conocidos para el tromboembolismo venoso (tev) incluyen antecedentes familiares o personales
positivos (tev en un hermano o padre a una edad relativamente temprana), edad, obesidad,
inmovilizacion prolongada, cirugia mayor o trauma mayor.

El tratamiento debe interrumpirse inmediatamente en caso de que aparezcan o haya sospecha
de sintomas de un evento trombdtico arterial o venoso y debe considerarse la interrupcion de
slinda en caso de inmovilizaciéon prolongada debida a una cirugia o enfermedad.

Metabolismo 6seo

El tratamiento con slinda conlleva la disminucion de los niveles séricos de estradiol al valor
correspondiente a la fase folicular temprana. Actualmente se desconoce si la disminucion de los
niveles séricos de estradiol puede tener un efecto clinicamente relevante en la densidad mineral
Osea. La pérdida de densidad mineral 6sea es de especial consideracién durante la adolescencia
y la madurez temprana, periodo critico para el crecimiento de los huesos. Se desconoce si la
disminucién de la densidad mineral 6sea en esta poblacion reducira el nivel maximo de masa
Osea y aumentara por tanto el riesgo de fractura en el futuro.

Cancer de mama

Un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos demostré que hay un pequefio aumento de
riesgo relativo (rr=1,24) de diagnosticar cancer de mama en mujeres que estan actualmente
tomando anticonceptivos orales (aco), sobre todo si se trata de preparaciones de estrégenos-
progestagenos. El exceso de riesgo desaparece de forma gradual durante los 10 afios posteriores
al cese del uso de aco combinados. Debido a que el cancer de mama es poco habitual en mujeres
menores de 40 afios, el nimero excesivo de canceres de mama diagnosticados en usuarias que
toman aco combinados es pequefio en relacion al riesgo general de cancer de mama. Estos
estudios no muestran evidencias de causalidad. La tendencia del aumento de riesgo observada
puede ser debida a un diagnéstico temprano de cancer de mama en usuarias con aco, al efecto
biolégico de los acos o una combinacion de ambos. El cancer de mama diagnosticado en
pacientes con aco suele estar menos avanzado clinicamente que el cancer diagnosticado en
aguellas que nunca han usado acos.

El riesgo de ser diagnosticada de cancer de mama en pacientes que toman preparaciones con
solo progestageno es probablemente de la misma magnitud que el asociado a las que toman aco
combinados. Sin embargo, para las preparaciones con solo progestageno, la evidencia disponible
se basa en una poblacion de pacientes mucho menor y por tanto es menos concluyente que para
las pacientes con acos.

Otros tumores

Raramente se han detectado tumores hepaticos benignos en pacientes con anticonceptivos
hormonales combinados, y aun es mas rara la deteccién de tumores hepéticos malignos. En
casos aislados, estos tumores han provocado hemorragias intraabdominales con riesgo para la
vida. Cuando aparecen dolor severo en la parte superior del abdomen, agrandamiento del higado
o sefales de hemorragia intraabdominal debe considerarse un tumor hepéatico en el diagndéstico

diferencial.
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Embarazo ectopico

La proteccion contra los embarazos ectdpicos con tratamientos tradicionales exclusivamente con
solo progestagenos no es tan buena como con los anticonceptivos orales combinados, lo que se
ha relacionado con la frecuencia de ovulacién durante el uso de pildoras con solo progestageno.
A pesar de que slinda inhibe la ovulacién, el embarazo ectdpico debe considerarse en el
diagnéstico diferencial si la mujer presenta amenorrea o dolor abdominal.

Funcién hepética

Suspenda slinda si aparece ictericia. Las hormonas esteroideas se metabolizaran pobremente en
pacientes con la funcion hepatica dafiada. Se debe interrumpir slinda ante alteraciones agudas o
cronicas en la funcion hepatica hasta que los marcadores hepaticos vuelvan a su estado normal
y se descarte la causalidad con slinda.

Diabetes

A pesar de que los progestagenos pueden tener efecto en la resistencia periférica a la insulina y
a la tolerancia a la glucosa, no hay evidencia para alterar el régimen terapéutico normal en
diabéticas que toman pildoras con solo progestadgeno como slinda. Sin embargo, las pacientes
diabéticas deben ser observadas cuidadosamente durante los primeros meses de tratamiento.
Debe prestarse especial atencion a aquellas pacientes diabéticas con intervencién vascular.

Otras condiciones

Si durante el uso de slinda se desarrolla hipertensién, o si una subida significativa de la presion
sanguinea no responde al tratamiento antihipertensivo, debe considerarse la interrupcién de
slinda.

Como en el caso de otros anticonceptivos hormonales, puede aparecer cloasma, especialmente
en mujeres con historial de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar
la exposicion al sol y a la radiacion ultravioleta mientras tomen slinda.

El estado depresivo es un efecto indeseado bien conocido durante el uso de anticonceptivos
hormonales. La depresién puede ser grave y es un factor de riesgo conocido para el suicidio. Se
aconsejara a las mujeres que contacten con su médico en casos de cambios de humor o sintomas
depresivos, que aparezcan en las primeras etapas del tratamiento.

Las siguientes circunstancias han sido notificadas tanto durante el periodo de embarazo como
durante el tratamiento con esteroides sexuales, aunque no se ha establecido asociacion con el
tratamiento con progestagenos: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formacion de
calculos biliares; porfiria; lupus sistémico eritematoso; sindrome urémico hemolitico; corea de
sydenham; herpes gestacional; otosclerosis relacionada con la pérdida de audicién; angioedema
(hereditario).

Cada comprimido activo blanco contiene 17,50 mg de lactosa anhidra y cada comprimido de
placebo verde contiene 55,50 mg de lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Exploracion/consulta médica

Antes de iniciar o retomar el tratamiento con slinda debe hacerse una historia médica completa
(incluyendo los antecedentes familiares) y debe descartarse el embarazo. Debe medirse la
presibn sanguinea y realizar un examen fisico guiandose por las contraindicaciones y
advertencias. Ademas, se debe indicar a la mujer que lea detenidamente el prospecto y que sigua
las indicaciones dadas.

La frecuencia y naturaleza de los controles deben basarse en guias establecidas y adaptadas a
cada mujer de forma individual.

Se ha de informar a la mujer de que los anticonceptivos orales no protegen contra las infecciones
por vih (sida) ni de otras enfermedades de transmisién sexual.

Cambios en el patron normal del sangrado menstrual se puede producir la interrupcion del patrén
de sangrado menstrual durante el uso de anticonceptivos hormonales que inhiben la ovulacion,
incluido slinda.

Si el sangrado es muy frecuente e irregular, debe considerarse el uso de otro método
anticonceptivo. Si los sintomas contintan, deben descartarse causas organicas. El manejo de la
amenorrea durante el tratamiento depende de si se han tomado o no los comprimidos de acuerdo
a las instrucciones y debe incluir un test de embarazo. El tratamiento debe suspenderse si se
produce un embarazo.

Reduccion de la eficacia

La eficacia de la pildora con solo progestageno puede disminuir por ejemplo en el caso de olvidar
la toma de un comprimido, de alteraciones gastrointestinales o en caso de medicacion
concomitante.

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como en los parametros bioquimicos de la funcidon hepética, tiroidea, suprarrenal y
renal, niveles séricos de proteinas (transportadoras), como p.ej. La globulina transportadora de
corticosteroides y las fracciones lipidicas/lipoproteicas, parametros del metabolismo de los
carbohidratos y parametros de la coagulacion y la fibrindlisis.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia
- Inserto Version 8 allegado mediante radicado No. 20221281227

Nueva dosificacion

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.
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Cada blister de Slinda contiene 24 tabletas activas de color blanco y 4 tabletas de placebo verdes.
Los dos diferentes tipos de tabletas coloreadas estan colocados en orden.

Tome una tableta de Slinda cada dia con un poco de agua si fuera necesario. Puede tomar las
tabletas con o sin comida (ver seccion “Toma de Slinda con alimentos y bebida”). Debe tomar las
tabletas todos los dias aproximadamente a la misma hora, siendo el intervalo entre dos tabletas
siempre de 24 horas.

No se confunda de tableta: debido a la diferente composicion de las tabletas, es necesario que
empiece con la primera tableta blanca situado en la esquina superior izquierda y después tome
una tableta cada dia. Para mantener el orden, siga la direccion de las flechas y la secuencia de
numeros del blister.

La primera tableta del tratamiento se debe tomar el primer dia del sangrado menstrual.
Posteriormente, tome el resto de las tabletas de manera continua. Tome una tableta activa blanca
durante los primeros 24 dias y después, una tableta de placebo verde durante los ultimos 4 dias.
A continuacion, debe comenzar un nuevo envase inmediatamente sin dejar ningun dia de
descanso en la toma de tabletas, por lo que no habra espacio entre dos envases.

Es posible que pueda tener algunos sangrados durante la toma de Slinda, o puede que no tenga
sangrado, pero debe continuar tomando las tabletas sin interrupcion.

Si usa Slinda de esta manera, estara también protegida contra el embarazo durante los 4 dias de
toma de las tabletas de placebo.

Preparacion del blister

Para ayudarle en la toma diaria del anticonceptivo, cada envase incluye siete tiras adhesivas que
llevan impresos los dias de la semana. Escoja la pegatina que empiece por el dia de la semana
en el que ha comenzado a tomar las tabletas (por ejemplo, si empieza en jueves, pegue la que
indica “JUE”) y coléquela en la parte superior izquierda del blister, en la posicion “Inicio”. De esta
manera, hay un dia de la semana indicado por encima de cada tableta y usted puede comprobar
visualmente si ha tomado una tableta determinada. Las flechas muestran el orden en el que se
deben tomar las tabletas.

¢ Cuando puede empezar con el primer envase de Slinda?

- Siusted no ha tomado ningun anticonceptivo hormonal en el mes anterior.
Comience a tomar Slinda el primer dia de su periodo. Al hacerlo asi, estara protegida de
inmediato frente al embarazo y no necesitara usar medidas anticonceptivas adicionales
COmMo un preservativo.

- Cambio desde otro anticonceptivo hormonal combinado, anillo vaginal o parche

transdérmico. Debe comenzar a tomar Slinda al dia siguiente de la Gltima tableta activa

(la ultima tableta que contiene la sustancia activa) de su anticonceptivo hormonal anterior

o el mismo dia de la extraccion del anillo vaginal o del parche transdérmico (es decir, sin

realizar el periodo de descanso sin tableta, sin anillo o sin parche). Si usted sigue estas

instrucciones, no seran necesarias medidas anticonceptivas adicionales. También puede
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comenzar Slinda al dia siguiente de la semana de descanso sin tabletas, anillo vaginal,
parche o periodo de placebo, de su anticonceptivo anterior. En este caso, asegurese de
usar un método anticonceptivo de barrera adicional durante los 7 dias posteriores a la
toma de Slinda.

- Cambio desde otra pildora con sélo progestageno (POP) Puede cambiar desde la pildora
con solo progestageno cualquier dia y comenzar a tomar Slinda al dia siguiente. No
seran necesarias medidas anticonceptivas adicionales.

- Cambio desde una inyeccién con sélo progestageno o un implante o un dispositivo
intrauterino de liberacion de progestagenos (SLI).
Debera comenzar con Slinda el dia que corresponda la siguiente inyeccion o el dia que el
implante o SLI es extraido. No serdn necesarias medidas anticonceptivas adicionales.

- Después del parto.
Puede comenzar con Slinda cualquier dia entre el dia 21 y el dia 28 después de tener al
bebé. Si usted comienza mas tarde del dia 28 pero antes de que la menstruacion le haya
vuelto, debe asegurarse de que no estda embarazada y debera utilizar un método
anticonceptivo de barrera como un preservativo hasta que haya completado la toma de
los primeros 7 tabletas.

Puede encontrar mas informacién la lactancia en la seccién 2 (Embarazo y lactancia).
- Después de un aborto.
Siga las recomendaciones de su médico.

Consulte a su médico si no esta segura de cuando comenzar.

Si toma mas Slinda del que debe
No se han descrito efectos nocivos graves por tomar demasiadas tabletas de Slinda de una vez.
Los sintomas que pueden presentar son nauseas, vomitos y ligero sangrado vaginal.

Sin embargo, en caso de sobredosis, consulte a su médico porque se debera realizar un analisis
de sangre.

En casos de sobredosis o ingestibn accidental, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico, indicando el medicamento y la cantidad ingerida.

Si olvidé tomar Slinda

Debe tomar las tabletas todos los dias sobre la misma hora de forma que el intervalo entre dos
tabletas sea siempre de 24 horas. Si tiene menos de 24 horas de retraso en la toma de una sola
tableta, tome la tableta olvidada tan pronto como lo acuerde y tome la siguiente tableta a su hora
habitual, aunque esto signifique tomar dos tabletas a la vez.

Si tiene mas de 24 horas de retraso en la toma de cualquier tableta del activo color blanco, tome
la tableta olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos tabletas al
mismo tiempo, y use un método anticonceptivo adicional (como un preservativo) durante los 7
dias posteriores. Luego, continle tomando las tabletas la hora habitual. Cuantas mas tabletas
consecutivas olvide, mayor sera el riesgo de que la eficacia anticonceptiva se vea reducida

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Si usted ha olvidado tomar una tableta durante la primera semana del ciclo, y ha mantenido
relaciones sexuales durante la semana anterior al olvido, debe saber que existe riesgo de
embarazo. En este caso, contacte con su médico.

Olvido de una tableta entre los dias 8 y 14 (segunda fila): Tome la tableta olvidada tan pronto
como se acuerde, aunque esto signifique que tenga que tomar dos tabletas a la vez. Siga
tomando las tabletas a la hora habitual. La proteccién frente al embarazo no disminuye y usted
no necesita tomar precauciones adicionales

Si olvidé tomar una tableta entre los dias 15-24 (tercera o cuarta fila), tome la tableta olvidada tan
pronto como lo recuerde, aungque esto suponga tomar dos tabletas a la vez. Continle tomando
las tabletas activas de color blanco a su hora habitual. En vez de tomar las tabletas de placebo
de color verde de esta tira, retirelos y comience la siguiente fila (el dia de inicio sera diferente).
Saltandose el intervalo de placebo, la proteccién anticonceptiva se mantiene.

Las ultimos 4 tabletas de color verde de la 42 fila son las tabletas de placebo. Si olvida tomar
alguna de estas tabletas, la fiabilidad de Slinda no se vera afectada. Deseche las tabletas de
placebo olvidados.

¢, Qué hacer en caso de vémitos o diarrea intensa?

Si usted tiene vomitos o diarrea intensa, existe el riesgo de que el principio activo de la pildora no
sea absorbido totalmente por el organismo. La situacién es similar a cuando se olvida una tableta.
En estos casos, sera necesario utilizar un método anticonceptivo adicional. Consulte con su
médico.

Si tiene vomitos o diarrea intensa en las 3-4 horas siguientes a la toma de una tableta activa de
color blanco de Slinda, debe tomar una tableta de color blanco de otro envase lo antes posible.
Si es posible, tbmelo antes de que transcurran 24 horas desde la hora habitual de la toma su
anticonceptivo. No seran necesarias precauciones anticonceptivas adicionales. Si no es
posible o han transcurrido mas de 24 horas, siga los consejos del apartado “Si olvida tomar
Slinda”.

Si interrumpe el tratamiento con Slinda
Puede dejar de tomar Slinda en el momento que lo desee. A partir del dia que deje de tomarlo ya
no estara protegida frente al embarazo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones de posologia del
producto de lareferencia con la siguiente informacion:

Nueva dosificaciéon

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.
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Cada blister de Slinda contiene 24 tabletas activas de color blanco y 4 tabletas de placebo
verdes. Los dos diferentes tipos de tabletas coloreadas estan colocados en orden.

Tome unatableta de Slinda cada dia con un poco de agua si fuera necesario. Puede tomar
las tabletas con o sin comida (ver seccién “Toma de Slinda con alimentos y bebida”). Debe
tomar las tabletas todos los dias aproximadamente a la misma hora, siendo el intervalo
entre dos tabletas siempre de 24 horas.

No se confunda de tableta: debido a la diferente composicion de las tabletas, es necesario
que empiece con la primera tableta blanca situado en la esquina superior izquierda y
después tome unatableta cada dia. Para mantener el orden, sigala direccidn de las flechas
y la secuencia de numeros del blister.

La primera tableta del tratamiento se debe tomar el primer dia del sangrado menstrual.
Posteriormente, tome el resto de las tabletas de manera continua. Tome unatableta activa
blanca durante los primeros 24 dias y después, una tableta de placebo verde durante los
altimos 4 dias. A continuacién, debe comenzar un nuevo envase inmediatamente sin dejar
ninglun dia de descanso en la toma de tabletas, por lo que no habra espacio entre dos
envases.

Es posible que pueda tener algunos sangrados durante latoma de Slinda, o puede que no
tenga sangrado, pero debe continuar tomando las tabletas sin interrupcion.

Si usa Slinda de esta manera, estara también protegida contra el embarazo durante los 4
dias de toma de las tabletas de placebo.

Preparacion del blister

Para ayudarle en la toma diaria del anticonceptivo, cada envase incluye siete tiras
adhesivas que llevan impresos los dias de la semana. Escoja la pegatina que empiece por
el dia de la semana en el gue ha comenzado a tomar las tabletas (por ejemplo, si empieza
en jueves, pegue la que indica “JUE”) y coléquela en la parte superior izquierda del blister,
en la posicién “Inicio”. De esta manera, hay un dia de la semana indicado por encima de
cadatableta y usted puede comprobar visualmente si hatomado una tableta determinada.
Las flechas muestran el orden en el que se deben tomar las tabletas.

¢Cuando puede empezar con el primer envase de Slinda?

- Siusted no hatomado ningun anticonceptivo hormonal en el mes anterior.
Comience atomar Slinda el primer diade su periodo. Al hacerlo asi, estara protegida
de inmediato frente al embarazo y no necesitara usar medidas anticonceptivas
adicionales como un preservativo.

- Cambio desde otro anticonceptivo hormonal combinado, anillo vaginal o parche
transdérmico. Debe comenzar a tomar Slinda al dia siguiente de la ultima tableta
activa (la dltima tableta que contiene la sustancia activa) de su anticonceptivo
hormonal anterior o el mismo dia de la extraccion del anillo vaginal o del parche
transdérmico (es decir, sin realizar el periodo de descanso sin tableta, sin anillo o
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sin parche). Si usted sigue estas instrucciones, no seran necesarias medidas
anticonceptivas adicionales. También puede comenzar Slinda al dia siguiente de la
semana de descanso sin tabletas, anillo vaginal, parche o periodo de placebo, de
su anticonceptivo anterior. En este caso, asegUrese de usar un método
anticonceptivo de barrera adicional durante los 7 dias posteriores a la toma de
Slinda.

- Cambio desde otra pildora con s6lo progestageno (POP) Puede cambiar desde la
pildora con sélo progestdgeno cualquier dia y comenzar a tomar Slinda al dia
siguiente. No seran necesarias medidas anticonceptivas adicionales.

- Cambio desde unainyecciéon con sdélo progestageno o un implante o un dispositivo
intrauterino de liberacion de progestagenos (SLI).
Deberad comenzar con Slinda el dia que corresponda la siguiente inyeccién o el dia
gue el implante o SLI es extraido. No seran necesarias medidas anticonceptivas
adicionales.

- Después del parto.
Puede comenzar con Slinda cualquier dia entre el dia 21y el dia 28 después de tener
al bebé. Si usted comienza mas tarde del dia 28 pero antes de que la menstruacion
le haya vuelto, debe asegurarse de que no estd embarazada y debera utilizar un
método anticonceptivo de barrera como un preservativo hasta que haya completado
latoma de los primeros 7 tabletas.

Puede encontrar mas informacion la lactancia en la seccion 2 (Embarazo y
lactancia).

- Después de un aborto.
Siga las recomendaciones de su médico.

Consulte a su médico si nho esta segura de cuando comenzar.

Si toma mas Slinda del que debe

No se han descrito efectos nocivos graves por tomar demasiadas tabletas de Slinda de
una vez. Los sintomas que pueden presentar son nauseas, vomitos y ligero sangrado
vaginal.

Sin embargo, en caso de sobredosis, consulte a su médico porque se debera realizar un
analisis de sangre.

En casos de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico, indicando el medicamento y la cantidad ingerida.

Si olvido tomar Slinda

Debe tomar las tabletas todos los dias sobre la misma hora de forma que el intervalo entre
dos tabletas sea siempre de 24 horas. Si tiene menos de 24 horas de retraso en latoma de
una sola tableta, tome la tableta olvidada tan pronto como lo acuerde y tome la siguiente

tableta a su hora habitual, aunque esto signifique tomar dos tabletas a la vez.
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Si tiene més de 24 horas de retraso en latoma de cualquier tableta del activo color blanco,
tome la tableta olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos
tabletas al mismo tiempo, y use un método anticonceptivo adicional (como un
preservativo) durante los 7 dias posteriores. Luego, continle tomando las tabletas la hora
habitual. Cuantas mas tabletas consecutivas olvide, mayor seré el riesgo de que la eficacia
anticonceptiva se veareducida

Si usted haolvidado tomar unatableta durante la primera semana del ciclo, y ha mantenido
relaciones sexuales durante la semana anterior al olvido, debe saber que existe riesgo de
embarazo. En este caso, contacte con su médico.

Olvido de una tableta entre los dias 8 y 14 (segunda fila): Tome la tableta olvidada tan
pronto como se acuerde, aunque esto signifique que tenga que tomar dos tabletas alavez.
Siga tomando las tabletas a la hora habitual. La proteccién frente al embarazo no
disminuye y usted no necesita tomar precauciones adicionales

Si olvidé tomar una tableta entre los dias 15-24 (tercera o cuarta fila), tome la tableta
olvidada tan pronto como lo recuerde, aunque esto suponga tomar dos tabletas a la vez.
Continte tomando las tabletas activas de color blanco a su hora habitual. En vez de tomar
las tabletas de placebo de color verde de esta tira, retirelos y comience la siguiente fila (el
dia de inicio serd diferente). Saltandose el intervalo de placebo, la proteccion
anticonceptiva se mantiene.

Las ultimos 4 tabletas de color verde de la 42 fila son las tabletas de placebo. Si olvida
tomar alguna de estas tabletas, la fiabilidad de Slinda no se ver4 afectada. Deseche las
tabletas de placebo olvidados.

¢, Qué hacer en caso de vomitos o diarrea intensa?

Si usted tiene vomitos o diarrea intensa, existe el riesgo de que el principio activo de la
pildora no sea absorbido totalmente por el organismo. La situacién es similar a cuando se
olvida una tableta. En estos casos, sera necesario utilizar un método anticonceptivo
adicional. Consulte con su médico.

Sitiene vomitos o diarreaintensa en las 3-4 horas siguientes alatomade unatableta activa
de color blanco de Slinda, debe tomar una tableta de color blanco de otro envase lo antes
posible. Si es posible, tdmelo antes de que transcurran 24 horas desde la hora habitual de
la toma su anticonceptivo. No serdn necesarias precauciones anticonceptivas
adicionales. Si no es posible o hantranscurrido méas de 24 horas, siga los consejos
del apartado “Si olvida tomar Slinda”.

Si interrumpe el tratamiento con Slinda
Puede dejar de tomar Slinda en el momento que lo desee. A partir del dia que deje de
tomarlo ya no estara protegida frente al embarazo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero.
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 8 de diciembre de 2022 allegado
mediante radicado No. 20221281227

3.1.9.12 MIRENA

Expediente  : 19900498
Radicado : 20221281340

Fecha : 30/12/2022
Interesado  : Bayer S.A.
Composicion:

Cada sistema intrauterino contiene 52 mg de levonorgestrel micronizado
Forma farmacéutica: implantes y sistemas intrauterinos e intraoculares

Indicaciones:
Anticoncepcion menorragia idiopética y en la profilaxis de la hiperplasia del endometrio.

Contraindicaciones:

Embarazo conocido o sospechado;

Enfermedad inflamatoria pélvica actual o recurrente;

Infeccion del aparato genital inferior;

Endometritis posparto;

Aborto infectado en los Ultimos tres meses;

Cervicitis;

Displasia cervical;

Malignidad uterina o cervical;

Tumores dependientes de progestagenos;

Hemorragia uterina anormal no diagnosticada;

Anomalia uterina congénita o adquirida incluyendo fibroides si éstos deforman la cavidad uterina;
Condiciones asociadas con susceptibilidad aumentada a las infecciones;
Enfermedad hepética aguda o tumor hepético;

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes

Precauciones y advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

En caso de que cualquiera de las siguientes afecciones exista 0 se presente por primera vez,
mirena puede usarse con precaucion después de consultar al especialista o debe considerarse
la extraccion del sistema:

O migrafa, migrafia focal con pérdida asimétrica de la vision u otros sintomas
O indicadores de isquemia cerebral transitoria

O cefalea excepcionalmente intensa

O ictericia

O aumento marcado en la presion arterial
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O enfermedad arterial grave como evento cerebrovascular o infarto de miocardio
O tromboembolismo venoso agudo

Mirena puede usarse con precaucion en mujeres con cardiopatia congénita o valvulopatia con
riesgo de endocarditis infecciosa.

Dosis bajas de levonorgestrel pueden afectar la tolerancia a la glucosa y en las usuarias
diabéticas de mirena se debe vigilar la concentracion de glucosa en sangre.

Los sangrados irregulares pueden enmascarar algunos sintomas y signos de cancer o pélipos
endometriales y en estos casos se deben considerar medidas diagnosticas.

Mirena no es el método de primera eleccidn para mujeres posmenopausicas con atrofia uterina
avanzada.

Debido a la exposicion limitada en ensayos con mirena en la indicacion para la proteccion contra
la hiperplasia endometrial durante el tratamiento de sustitucion de estrégenos, los datos
disponibles no son suficientes para confirmar o refutar un riesgo de cancer de mama cuando
mirena se utiliza en esta indicacion.

O no tomar concomitantemente medicamentos o hierbas medicinales que sean inductores
enzimaticos del citocromo p450 3a4 (cyp3a4d), debido a que pueden disminuir los niveles
sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la eficacia anticonceptiva del mismo.

O los medicamentos inductores enzimaticos del citocromo p450 3a4 (cyp3a4), que pueden
disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la eficacia anticonceptiva
del mismo.

O los niveles elevados de enzimas cyp3a4 pueden persistir hasta por 4 semanas después de la
interrupcién del medicamento inductor enzimatico

O la exposicion durante el embarazo para algunos de los medicamentos inductores enzimaticos
se ha asociado con un mayor riesgo de defectos de nacimiento.

Exploracién/consulta médica

Antes de la insercién, se debe informar a la mujer sobre la eficacia, los riesgos y los efectos
secundarios de mirena. Debe realizarse una exploracion fisica incluyendo examen pélvico y de
las mamas. Debe realizarse un estudio citolégico cervicouterino si se necesita, de acuerdo con la
evaluacion del profesional de la salud. Tienen que excluirse el embarazo y las enfermedades
transmitidas sexualmente y tratarse satisfactoriamente las infecciones genitales.

Se debe determinar la posicion del utero y el tamafio de la cavidad uterina. Es especialmente
importante que mirena sea colocado en posicion fundica en el Gtero, para asi poder asegurar una
exposicion uniforme del endometrio al gestageno, prevenir una expulsion y maximizar la eficacia.
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Por lo tanto, se deben cumplir estrictamente las instrucciones de insercion. La técnica de insercion
es diferente a la de otros dispositivos intrauterinos, por tanto, se ha de dar un énfasis especial a
la formacién en la técnica correcta de insercion.

La insercion y extraccion pueden ir acompafiadas de cierto dolor y hemorragia. El procedimiento
puede precipitar un desmayo como una reaccién vasovagal, 0 una convulsiébn en una paciente
epiléptica.

Las mujeres deben ser reexaminadas de 4 a 12 semanas después de la insercion y
posteriormente una vez al afio o con mayor frecuencia si esta indicado clinicamente.

Mirena no es adecuado para su uso como anticonceptivo poscoital.
La hemorragia irregular/manchado es frecuente durante los primeros meses de tratamiento, por
tanto, se recomienda excluir patologia endometrial antes de la insercion de mirena.

Si la mujer continda usando mirena, insertado previamente como método anticonceptivo, debe
excluirse una patologia endometrial en caso de que ocurran trastornos menstruales después de
comenzar el tratamiento sustitutivo con estrogenos.

También se deben tomar las medidas diagnésticas apropiadas si durante un tratamiento
prolongado se presenten irregularidades en el sangrado.

Oligomenorrea/amenorrea

En mujeres en edad fértil se desarrolla gradualmente oligomenorrea y amenorrea en 57% y 16%
de las mujeres durante el primer afio de uso, respectivamente. Hacia fines del afio 7 del uso de
mirena, 26% y 28% de las usuarias de mirena experimentan oligomenorrea y amenorrea,
respectivamente.

Se debe considerar la posibilidad de un embarazo si no se presenta menstruacion dentro de las
seis semanas posteriores al inicio de la menstruacién anterior.

Cuando mirena se usa en combinacion con tratamiento continuo de sustitucion de estrégenos, se
desarrolla gradualmente un patrén de ausencia de sangrado en la mayoria de las mujeres durante
el primer afio.

Infeccidn pélvica

Un factor conocido de riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica es tener mdltiples parejas
sexuales. La infeccidon pélvica puede tener consecuencias graves y puede afectar la fertilidad y
aumentar el riesgo de embarazo ectopico.

Al igual que en el caso de otros procedimientos ginecolégicos o quirdrgicos, se puede producir
infecciobn grave o sepsis (incluida la sepsis por estreptococos del grupo a) después de la
colocacion de un diu, aunque es extremadamente raro que esto suceda.

Mirena debe ser extraido si la usuaria padece infecciones pélvicas o endometritis recurrentes, o
si una infeccidén aguda es grave o no responde al tratamiento en unos dias.

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Expulsion

Los sintomas de la expulsién parcial o completa de un diu pueden incluir hemorragia o dolor. Sin
embargo, el sistema puede ser expulsado de la cavidad uterina sin que la mujer lo advierta,
ocasionando la pérdida de la proteccion anticonceptiva. Dado que mirena disminuye el flujo
menstrual, un aumento del flujo menstrual puede ser indicativo de una expulsion.

El riesgo de expulsion se incrementa en

O mujeres con antecedentes de sangrado menstrual abundante

O mujeres con un imc mayor que el normal al momento de la colocacién; este riesgo incrementa
gradualmente al aumentar el imc.

Orientar a la paciente la mujer sobre los posibles signos de expulsion e instruirle acerca del modo
de revisar los hilos de mirena. Recomendarle que se comunique con su médico si no se pueden
sentir los hilos y evitar mantener relaciones sexuales o utilizar un método anticonceptivo de
barrera (como el preservativo) hasta que se haya confirmado la ubicacién del dispositivo mirena.

La expulsién parcial puede disminuir la eficacia de mirena.
Un mirena parcialmente expulsado debe extraerse. Un nuevo sistema puede insertarse al
momento de la extraccion, siempre y cuando se haya descartado la presencia de un embarazo.

Perforacion

La perforacion o penetracion del cuerpo o cuello uterino por un anticonceptivo intrauterino puede
ocurrir mas frecuentemente durante la insercién, aunque es posible gue esto no se detecte sino
hasta después de cierto tiempo y puede disminuir la eficacia de mirena. En estos casos, el
sistema intrauterino debe extraerse.

En un gran estudio de cohortes, prospectivo, comparativo, no intervencional, en usuarias de diu
(n = 61,448 mujeres) con un periodo de observacion de 1 afio, la incidencia de perforacion fue
1.3 (ic del 95%: 1.1 - 1.6) por cada 1000 colocaciones en el estudio de cohortes completo; 1.4 (ic
del 95%: 1.1 - 1.8) por cada 1000 colocaciones en la cohorte de mirenay 1.1 (ic del 95%: 0.7 -
1.6) por cada 1000 colocaciones en la cohorte de diu de cobre. Al extender el periodo de
observacién a 5 afios en un subgrupo de este estudio (n = 39,009 mujeres que utilizan mirena o
diu de cobre), la incidencia de perforacién detectada en cualquier momento durante el periodo
completo de 5 afios fue de 2.0 (ic del 95%: 1.6 - 2.5) por cada 1000 colocaciones.

En el estudio se demostré que tanto la lactancia en el momento de la colocacién como la
colocacion hasta 36 semanas después del parto estaban asociadas a un riesgo mayor de
perforacion (ver la tabla 1). Estos factores de riesgo se confirmaron en el subgrupo al que se dio
seguimiento por 5 afios. Ambos factores de riesgo fueron independientes del tipo de diu colocado.

Tabla 2: incidencia de perforacion por cada 1000 colocaciones para el estudio de cohortes
completo observada durante 1 afo, estratificada por lactancia y tiempo desde el parto a la
colocacion (mujeres que parieron)

el riesgo de perforacion puede aumentar en mujeres con utero invertido.

Embarazo ectopico
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Las mujeres con antecedentes de embarazo ectdpico, cirugia tubarica o infeccion pélvica tienen
un riesgo mayor de embarazo ectépico. Debe considerarse la posibilidad de embarazo ectépico
en el caso de dolor abdominal inferior; especialmente en conexién con falta de menstruacion o si
una mujer amenorreica comienza a sangrar. En los estudios clinicos, la tasa de embarazo
ectopico con mirena fue aproximadamente 0.1% al afio. En un gran estudio de cohortes,
prospectivo, comparativo, no intervencional, con un periodo de observacion de 1 afio, la tasa de
embarazo ectépico con mirena fue 0.02%.

El riesgo absoluto de embarazo ectépico en las usuarias de mirena es bajo. Sin embargo, cuando
una mujer se queda embarazada con mirena in situ, aumenta la probabilidad relativa de embarazo
ectdpico.

Pérdida de los hilos

Si los hilos de extraccién no son visibles en el cuello uterino en las visitas de seguimiento, debe
excluirse un embarazo. Es posible que los hilos se hayan desplazado al canal cervical o a la
cavidad uterina y pueden reaparecer durante el siguiente periodo menstrual. Si se ha excluido un
embarazo, los hilos pueden localizarse, por lo general, sondeando suavemente con un
instrumento adecuado. Si no se pueden encontrar, deberia considerarse la posibilidad de una
expulsién o una perforacion. Puede usarse el diagnéstico ecografico para determinar la correcta
posicion del sistema. En caso de que no se disponga de ecografia o ésta no sea satisfactoria,
pueden usarse rayos x para localizar mirena.

Quistes ovaricos

El efecto anticonceptivo de mirena se debe principalmente a su efecto local, por tanto,
normalmente hay ciclos ovulatorios con ruptura folicular en mujeres en edad fértil. Algunas veces
la atresia folicular esta retrasada y la foliculogénesis puede continuar. Se han reportado quistes
ovaricos como reacciones adversas al medicamento en aproximadamente 7% de las usuarias de
mirena. La mayoria de estos foliculos son asintomaticos, aunque algunos pueden ir
acompafados de dolor pélvico o dispareunia.

En la mayoria de los casos, los quistes ovaricos desaparecen espontdneamente después de dos
a tres meses de observacion. Si esto no ocurriera, se recomienda la monitorizacion ecografica
continua y otras medidas diagnosticas o terapéuticas. Raramente se requiere intervencion
quirurgica.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version CCDS 27 del 25 abr 2022 allegado mediante radicado No. 20221281340

- Informacién para prescribir version CCDS 27 del 25 abr 2022 allegado mediante radicado
No. 20221281340
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Nueva dosificacion
Posologia y método de administracion

Método de administracion

Mirena se coloca en la cavidad uterina. Es eficaz durante 8 afios para anticoncepcion y durante
5 afios en las indicaciones de menorragia idiopatica y proteccion contra la hiperplasia endometrial
durante la terapia de sustitucion de estrégenos. Para consultar el momento justo de
extraccién/sustitucion, consultar la seccion "Extraccion/sustitucion”

La tasa de liberacion in vivo de levonorgestrel a los 24 dias de la colocacién es de
aproximadamente 21 pg/dia, y disminuye de forma continua a aproximadamente 19 pg/dia
después de 1 afio, a 11 pg/dia después de 5 afios y a 7 pg/dia después de 8 afios de uso.

El promedio de la tasa de liberacion diaria de levonorgestrel es de aproximadamente 20 pg/dia
durante el primer afio, 15 pg/dia durante los primeros 5 afios y 13 pg/dia durante el periodo
completo de uso de 8 afios

En las mujeres bajo tratamiento de sustitucién hormonal, Mirena puede usarse en combinacion
con preparaciones estrogénicas orales o transdérmicas sin progestagenos.

En tabla 1 que figura a continuacion se presenta la eficacia anticonceptiva de Mirena hasta los 8
afios, cuando se coloca segun las instrucciones de insercién.

Tabla 1: Eficacia anticonceptiva

Eficacia anticonceptiva en los primeros 5 afios (N= 3330, Datos agrepados de los ensavos de
anticoncepcion de hasta 5 afios)

Afio 1 Indice de Pearl 0.2

Afios 1-5 Tasa acumnulada de ineficacia (%0)* 0.7

Eficacia anticonceptiva después de 5 afios (N=362, Estudio de extension de Mirena)

Ao 6 Indice de Pearl 0.34

Afio 7 Indice de Pearl 0.40

Afio 8 Indice de Pearl 0.00

Anos 6-8 Tasa acumulada de ineficacia (%2)* 0.68

* Estimacion de Kaplan-Meier
- Insercién y extraccion/sustitucion

Insercion
En las mujeres en edad fértil, Mirena se tiene que insertar en la cavidad uterina en el plazo de
siete dias desde el inicio de la menstruacion.

En las mujeres en edad fértil, Mirena debe colocarse en la cavidad uterina en los siete dias

siguientes al inicio de la menstruacion. En este caso, no se requiere anticoncepcion de respaldo.

Mirena puede colocarse en cualquier momento durante el ciclo si el médico puede estar
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razonablemente seguro (segun lo definido por la Organizacion Mundial de la Salud) de que la
mujer no esta embarazada. Si la colocacion se realiza més de siete dias después del inicio del
sangrado menstrual, debe utilizarse un método anticonceptivo de barrera, o la paciente debe
abstenerse de mantener relaciones sexuales vaginales durante los siete dias siguientes para
evitar un embarazo. Considere la posibilidad de ovulaciéon y concepcion antes de usar este
producto. Mirena no es conveniente para utilizarse como anticonceptivo postcoital.

Mirena puede sustituirse por un nuevo sistema en cualquier momento del ciclo. El sistema
también puede insertarse inmediatamente después de un aborto durante el primer trimestre.

Las inserciones posparto deben posponerse hasta que el Utero haya involucionado totalmente,
sin embargo, no antes de seis semanas posteriores al parto. Si la involucién se retrasa
considerablemente, considere la posibilidad de esperar hasta las 12 semanas posteriores al
parto. En caso de una insercion dificil y/o un dolor excepcional o sangrado durante o después de
la colocacion, debe considerarse la posibilidad de perforaciéon y deben tomarse las medidas
adecuadas, como la exploracion fisica y el ultrasonido.

Cuando se utilice para proteccion endometrial durante la terapia de sustitucion de estrogenos,
Mirena puede insertarse en cualquier momento, en una mujer amenorreica o durante los Gltimos
dias de la menstruacion o sangrado por privacion.

Se recomienda que Mirena solamente sea insertado por profesionales médicos/sanitarios con
experiencia en inserciones de Mirena y/o suficiente formacion en la insercién de Mirena.

Extraccion/Sustitucion
Anticoncepcién
El sistema debe ser extraido o sustituido al cabo de 8 afos

Sino se desea un embarazo, la extraccién debe realizarse dentro de los 7 dias siguientes al inicio
de la menstruacion en las mujeres en edad fértil, siempre que la mujer experimente ciclos
menstruales regulares. Si el sistema es extraido en algun otro momento durante el ciclo o la mujer
no experimenta ciclos regulares de menstruacién y ha tenido relaciones sexuales en el lapso de
una semana, se encuentra en riesgo de embarazo. A fin garantizar la continuidad de la
anticoncepcién, debe colocarse inmediatamente un nuevo sistema o iniciarse un método
anticonceptivo alternativo.

Menorragia idiopatica

Se debe retirar o sustituir el sistema en caso de que regresen los sintomas de menorragia
idiopatica. Si los sintomas no han vuelto a aparecer después de 5 afios de uso, se puede
considerar la posibilidad de seguir utilizando el sistema. Se debe extraer o sustituir después de 8
aflos como maximo.

Proteccion contra la hiperplasia endometrial durante la terapia de reemplazo hormonal con
estrégenos. Se debe extraer o sustituir el sistema después de 5 afios.
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Mirena se extrae tirando con cuidado de los hilos con unas pinzas. El uso de una fuerza excesiva
durante la extraccion puede causar dafios al dispositivo. Después de extraer Mirena, se debe
examinar el sistema para asegurarse de que esté intacto.

Durante extracciones dificiles, se han reportado casos aislados de desplazamiento del cilindro
hormonal sobre los brazos horizontales, ocultdndolos en el cilindro. Esta situacion no requiere
MAas intervencion, toda vez que se haya determinado la integridad del SIU. Las protuberancias de
los brazos horizontales suelen impedir que el cilindro se desprenda completamente de la
estructuraen T.

Si no puede ver los hilos, determine la ubicacién del sistema mediante ultrasonido u otro método.
Si el sistema se encuentra en la cavidad uterina, puede extraerse con unas pinzas angostas. Esto
puede requerir la dilatacion del canal cervical u otra intervencién quirdrgica.

Si la usuaria desea seguir utilizando el mismo método, puede insertarse un nuevo sistema en el
momento de la extraccion.

- Instrucciones de uso y manejo

Mirena se suministra en un envase estéril, el cual no debe abrirse hasta que se vaya a realizar la
insercion. El producto expuesto debe manejarse con precauciones asépticas. El producto debe
descartarse si esta rota la unién del envase estéril.

Mirena se suministra con una tarjeta de recordatorio para la paciente en el envase externo.
Complete la tarjeta de recordatorio para la paciente y entréguesela después de la insercion.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

En caso de que cualquiera de las siguientes condiciones exista 0 se presente por primera vez,
Mirena puede usarse con precaucion después de consultar al especialista o debe considerarse
la extraccion del sistema:

o Migrafia, migrafia focal con pérdida asimétrica de vision u otros sintomas que indiquen
isquemia cerebral transitoria

o Cefalea excepcionalmente intensa

o lctericia

o Aumento marcado de la presion arterial

o Enfermedad arterial grave, como accidente cerebrovascular o infarto de miocardio
o Tromboembolismo venoso agudo

Mirena puede usarse con precaucién en mujeres con cardiopatia congénita o valvulopatia con
riesgo de endocarditis infecciosa.
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Dosis bajas de levonorgestrel pueden afectar la tolerancia a la glucosa y en las usuarias
diabéticas de Mirena se debe vigilar la concentracion de glucosa en sangre.

Los sangrados irregulares pueden enmascarar algunos sintomas y signos de cancer o pélipos
endometriales y en estos casos se deben considerar medidas de diagnostico.

Mirena no es el método de primera eleccidn para mujeres posmenopausicas con atrofia uterina
avanzada.

Debido a la exposicion limitada en ensayos con Mirena en la indicacién para la proteccion contra
la hiperplasia endometrial durante el tratamiento de sustitucion de estrégenos, los datos
disponibles no son suficientes para confirmar o refutar un riesgo de cancer de mama cuando
Mirena se utiliza en esta indicacion.

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

- Los medicamentos inductores enzimaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), que
pueden disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la eficacia
anticonceptiva del mismo.

- Los niveles elevados de enzimas CYP3A4 pueden persistir hasta por 4 semanas después
de la interrupcion del medicamento inductor enzimatico.

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

Exploracién/consulta médica

Antes de la insercién, se debe informar a la mujer sobre la eficacia, los riesgos y los efectos
secundarios de Mirena. Debe realizarse una exploracién fisica incluyendo examen pélvico y de
las mamas. Se debe realizar una citologia cervicouterina segin sea necesario, de acuerdo con
la evaluacion del Profesional de la Salud. Se debe descartar embarazo y enfermedades de
transmisién sexual, y tratar con éxito las infecciones genitales.

Se debe determinar la posicion del utero y el tamafio de la cavidad uterina. Es especialmente
importante que Mirena sea colocado en posicion fundica en el Gtero, para asi poder asegurar una
exposicion uniforme del endometrio al progestageno, prevenir una expulsion y maximizar la
eficacia.

Por lo tanto, se deben seguir cuidadosamente las instrucciones para insercion. La técnica de
insercién es diferente a la de otros dispositivos intrauterinos, por tanto, se ha de dar un énfasis
especial a la formacién en la técnica correcta de insercion.

La insercién y la extraccion pueden estar asociadas con un poco de dolor y sangrado. El
procedimiento puede precipitar un desmayo como una reaccion vasovagal, o una convulsion en
una paciente epiléptica.
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Las mujeres deben ser reexaminadas de 4 a 12 semanas después de la insercion y
posteriormente una vez al afio o con mayor frecuencia si esté indicado clinicamente.

Mirena no es adecuado para su uso como anticonceptivo poscoital.

El sangrado irregular/manchado es frecuente durante los primeros meses de tratamiento, por
tanto, se recomienda excluir patologia endometrial antes de la insercion de Mirena.

Si la mujer continda usando Mirena, insertado previamente como método anticonceptivo, debe
excluirse una patologia endometrial en caso de que ocurran trastornos menstruales después de
comenzar el tratamiento sustitutivo con estrégenos.

También se deben tomar las medidas diagnésticas apropiadas si durante un tratamiento
prolongado se presenten irregularidades en el sangrado.

Sangrado infrecuente/amenorrea

En las mujeres en edad fértil, el sangrado infrecuente y la amenorrea se desarrollan gradualmente
en el 57% y 16% de las mujeres durante el primer afo de uso, respectivamente. Al final del octavo
afio de uso de Mirena, el 26% y el 34% de las usuarias de Mirena experimentan sangrado
infrecuente y amenorrea, respectivamente.

Se debe considerar la posibilidad de un embarazo si no se presenta menstruacion dentro de las
seis semanas posteriores al inicio de la menstruacién anterior.

Cuando Mirena se usa en combinacién con terapia continua de sustitucion de estrégenos, se
desarrolla gradualmente un patrén de ausencia de sangrado en la mayoria de las mujeres durante
el primer afio.

Infeccidn pélvica

Los factores de riesgo conocidos para la enfermedad inflamatoria pélvica son multiples parejas
sexuales. La infeccién pélvica puede tener graves consecuencias y disminuir la fertilidad, asi
como aumentar el riesgo de embarazo ectdpico.

Al igual que en el caso de otros procedimientos ginecolégicos o quirdrgicos, se puede producir
infecciobn grave o sepsis (incluida la sepsis por estreptococos del grupo A) después de la
colocacion de un DIU, aunque es extremadamente raro que esto suceda.

Mirena debe ser extraido si la usuaria padece infecciones pélvicas o endometritis recurrentes, o
si una infeccidén aguda es grave o no responde al tratamiento en unos dias.

Expulsion

Los sintomas de la expulsion parcial o completa de un DIU pueden incluir hemorragia o dolor. Sin
embargo, el sistema puede ser expulsado de la cavidad uterina sin que la mujer lo advierta,
ocasionando la pérdida de la proteccién anticonceptiva.
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Dado que Mirena disminuye el flujo menstrual, un aumento del flujo menstrual puede ser indicativo
de una expulsion.

El riesgo de expulsidn se incrementa en
- Mujeres con antecedentes de sangrado menstrual abundante
- Mujeres con un IMC mayor que el normal al momento de la colocacion; este riesgo
incrementa gradualmente al aumentar el IMC.

Orientar a la paciente la mujer sobre los posibles signos de expulsion e instruirle acerca del modo
de revisar los hilos de Mirena. Recomendarle que se comunique con su médico si ho se pueden
sentir los hilos y evitar mantener relaciones sexuales o utilizar un método anticonceptivo de
barrera (como el preservativo) hasta que se haya confirmado la ubicacion del dispositivo Mirena.
La expulsién parcial puede disminuir la eficacia de Mirena.

Un Mirena parcialmente expulsado debe extraerse. Se puede insertar un nuevo sistema en el
momento de la extraccion, siempre que se haya descartado un embarazo.

Perforacion

La perforacién o penetracion del cuerpo o cuello uterino por un anticonceptivo intrauterino puede
ocurrir mas frecuentemente durante la insercion, aunque es posible que esto no se detecte sino
hasta después de cierto tiempo y puede disminuir la eficacia de Mirena. En estos casos, el
sistema intrauterino debe extraerse.

En un gran estudio de cohortes, prospectivo, comparativo, no intervencional, en usuarias de DIU
(N = 61,448 mujeres) con un periodo de observacion de 1 afio, la incidencia de perforacion fue
1.3 (IC del 95%: 1.1 — 1.6) por cada 1000 colocaciones en el estudio de cohortes completo; 1.4
(IC del 95%: 1.1 —1.8) por cada 1000 colocaciones en la cohorte de Mirena y 1.1 (IC del 95%: 0.7
— 1.6) por cada 1000 colocaciones en la cohorte de DIU de cobre. Al ampliar el periodo de
observacién a 5 afios en un subgrupo de este estudio (N = 39,009 mujeres que utilizaban Mirena
o un DIU de cobre), la incidencia de perforacion detectada en cualquier momento durante todo el
periodo de 5 afos fue de 2.0 (IC de 95%: 1.6 - 2.5) por cada 1000 colocaciones.

El estudio demostrd que tanto la lactancia en el momento de la colocacién como la colocacion
hasta 36 semanas después del parto estaban asociadas con un mayor riesgo de perforacion
(consultar la Tabla 2). Estos factores de riesgo se confirmaron en el subgrupo al que se dio
seguimiento por 5 afios. Ambos factores de riesgo fueron independientes del tipo de DIU
colocado.

Tabla 2: Incidencia de perforacion por cada 1000 colocaciones para el estudio de cohortes
completo observada durante 1 afo, estratificada por lactancia y tiempo desde el parto a la
colocacion (mujeres que parieron)
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Lactancia al momento de la colocacion | Sin lactancia al momento de la colocacion
Colocacion = 36| 3.6 17
semanas después del | (IC del &5% 3979 | (IC del 5% 0.8-3.1;
parto n=0047 colocaciones) 1=5927 colocaciones)
Colocaciém = 36| 1.6 0.7
semanas después del | (IC del 45% 0.0981; | (IC del 5% 0.5-1.1;
parto =008 colocaciones) n=41910 colocaciones)

El riesgo de perforacion puede aumentar en las mujeres con Utero fijo en retroversion.
Embarazo ectépico

Las mujeres con antecedentes de embarazo ectdpico, cirugia tubarica o infeccion pélvica tienen
un riesgo mayor de embarazo ectépico. Debe considerarse la posibilidad de un embarazo
ectépico en caso de dolor en el abdomen bajo, especialmente si se relaciona con ausencia de
menstruacién o si una mujer amenorreica comienza a sangrar. En los ensayos clinicos, la tasa
de embarazos ectdpicos con Mirena fue de aproximadamente 0.1% al afio. En un estudio de
cohortes prospectivo comparativo no intervencionista y a gran escala con un periodo de
observacién de 1 afio, la tasa de embarazos ectépicos con Mirena fue de 0.02%.

El riesgo absoluto de embarazo ectédpico en las usuarias de Mirena es bajo. Sin embargo, cuando
una mujer queda embarazada con Mirena in situ, la probabilidad relativa de embarazo ectopico
aumenta.

Pérdida de los hilos

Si los hilos de extraccién no son visibles en el cuello uterino en las visitas de seguimiento, debe
excluirse un embarazo. Es posible que los hilos se hayan desplazado al canal cervical o a la
cavidad uterina y pueden reaparecer durante el siguiente periodo menstrual. Si se ha excluido un
embarazo, los hilos pueden localizarse, por lo general, sondeando suavemente con un
instrumento adecuado. Si no se pueden encontrar, deberia considerarse la posibilidad de una
expulsién o una perforacion. El diagndstico por ultrasonido puede utilizarse para confirmar la
posicion correcta del sistema. En caso de que no se disponga de ecografia o ésta no sea
satisfactoria, pueden usarse rayos X para localizar Mirena.

Quistes ovaricos

El efecto anticonceptivo de Mirena se debe principalmente a su efecto local, por tanto,
normalmente hay ciclos ovulatorios con ruptura folicular en mujeres en edad fértil. Algunas veces
la atresia folicular esta retrasada y la foliculogénesis puede continuar. Se han reportado quistes
ovaricos como reacciones adversas al medicamento en aproximadamente 7% de las mujeres que
utilizan Mirena. La mayoria de estos foliculos son asintométicos, aunque algunos pueden ir
acompafiados de dolor pélvico o dispareunia.

En la mayoria de los casos, los quistes ovaricos desaparecen espontdneamente después de dos
a tres meses de observacion. Si esto no ocurriera, se recomienda la monitorizacién ecogréfica
continua y otras medidas diagnosticas o terapéuticas. Raramente se requiere intervencion
quirurgica.

Nuevas reacciones adversas
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Eventos adversos
- Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las mujeres experimenta cambios en el patron de sangrado menstrual después de
la insercion de Mirena. Durante los primeros 90 dias, por el 22% de las mujeres experimento
sangrado prolongado y por el 67% sangrado irregular después de la insercion posterior a la
menstruacién de Mirena, disminuyendo al 3% y 19% al final del primer afio de empleo,
respectivamente. Al mismo tiempo, 0% experimenta amenorrea y 11% sangrado infrecuente
durante los primeros 90 dias, y aumenta a 16% y 57% al final del primer afio de uso,
respectivamente.

Al final del octavo afio de uso de Mirena, el 3% y el 10% de las usuarias de Mirena experimentan
sangrados prolongados y sangrados irregulares, respectivamente; el 34% de las usuarias de
Mirena presentan amenorrea y el 26% sangrado infrecuente.

Cuando Mirena se usa en combinacién con tratamiento continuo de sustitucion de estrégenos, se
desarrolla gradualmente un patrén de ausencia de sangrado en la mayoria de las mujeres durante
el primer afio.

- Lista tabulada de reacciones adversas

En la tabla 3 se resume la frecuencia de las reacciones adversas al medicamento (ADRS)
reportadas con Mirena. La frecuencia se define como muy frecuente (= 1/10), frecuente (=21/100
a <1/10), poco frecuente (=1/1000 a <1/100), raras (=1/10000 a <1/1000) y desconocida. En la
siguiente tabla se presentan las reacciones adversas segun la clase de sistema u 6rgano de
MedDRA (SOC de MedDRA). Las frecuencias son incidencias brutas de los eventos observados
en ensayos clinicos en las indicaciones de anticoncepcién y menorragia idiopatica/sangrado
menstrual abundante, incluyendo 5091 mujeres y 12,101 mujeres-afio. Las reacciones adversas
en ensayos clinicos en la indicacién de proteccion contra hiperplasia endometrial durante el
tratamiento de sustitucion de estrégenos (incluyendo 514 mujeres y 1218.9 mujeres-afo) se
observaron a una frecuencia similar, salvo que se especifique en pies de pagina.

Tabla 3: reacciones adversas al medicamento

Clase de sistema u | Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras | Desconocido
| drgano frecuentes
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema mehryendo
inmunolégico erupclon, urticana
¥ angioedema
Trastornos Humer
psiguidtricos deprimido/
depresion
Trastornos del | Cefalea Migrafia
sistema nervioso
Trastornos Doler Nauseas
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Clase de sistema u | Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras | Desconocido
drgano frecuentes
| gastrointestinales pélvice/abdominal
Trastornos de la piel Acné Alopecia
¥ del tejido Hirsutismo
subcutinen
Trastornos Dolor de
musculoesqueléticos, espalda®*
dseos v del tejido
conjuntivo
Trastornos del | Cambios en el | Infeecidn  del | Perforacion
aparato reproductor | sangrado, aparato gemital | uterina***
vy de la mama incluyendo superior

aumento ¥ | Quste ovarico

dismimucién  del | Dismenorrea

sangrado Dolor

menstrual, mamano**

oligomenorrea v | Expulsién  del

AMENOITea sistema

Vulvovagmitis* anficonceptivo

Flujo genital® Infrautering

(completa v
parcial)

Exploraciones Aumento  de
complementarias presion arterial

El término MedDRA mas adecuado se utiliza
sinbnimos y trastornos relacionados.

para describir una determinada reaccion y sus

*Ensayos de proteccion endometrial: “frecuentes”

**Ensayos de proteccion endometrial: “muy frecuentes”

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

*** Esta frecuencia se basa en un estudio de cohortes prospectivo comparativo no
intervencionista y a gran escala en usuarias de DIU que demostré que la lactancia materna en el
momento de la colocacion y de la colocacion hasta 36 semanas después del parto son factores
de riesgo independientes de la perforacion (consultar la seccién "Advertencias y precauciones
especiales de empleo”). En los ensayos clinicos con Mirena que excluyeron a las mujeres
lactantes, la frecuencia de perforacion fue "rara".

Un estudio diferente con 362 mujeres que han utilizado Mirena durante mas de 5 afios mostré un
perfil consistente de reacciones adversas en los Afos 6 hasta 8.

- Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Cuando una mujer queda embarazada con Mirena in situ, el riesgo relativo de embarazo ectdpico
aumenta. Los hilos para la extraccion puede sentirlos la pareja durante la relaciéon sexual.
Se desconoce el riesgo de cancer de mama cuando Mirena se utiliza en la indicacién para la
proteccion contra hiperplasia endometrial durante el tratamiento de sustitucion de estrégenos. Se
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han reportado casos de céncer de mama (frecuencia desconocida, consultar la seccién
‘Advertencias y precauciones especiales de empleo’).

Las siguientes ADR se han reportado en conexion con la insercion o el procedimiento de
extraccion de Mirena:

Dolor durante el procedimiento, sangrado durante el procedimiento, reaccién vasovagal
relacionada con la insercion con mareos o sincope. El procedimiento puede precipitar una
convulsion en una paciente epiléptica.

Se han reportado casos de sepsis (incluyendo la sepsis por estreptococo grupo A) después de
insertado el DIU (vea la seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleo").

Nuevas Interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Efectos de otros medicamentos sobre Mirena

Pueden ocurrir interacciones con farmacos que inducen o inhiben las enzimas microsomales, las
cuales pueden provocar un aumento o disminucion en la depuracion de las hormonas sexuales.

Sustancias que aumentan la depuracién de levonorgestrel, por ejemplo:

Fenitoina, barbitdricos, primidona, carbamacepina, rifampicina y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contienen hierba de San
Juan.

Se desconoce la influencia de estos farmacos en la eficacia de Mirena, pero se cree que no tiene
una gran importancia debido al mecanismo de accién local.

Sustancias con efectos variables en la depuracion de levonorgestrel:

Cuando se administran conjuntamente con hormonas sexuales, muchos inhibidores de la
proteasa del VIH/VHC e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa pueden aumentar
o disminuir las concentraciones plasmaticas de la progestina.

Sustancias que disminuyen la depuracion de levonorgestrel (inhibidores de enzimas), por
ejemplo:

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4, como los antimicéticos azoélicos (por ejemplo,
fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol), verapamilo, macrélidos (por ejemplo,
claritromicina, eritromicina), diltiazem y jugo de toronja pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de la progestina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidon Revisora recomienda al interesado incluir los siguientes textos:
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En posologia:

o Eninsercion

= Antes de la insercion, la paciente debe haber sido examinada cuidadosamente
para poder detectar cualquier contraindicacién a la insercién de sistema de
liberacién intrauterino (SLI). El embarazo debe descartarse antes de lainsercién.
Antes de utilizar este producto debe considerarse la posibilidad de ovulacién y
de concepcidon. Mirena® no esta indicado para su empleo como anticonceptivo
postcoital.

= Cambio desde otro método anticonceptivo (ej., anticonceptivos hormonales
combinados, implantes)

e Mirena® se puede insertar inmediatamente si se puede asegurar que la
mujer no esta embarazada.

o Necesidad de anticoncepcién de apoyo: Si han pasado mas de 7 dias
desde el inicio del sangrado menstrual, la mujer debe abstenerse de
mantener relaciones sexuales vaginales o debe utilizar proteccion
anticonceptiva adicional los siguientes 7 dias.

= Después de la insercién, la mujer debe ser re-examinada al cabo de 4 a 12
semanas para comprobar los hilos y asegurar que el dispositivo esté en la
posicién correcta. La exploracion fisica sola (incluyendo la comprobacion de los
hilos) puede no ser suficiente para excluir una perforacion parcial.

En advertencias:
= Trastornos psiquiatricos
e Un estado de animo deprimido y depresién son reacciones adversas
reconocidas debidas al uso de anticonceptivos hormonales. La
depresion puede ser grave y es un factor de riesgo conocido asociado al
comportamiento suicida y al suicidio. Se debe aconsejar a las mujeres
que se pongan en contacto con su profesional sanitario en caso de
experimentar cambios en el estado de animo y sintomas depresivos,
incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento.
= Informacién relevante sobre alqunos de los componentes de Mirena®
e Laestructuraen formade T de Mirena® contiene sulfato de bario, que lo
hace visible en caso de un reconocimiento por rayos X.
= Precauciones en el momento de la retirada
e El uso de fuerza excesival/instrumentos afilados durante la extraccion
puede provocar la rotura del dispositivo. Por lo tanto, tras la extraccion
de Mirena®, se debe examinar el dispositivo para asegurarse de que se
ha extraido por completo.
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones de reacciones adversas e
interacciones:

Nuevas reacciones adversas
Eventos adversos
- Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las mujeres experimenta cambios en el patron de sangrado menstrual
después de lainsercion de Mirena. Durante los primeros 90 dias, por el 22% de las mujeres
experimenté sangrado prolongado y por el 67% sangrado irregular después de lainsercion
posterior a la menstruacién de Mirena, disminuyendo al 3% y 19% al final del primer afio
de empleo, respectivamente. Al mismo tiempo, 0% experimentaamenorreay 11% sangrado
infrecuente durante los primeros 90 dias, y aumenta a 16% y 57% al final del primer afio de
uso, respectivamente.

Al final del octavo afio de uso de Mirena, el 3% y el 10% de las usuarias de Mirena
experimentan sangrados prolongados y sangrados irregulares, respectivamente; el 34%
de las usuarias de Mirena presentan amenorreay el 26% sangrado infrecuente.

Cuando Mirena se usa en combinacion con tratamiento continuo de sustitucion de
estrégenos, se desarrolla gradualmente un patron de ausencia de sangrado en la mayoria
de las mujeres durante el primer afo.

- Listatabulada de reacciones adversas

En la tabla 3 se resume la frecuencia de las reacciones adversas al medicamento (ADRS)
reportadas con Mirena. La frecuencia se define como muy frecuente (2 1/10), frecuente
(21/100 a <1/10), poco frecuente (21/1000 a <1/100), raras (21/10000 a <1/1000) y
desconocida. En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas segun la clase de
sistema u 6rgano de MedDRA (SOC de MedDRA). Las frecuencias son incidencias brutas
de los eventos observados en ensayos clinicos en las indicaciones de anticoncepcién y
menorragia idiopatica/sangrado menstrual abundante, incluyendo 5091 mujeres y 12,101
mujeres-afio. Las reacciones adversas en ensayos clinicos en laindicacién de proteccién
contra hiperplasia endometrial durante el tratamiento de sustitucion de estrégenos
(incluyendo 514 mujeres y 1218.9 mujeres-afio) se observaron a una frecuencia similar,
salvo que se especifique en pies de pagina.

Tabla 3: reacciones adversas al medicamento
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Clase de sistema u | Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras | Desconocido
| drgano frecuentes
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema mehryendo
inmunolégico erupclon, urticana
¥ angioedema
Trastornos Humer
psiguidtricos deprimido/
depresion
Trastornos del | Cefalea Migrafia
sistema nervioso
Trastornos Doler Nauseas
Clase de sistema u | Muy frecuentes Frecuentes Poco Raras | Desconocido
drzano frecuentes
| gastrointestinales pehvico/abdominal
Trastornos de la piel Acné Alopecia
¥ del tejido Hirsutismo
subcutinen
Trastornos Dolor de
musculoesqueléticos, espalda®*
dsens v del tejido
conjuntivo
Trastornos del | Cambios en el | Infeccidn  del | Perforacion
aparato reproductor | sangrado, aparato gemital | uterina***
vy de la mama mchryendo Superior
aumento ¥ | Quiste ovarico
dismimucién  del | Dismenorrea
sangrado Dolor
menstrual, mamano**
oligomenorrea vy | Expulsién  del
AMENOITea sistema
Vulvovagmitis* anficonceptivo
Flujo genital* intrautering
(completa v
parcial)
Exploraciones Aumento de la
complementarias presion arterial

El término MedDRA mas adecuado se utiliza para describir una determinada reaccién y
sus sinénimos y trastornos relacionados.

*Ensayos de proteccion endometrial: “frecuentes”

**Ensayos de proteccion endometrial: “muy frecuentes”

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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*** Esta frecuencia se basa en un estudio de cohortes prospectivo comparativo no
intervencionistay a gran escala en usuarias de DIU que demostré que la lactancia materna
en el momento de la colocacion y de la colocacion hasta 36 semanas después del parto
son factores de riesgo independientes de la perforacion (consultar la seccion
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"Advertencias y precauciones especiales de empleo"). En los ensayos clinicos con Mirena
gue excluyeron alas mujeres lactantes, la frecuencia de perforacion fue "rara".

Un estudio diferente con 362 mujeres que han utilizado Mirena durante méas de 5 afios
mostré un perfil consistente de reacciones adversas en los Afios 6 hasta 8.

- Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Cuando una mujer queda embarazada con Mirena in situ, el riesgo relativo de embarazo
ectopico aumenta. Los hilos parala extraccion puede sentirlos la pareja durante larelacion
sexual.

Se desconoce el riesgo de cancer de mama cuando Mirena se utiliza en la indicacién para
la proteccion contra hiperplasia endometrial durante el tratamiento de sustitucion de
estrégenos. Se han reportado casos de cancer de mama (frecuencia desconocida,
consultar la seccion ‘Advertencias y precauciones especiales de empleo’).

Las siguientes ADR se han reportado en conexién con la insercion o el procedimiento de
extraccion de Mirena:

Dolor durante el procedimiento, sangrado durante el procedimiento, reaccién vasovagal
relacionada con lainsercién con mareos o sincope. El procedimiento puede precipitar una
convulsion en una paciente epiléptica.

Se han reportado casos de sepsis (incluyendo la sepsis por estreptococo grupo A)
después de insertado el DIU (vea la seccidon "Advertencias y precauciones especiales de
empleo").

Nuevas Interacciones

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre Mirena

Pueden ocurrir interacciones con farmacos que inducen o inhiben las enzimas
microsomales, las cuales pueden provocar un aumento o disminucién en la depuracion de
las hormonas sexuales.

Sustancias que aumentan la depuracion de levonorgestrel, por ejemplo:

Fenitoina, barbitaricos, primidona, carbamacepina, rifampicina y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina y productos que contienen hierba de

San Juan.

Se desconoce la influencia de estos farmacos en la eficacia de Mirena, pero se cree que
no tiene una gran importancia debido al mecanismo de accion local.

Sustancias con efectos variables en la depuracion de levonorgestrel:
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Cuando se administran conjuntamente con hormonas sexuales, muchos inhibidores de la
proteasa del VIH/VHC e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa pueden
aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de la progestina.

Sustancias que disminuyen la depuracion de levonorgestrel (inhibidores de enzimas), por
ejemplo:

Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4, como los antimicoticos azoélicos (por
ejemplo, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol), verapamilo, macrolidos (por
ejemplo, claritromicina, eritromicina), diltiazem y jugo de toronja pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de la progestina.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.13 LUVOX 100 MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 59491

Radicado : 20221279255

Fecha : 30/12/2022

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

Cada tableta recubierta contine 100 mg de maleato de fluvoxamina
Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento de la depresion y estado depresivo, desorden obsesivo compulsivo, desorden de
ansiedad social

Contraindicaciones:

en combinacién con la tizanidina y los inhibidores de la monoamina oxidasa (imao).

el tratamiento con fluvoxamina puede iniciarse: dos semanas después de la interrupcion de un
imao irreversible 6 el dia siguiente después de la interrupcion de un imao reversible.

interrumpir el tratamiento con fluvoxamina al menos una semana antes de empezar el tratamiento
con cualquier imao.

las tabletas de liberacion inmediata de fluvoxamina no deben utilizarse en combinacion con
ramelteon.

hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Embarazo, lactancia.
Contraindicado en menores de 18 afios para tratamiento de la depresion.

Advertencias y precauciones especiales de utilizacion

suicidio/ideas suicidas o empeoramiento clinico: la depresion se asocia con aumento del riesgo
de ideas suicidas, el dafio autoinfligido y el suicidio (eventos relacionados con suicidio). Este
riesgo persiste hasta que se presenta la remision significativa. Como podria no ocurrir mejoria
durante las primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben vigilarse estrictamente

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

hasta que se presente la mejoria. En la experiencia clinica general el riesgo de suicido puede
aumentar en las primeras etapas de recuperacion.

otras condiciones siquiatricas para las que se prescribe fluvoxamina pueden también estar
asociadas con aumento en el riesgo de eventos relacionados con suicido. Ademas, estas
condiciones pueden ser comodrbidas con el trastorno depresivo mayor. Por lo tanto, cuando se
trate pacientes con otros trastornos psiquiatricos, debera vigilarseles estrictamente.

los pacientes con antecedentes de eventos relacionados con suicidio o0 que presentan un
grado significativo de ideas suicidas antes de iniciar el tratamiento tienen mayor riesgo de ideas
suicidas o intentos de suicidio y deben vigilarse cuidadosamente durante el tratamiento.

la supervision estricta de los pacientes y, en particular de los que estan en alto riesgo,
debe acompaniar la farmacoterapia especialmente durante el inicio del tratamiento y después de
cambios de la dosis. Los pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben alertarse sobre la
necesidad de monitorear cualquier empeoramiento clinico, conducta o0 pensamiento suicida y
cambios inusuales en la conducta y si estos sintomas se presentan buscar asesoria médica
inmediatamente.

poblacion pediatrica: fluvoxamina no debe utilizarse para el tratamiento de nifios y
adolescentes menores de 18 afios excepto para pacientes con trastorno obsesivo compulsivo.
Debido a la falta de experiencia clinica, no puede recomendarse la utilizacién de fluvoxamina para
el tratamiento de la depresién en nifios. Las conductas relacionadas con suicidio (intento de
suicidio y pensamiento suicida), y la hostilidad (predominantemente la agresion, las conductas de
oposicion y el mal genio) fueron mas frecuentemente observados en los ensayos clinicos entre
niflos y adolescentes tratados con antidepresivos en comparacién con los tratados con placebo.
Sicon base en las necesidades clinicas, se toma la decisién de tratar, el paciente debera vigilarse
cuidadosamente con relacién a la aparicion de sintomas suicidas.

ademas, no existen datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes sobre
crecimiento, maduracién y desarrollo cognitivo y conductual.

adultos jovenes (de 18 a 24 afos de edad): en metaanalisis de ensayos clinicos
contralados con placebo de medicamentos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos
psiquiatricos mostr6 aumento del riesgo de conductas suicidas con antidepresivos en
comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.

poblacion geriatrica: los datos en pacientes adultos mayores no indican diferencias
clinicamente significativas en las dosis diarias normales en comparacion con los pacientes mas
jévenes. Sin embargo, la titulacion ascendente debe realizarse mas lentamente en los adultos
mayores y las dosis deben siempre realizarse con precaucion.

acatisia/inquietud psicomotora: la utilizacion de fluvoxamina se ha asociado con el
desarrollo de acatisia, caracterizada por inquietud subjetivamente desagradable o angustiante y
necesidad de moverse, a menudo acomparfada por incapacidad para sentarse o permanecer de
pie. Esto ocurre mas probablemente dentro de las primeras semanas de tratamiento. En
pacientes que desarrollen estos sintomas, el aumento de la dosis podria ser perjudicial.

insuficiencia renal y hepatica: los pacientes que sufren de insuficiencia renal y hepatica
deben iniciar a dosis bajas y vigilarse cuidadosamente. El tratamiento con fluvoxamina se ha
asociado de forma rara con aumento de las enzimas hepaticas, generalmente acompafado por
sintomas clinicos. En dichos casos el tratamiento debe interrumpirse.

trastornos del sistema nervioso: aungue en los estudios con animales fluvoxamina no tuvo
propiedades proconvulsivas, se recomienda precauciéon cuando el medicamento se administra a
pacientes con antecedentes de trastornos convulsivos. Fluvoxamina debe evitarse en pacientes
con epilepsia inestable y en pacientes con epilepsia controlada debe vigilarse cuidadosamente.
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El tratamiento con fluvoxamina debe interrumpirse si se presentan crisis epilépticas o si aumenta
su frecuencia.

en ocasiones raras, se ha reportado el desarrollo del sindrome serotoninérgico o eventos
similares al sindrome neuroléptico maligno asociados con el tratamiento con fluvoxamina,
especialmente cuando se administra en combinacién con otros medicamentos serotoninérgicos
y/o neurolépticos. Como estos sindromes pueden resultar en condiciones potencialmente
mortales, el tratamiento con fluvoxamina debe interrumpirse, si dichos eventos ocurren
(caracterizados por grupos de sintomas tales como hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad
autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios en el estado mental
incluida confusion, irritabilidad, extrema agitacién que progresa a delirio y coma) debe iniciarse
tratamiento sintomatico de apoyo.

trastornos metabdlicos y de la nutricion: como ocurre con otros irs, se ha reportado
raramente hiponatremia, y parece ser reversible cuando se interrumpe fluvoxamina. Algunos
casos posiblemente se debieron al sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética.
La mayoria de los informes estuvieron asociados con pacientes mayores.

el control glucémico puede alterarse (es decir, hiperglucemia, hipoglucemia, disminucion
de la tolerancia a la glucosa), especialmente en las primeras etapas del tratamiento. Cuando
fluvoxamina se administra a pacientes con antecedentes conocidos de diabetes mellitus, la dosis
de los antidiabéticos podria requerir ajustes.

las naduseas, algunas veces acomparfiadas por vomito, son el sintoma mas frecuentemente
observado asociado con el tratamiento de fluvoxamina. Este efecto secundario usualmente se
disminuye dentro de los primeros dos meses de tratamiento.

trastornos oculares: se ha reportado midriasis en asociacién con isrs tales como
fluvoxamina. Por tanto, se debe tener precaucion cuando fluvoxamina se prescribe en pacientes
con aumento en la presion intraocular o en riesgo de glaucoma de angulo estrecho agudo.

trastornos hematolégicos: existen reportes de anomalias de sangrado cutaneo tales como
equimosis y purpura, asi como manifestaciones hemorragicas, como por ejemplo sangrado
gastrointestinal o hemorragia ginecologica, con los isrs. Se recomienda precaucion en pacientes
que toman isrs, especialmente en pacientes adultos mayores y en pacientes que utilicen
concomitantemente medicamentos conocidos por afectar la funcion de las plaquetas (por ejemplo
antipsicéticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos (at), acido
acetilsalicilico, los aine) o medicamentos que aumentan el riesgo de sangrado asi como en
pacientes con antecedentes de trastornos de sangrado y con condiciones predisponentes (por
ejemplo, trombocitopenia o trastornos de la coagulacion).

trastornos cardiacos: cuando se combinan con fluvoxamina las concentraciones
plasmaticas de terfenadina, astemizol o cisaprida pueden aumentarse, lo que resulta en mayor
riesgo de prolongacién del intervalo gt/ torsade de pointes. Por tanto, fluvoxamina no debe
coadministrarse con estos medicamentos.

fluvoxamina puede causar disminucion no significativa de la frecuencia cardiaca (2-6
latidos por minuto).

terapia electroconvulsiva (tec): existe experiencia clinica limitada de administracion
concomitante de fluvoxamina y tec; por tanto, se recomienda precaucion.

reacciones de abstinencia: es posible que con fluvoxamina se presenten reacciones de
abstinencia al interrumpir la terapia abruptamente, aunque la evidencia preclinica y clinica
disponible no sugieren que este tratamiento produzca dependencia. Los sintomas mas
frecuentemente reportados en asociaciéon con la suspensién del producto incluyen: mareo,
alteraciones sensoriales (incluida parestesia, alteraciones visuales y sensaciones de choque
eléctrico), alteraciones del suefio (incluido insomnio y suefios intensos), agitacion, irritabilidad,
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confusion, inestabilidad emocional, cefalea, nauseas y/o voOmito, diarrea, inflamacion,
palpitaciones, temblor y ansiedad. Generalmente estos eventos son leves a moderados y
autolimitantes; sin embargo, en algunos pacientes ellos pueden ser graves y/o prolongados.
Usualmente ocurren dentro de los primeros dias de interrupcion del tratamiento. Por lo tanto,
cuando se interrumpa el tratamiento con fluvoxamina, se aconseja titular gradualmente de
acuerdo con las necesidades del paciente.

mania/hipomania: fluvoxamina debe utilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de mania/hipomania. Fluvoxamina debe interrumpirse en todos los pacientes que
entren en la fase maniaca.

disfunciéon sexual: los inhibidores selectivos de la recaptacibn de serotonina
(isrs)/inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (irsn) pueden causar sintomas
de disfuncién sexual. Existen reportes de disfuncién sexual de larga duracion donde los sintomas
han continuado a pesar de la interrupcion de los isrs/irsn.

fertilidad, embarazo y lactancia

embarazo: los datos epidemioldgicos sugieren que la utilizacion de inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (isrs) durante el embarazo, particularmente a final del embarazo,
puede aumentar el riesgo de hipertension pulmonar persistente en el neonato (hppn). El riesgo
observado fue aproximadamente 5 casos por 1000 embarazos. En la poblacién general ocurre 1
a 2 casos de hppn por 1000 embarazos.

no debe utilizarse fluvoxamina durante el embarazo a menos que la condicién clinica de
la mujer requiera tratamiento con fluvoxamina.

se han descrito casos aislados de sintomas de abstinencia en el neonato después de la
utilizacion de fluvoxamina al final del embarazo.

algunos neonatos experimentan dificultades para alimentarse y/o respirar, crisis
epilépticas, inestabilidad de temperatura, hipoglucemia, temblor, tono muscular anormal,
nerviosismo, cianosis, irritabilidad, letargia, somnolencia, vémito, dificultad para dormir y llanto
constante después de exposicién durante el tercer trimestre a isrs y puede requerir hospitalizacion
prolongada.

lactancia: fluvoxamina se distribuye en la leche materna en cantidades pequefias. Por
tanto, el medicamento no debe utilizarse en mujeres que lactan.

fertilidad: los estudios de toxicidad para la reproduccién en animales han demostrado que
fluvoxamina deteriora la fertilidad masculina y femenina. Se desconoce la relevancia de estos
hallazgos para los humanos.

fluvoxamina no debe utilizarse en pacientes que intentan quedar embarazadas a menos
gue la condicion clinica de la paciente requiera tratamiento con fluvoxamina.

efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinas: fluvoxamina hasta
150 mg no tiene o tiene influencia insignificante sobre la capacidad para conducir u operar
méaquinas. No demostré efectos sobre las habilidades psicomotoras asociadas con la conduccion
y la operacion de maquinas en voluntarios sanos. Sin embargo, se ha reportado somnolencia
durante el tratamiento con fluvoxamina, por tanto, se recomienda precaucion hasta que la
respuesta de la persona al medicamento se haya determinado.

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

- Modificacion de dosificacion / posologia
- Modificacion de Contraindicaciones
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- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version CCDS000052 versién 13 allegado mediante radicado No. 20221279255

- Informacion para prescribir version CCDS000052 version 13 allegado mediante radicado
No. 20221279255

Nueva dosificacion
Depresion:

Adultos:

La dosis inicial recomendada es 50 mg 0 100 mg, administrados en la noche como una sola dosis.
Se recomienda aumentar la dosis gradualmente hasta que se logre la dosis efectiva. La dosis
efectiva es 100 mg por dia y debe ajustarse de acuerdo con la respuesta individual del paciente.
Se han administrado dosis de hasta 300 mg por dia. Las dosis mayores de 150 mg deben
suministrarse en dosis divididas.

De acuerdo con la declaracion de consenso de la OMS, los medicamentos antidepresivos deben
continuarse durante al menos 6 meses después de la recuperacién de un episodio depresivo. La
dosis recomendada de fluvoxamina para la prevencion de la depresion recurrente es una sola
dosis diaria fija de 100 mg.

Trastorno compulsivo obsesivo:

Adultos:

La dosis inicial recomendada es 50 mg por dia durante 3-4 dias. La dosis efectiva usualmente
esta entre 100 mg y 300 mg por dia. La dosis debe aumentarse gradualmente hasta lograr la
dosis efectiva de maximo 300 mg por dia.

Dosis de hasta 150 mg pueden administrarse como una sola dosis preferiblemente en la noche.
Se recomienda que las dosis diarias totales de mas de 150 mg se administren en 2 o 3 dosis
divididas.

Si se ha obtenido buena respuesta terapéutica, el tratamiento puede continuarse a la dosis
ajustada individualmente. Si no se observa mejora dentro de las 10 semanas, debe
reconsiderarse el tratamiento con fluvoxamina. Aunque no existen estudios sistematicos para
responder la pregunta de ¢cuanto tiempo debe continuar el tratamiento con fluvoxamina? el
trastorno obsesivo compulsivo es una condicién cronica y se considera razonable continuar por
mas de 10 semanas en los pacientes que responden al tratamiento. Se debe ajustar
cuidadosamente la dosis considerando las caracteristicas especificas de cada paciente,
manteniéndolo a la dosis efectiva mas baja. La necesidad de tratamiento debe reevaluarse
periddicamente. Algunos clinicos defienden la psicoterapia conductual concomitante en los
pacientes que responden bien a la farmacoterapia.

Nifios y adolescentes:

La dosis inicial para nifios de 8 afios en adelante y para adolescentes es 25 mg por dia,
preferiblemente al momento de acostarse. Aumentar cada 4-7 dias en incrementos de 25 mg
segun se tolere, hasta que se logre la dosis efectiva. La dosis efectiva usualmente esta entre 50
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mg y 200 mg por dia, la dosis maxima en nifios no debe superar los 200 mg por dia. Se
recomienda que las dosis totales diarias de méas de 50 mg se administren en dos dosis divididas.
Si las dos dosis divididas no son iguales, la dosis mas grande debe administrarse al momento de
acostarse.

Sintomas de abstinencia observados al momento de la interrupcion de fluvoxamina:

Debe evitarse la interrupcion abrupta. Cuando se interrumpe el tratamiento con fluvoxamina, la
dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de al menos una o dos semanas con el
fin de reducir el riesgo de reacciones de abstinencia. Los sintomas de abstinencia ocurren
después de la disminucion de la dosis o al momento de la interrupcién del tratamiento, por lo
tanto, debera considerarse el reinicio de la dosis previamente prescrita. Posteriormente, el médico
puede continuar disminuyendo la dosis, a una velocidad mas gradual.

Insuficiencia hepatica o renal:

Los pacientes que sufren de insuficiencia hepética o renal deben iniciar a una dosis baja y
someterse a vigilancia cuidadosa.

Método de administracion:
Las tabletas de fluvoxamina deben ingerirse con agua y sin masticarlas

Nuevas contraindicaciones

Las tabletas de Luvox® estan contraindicadas en combinacién con la tizanidina y los inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAO).

El tratamiento con fluvoxamina puede iniciarse:

o Dos semanas después de la interrupcion de un IMAO irreversible o
o El siguiente dia después de interrumpir un IMAO reversible (p. €j., moclobemida,
linezolid).

Interrumpir el tratamiento con fluvoxamina al menos una semana antes de empezar el tratamiento
con cualquier IMAO.

Las tabletas de liberacion inmediata de fluvoxamina no deben utilizarse en combinaciéon con
ramelte6n y pimozida.

Hipersensibilidad al ingrediente activo o cualquiera de los excipientes.
Embarazo, lactancia.

Contraindicado en menores de 18 afios para el tratamiento de la depresion.

Nuevas precauciones o advertencias
Suicidio/ldeas suicidas o empeoramiento clinico:
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La depresion se asocia con aumento del riesgo de ideas suicidas, el dafio autoinfligido y el suicidio
(eventos relacionados con suicidio). Este riesgo persiste hasta que se presenta la remision
significativa. Como podria no ocurrir mejoria durante las primeras semanas o0 mas de tratamiento,
los pacientes deben vigilarse estrictamente hasta que se presente la mejoria. En la experiencia
clinica general, el riesgo de suicido puede aumentar en las primeras etapas de recuperacion.

Otras condiciones siquiatricas para las que se prescribe fluvoxamina pueden también estar
asociadas con aumento en el riesgo de eventos relacionados con suicido. Ademds, estas
condiciones pueden ser comorbidas con el trastorno depresivo mayor. Por lo tanto, cuando se
trate pacientes con otros trastornos psiquiatricos, deberan vigilarseles estrictamente.

Los pacientes con antecedentes de eventos relacionados con suicidio 0 que presentan un grado
significativo de ideas suicidas antes de iniciar el tratamiento tienen mayor riesgo de ideas suicidas
o intentos de suicidio y deben vigilarse cuidadosamente durante el tratamiento.

La supervision estricta de los pacientes y, en particular de los que estan en alto riesgo, debe
acompafar la farmacoterapia especialmente durante el inicio del tratamiento y después de
cambios de dosis. Los pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben alertarse sobre la
necesidad de monitorear cualquier empeoramiento clinico, conducta o pensamiento suicida y
cambios inusuales en la conducta y, si estos sintomas se presentan, buscar asesoria médica
inmediatamente.

Poblacion pediatrica:

Fluvoxamina no debe utilizarse para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios
excepto para pacientes con trastorno obsesivo compulsivo. Debido a la falta de experiencia
clinica, no puede recomendarse la utilizacién de fluvoxamina para el tratamiento de la depresion
en nifios. Las conductas relacionadas con suicidio (intento de suicidio y pensamiento suicida), y
la hostilidad (predominantemente la agresion, las conductas de oposicién y el mal genio) fueron
mas frecuentemente observados en los ensayos clinicos entre nifios y adolescentes tratados con
antidepresivos en comparaciéon con los tratados con placebo. Si con base en las necesidades
clinicas, se toma la decision de tratar, el paciente debera vigilarse cuidadosamente con relacion
a la aparicion de sintomas suicidas.

Ademas, no existen datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes sobre crecimiento,
maduracion y desarrollo cognitivo y conductual.

Adultos jovenes (de 18 a 24 afos):

Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos antidepresivos
en pacientes adultos con trastornos psiquidtricos mostr6 aumento del riesgo de conductas
suicidas con antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios.

Poblacion geriétrica:

Los datos en pacientes adultos mayores no indican diferencias clinicamente significativas en las
dosis diarias normales en comparacion con los pacientes mas jovenes. Sin embargo, la titulacion
ascendente debe realizarse mas lentamente en los adultos mayores y la dosificacion debe
siempre realizarse con precaucion.
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Acatisia/Inquietud psicomotora:

La utilizacion de fluvoxamina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por
inquietud subjetivamente desagradable o angustiante y necesidad de moverse, a menudo
acompafiada por incapacidad para sentarse o permanecer de pie. Esto ocurre mas
probablemente dentro de las primeras semanas de tratamiento. En pacientes que desarrollen
estos sintomas, el aumento de la dosis podria ser perjudicial.

Insuficiencia renal y hepéatica:

Los pacientes que sufren de insuficiencia renal y hepatica deben iniciar a dosis bajas y vigilarse
cuidadosamente.

El tratamiento con fluvoxamina se ha asociado de forma rara con aumento de las enzimas
hepaticas, generalmente acompafiado por sintomas clinicos. En dichos casos el tratamiento debe
interrumpirse.

Trastornos del sistema nervioso:

Aungue en los estudios con animales fluvoxamina no tuvo propiedades proconvulsivas, se
recomienda precaucion cuando el medicamento se administra a pacientes con antecedentes de
trastornos convulsivos. Fluvoxamina debe evitarse en pacientes con epilepsia inestable y en
pacientes con epilepsia controlada debe vigilarse cuidadosamente. El tratamiento con
fluvoxamina debe interrumpirse si se presentan crisis epilépticas o si aumenta su frecuencia.

En raras ocasiones, se ha reportado el desarrollo del sindrome serotoninérgico o eventos
similares al sindrome neuroléptico maligno asociados con el tratamiento con fluvoxamina,
especialmente cuando se administra en combinacién con otros medicamentos serotoninérgicos
y/o neurolépticos. Como estos sindromes pueden resultar en condiciones potencialmente
mortales, el tratamiento con fluvoxamina debe interrumpirse, si dichos eventos ocurren
(caracterizados por grupos de sintomas tales como hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad
autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios en el estado mental
incluida confusion, irritabilidad, extrema agitacion que progresa a delirio y coma) debe iniciarse
tratamiento sintomatico de apoyo.

Trastornos metabdlicos y de la nutricion:

Como ocurre con otros ISRS, se ha reportado raramente hiponatremia, y parece ser reversible
cuando se interrumpe fluvoxamina. Algunos casos posiblemente se debieron al sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiurética. La mayoria de los informes estuvieron asociados
con pacientes mayores.

El control glucémico puede alterarse (es decir, hiperglucemia, hipoglucemia, disminucién de la
tolerancia a la glucosa), especialmente en las primeras etapas del tratamiento. Cuando
fluvoxamina se administra a pacientes con antecedentes conocidos de diabetes mellitus, la dosis
de los antidiabéticos podria requerir ajustes.

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Las nauseas, algunas veces acompafiadas por vémito, son el sintoma mas frecuentemente
observado asociado con el tratamiento de fluvoxamina. Este efecto secundario usualmente se
disminuye dentro de las dos semanas de tratamiento.

Trastornos oculares:

Se ha reportado midriasis en asociacién con ISRS tales como fluvoxamina. Por lo tanto, se debe
tener precaucién cuando fluvoxamina se prescribe en pacientes con aumento en la presion
intraocular o en riesgo de glaucoma de angulo estrecho agudo.

Trastornos hematoldgicos:

Existen reportes de anomalias de sangrado cutaneo tales como equimosis y pUrpura, asi como
manifestaciones hemorragicas como, por ejemplo, sangrado gastrointestinal o hemorragia
ginecologica/postparto, con los ISRS. Se recomienda precaucion en pacientes que toman ISRS,
especialmente en pacientes adultos mayores y en pacientes que utilicen concomitantemente
medicamentos conocidos por afectar la funcion de las plaquetas (p. €j., antipsicéticos atipicos y
fenotiazinas, la mayoria de los Antidepresivos Triciclicos (AT), acido acetilsalicilico, AINES) o
medicamentos que aumentan el riesgo de sangrado asi como en pacientes con antecedentes de
trastornos de sangrado y con condiciones predisponentes (p. €j., trombocitopenia o trastornos de
la coagulacién).

Los ISRS/IRSN pueden incrementar el riesgo de hemorragia postparto.
Trastornos cardiacos:

Cuando se combinan con fluvoxamina las concentraciones plasmaticas de terfenadina, astemizol
o cisaprida pueden aumentarse, lo que resulta en mayor riesgo de prolongacién del intervalo
QT/Torsade de Pointes. Por lo tanto, fluvoxamina no debe coadministrarse con estos
medicamentos.

Fluvoxamina puede causar disminucién no significativa de la frecuencia cardiaca (2-6 latidos por
minuto).

Trastornos dermatoldgicos:

Se han notificado reacciones cutdneas graves, algunas de ellas mortales, como eritema
multiforme, sindrome de Steven-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica, en asociacion con el uso
de fluvoxamina. Los pacientes parecen tener un mayor riesgo de sufrir estas reacciones al inicio
del tratamiento. Si se producen reacciones cutaneas, debe suspenderse de inmediato el
tratamiento con fluvoxamina y se vigilarse estrechamente al paciente.

Terapia electroconvulsiva (TEC):

Existe experiencia clinica limitada de administracion concomitante de fluvoxamina y TEC, por lo
tanto, se recomienda precaucion.

Reacciones de abstinencia:

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

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



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Es posible que con fluvoxamina se presenten reacciones de abstinencia al interrumpir la terapia
abruptamente, aunque la evidencia preclinica y clinica disponible no sugieren que este
tratamiento produzca dependencia. Los sintomas mas frecuentemente reportados en asociacion
con la suspension del producto incluyen: mareo, alteraciones sensoriales (incluida parestesia,
alteraciones visuales y sensaciones de choque eléctrico), alteraciones del suefio (incluido
insomnio y suefios intensos), agitacién, irritabilidad, confusion, inestabilidad emocional, cefalea,
nauseas y/o vémito, diarrea, inflamacion, palpitaciones, temblor y ansiedad. Generalmente estos
eventos son leves a moderados y autolimitantes; sin embargo, en algunos pacientes estos
pueden ser graves y/o prolongados. Usualmente ocurren dentro de los primeros dias de
interrupcion del tratamiento. Por lo tanto, cuando se interrumpa el tratamiento con fluvoxamina,
se aconseja titular gradualmente de acuerdo con las necesidades del paciente.

Mania/Hipomania:

Fluvoxamina debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de mania/hipomania.
Fluvoxamina debe interrumpirse en todos los pacientes que entren en la fase maniaca.

Disfuncion sexual:

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina (ISRS) pueden causar sintomas de
disfuncion sexual.

Existen reportes de disfuncion sexual de larga duracion donde los sintomas han continuado a
pesar de la interrupcién de los ISRS.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

Los datos epidemioldgicos sugieren que la utilizacién de Inhibidores Selectivos de la Recaptacion
de Serotonina (ISRS) durante el embarazo, particularmente al final del embarazo, puede
aumentar el riesgo de Hipertensién Pulmonar Persistente en el Neonato (HPPN). El riesgo
observado fue aproximadamente 5 casos por 1.000 embarazos. En la poblacién general ocurre
1 a 2 casos de HPPN por 1.000 embarazos.

No debe utilizarse fluvoxamina durante el embarazo a menaos que la condicién clinica de la mujer
requiera tratamiento con fluvoxamina.

Se han descrito casos aislados de sintomas de abstinencia en el neonato después de la utilizacion
de fluvoxamina al final del embarazo.

Algunos neonatos experimentan dificultades para alimentarse y/o respirar, crisis epilépticas,
inestabilidad de temperatura, hipoglucemia, temblor, tono muscular anormal, nerviosismo,
cianosis, irritabilidad, letargia, somnolencia, vomito, dificultad para dormir y llanto constante
después de la exposicion durante el tercer trimestre a ISRS y pueden requerir hospitalizacion
prolongada.

Datos observacionales indican un incremento del riesgo (menos del doble) de hemorragia
postparto después de la exposicion a ISRS en el mes anterior al nacimiento.
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Lactancia:
Fluvoxamina se distribuye en la leche materna en cantidades pequefias. Por lo tanto, el
medicamento no debe utilizarse en mujeres que lactan.

Fertilidad:

Los estudios de toxicidad para la reproduccién en animales han demostrado que fluvoxamina
deteriora la fertilidad masculina y femenina. Se desconoce la relevancia de estos hallazgos para
los humanos.

Fluvoxamina no debe utilizarse en pacientes que intentan quedar embarazadas a menos que la
condicién clinica de la paciente requiera tratamiento con fluvoxamina.

Efectos sobre la Capacidad para Conducir Vehiculos y Operar Maquinas:

Fluvoxamina hasta 150 mg no tiene o tiene influencia insignificante sobre la capacidad para
conducir u operar maquinas. No demostro efectos sobre las habilidades psicomotoras asociadas
con la conduccion y la operacion de maquinas en voluntarios sanos. Sin embargo, se ha reportado
somnolencia durante el tratamiento con fluvoxamina, por lo tanto, se recomienda precaucion
hasta que la respuesta de la persona al medicamento se haya determinado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidon Revisora encuentra que el interesado allega soporte clinico para la
ampliacion en el grupo etario a partir de los 8 afios en la indicaciéon “trastorno obsesivo
compulsivo”; por consiguiente, la Sala recomienda aprobar la indicacion en los siguientes
términos:

Indicacion:

Terapia de segunda linea en pacientes con trastornos obsesivo compulsivo en pacientes
a partir de los 8 afios de edad quienes no ha respondido favorablemente a terapia
psicoldgica previa.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones para el producto de la
referencia con la siguiente informacioén:

Nueva dosificaciéon
Depresion:

Adultos:

La dosis inicial recomendada es 50 mg o 100 mg, administrados en la noche como una
sola dosis. Se recomienda aumentar la dosis gradualmente hasta que se logre la dosis
efectiva. La dosis efectiva es 100 mg por diay debe ajustarse de acuerdo con larespuesta
individual del paciente. Se han administrado dosis de hasta 300 mg por dia. Las dosis
mayores de 150 mg deben suministrarse en dosis divididas.

De acuerdo con la declaracion de consenso de la OMS, los medicamentos antidepresivos
deben continuarse durante al menos 6 meses después de la recuperacion de un episodio
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depresivo. La dosis recomendada de fluvoxamina para la prevencion de la depresion
recurrente es una sola dosis diaria fija de 100 mg.

Trastorno compulsivo obsesivo:

Adultos:

La dosis inicial recomendada es 50 mg por dia durante 3-4 dias. La dosis efectiva
usualmente esté entre 100 mg y 300 mg por dia. La dosis debe aumentarse gradualmente
hasta lograr la dosis efectiva de maximo 300 mg por dia.

Dosis de hasta 150 mg pueden administrarse como unha sola dosis preferiblemente en la
noche. Se recomienda que las dosis diarias totales de mas de 150 mg se administren en 2
0 3 dosis divididas.

Si se ha obtenido buenarespuesta terapéutica, el tratamiento puede continuarse ala dosis
ajustada individualmente. Si no se observa mejora dentro de las 10 semanas, debe
reconsiderarse el tratamiento con fluvoxamina. Aunque no existen estudios sistematicos
para responder la pregunta de ¢cuanto tiempo debe continuar el tratamiento con
fluvoxamina? el trastorno obsesivo compulsivo es una condicidn crénica y se considera
razonable continuar por mas de 10 semanas en los pacientes que responden al
tratamiento. Se debe ajustar cuidadosamente la dosis considerando las caracteristicas
especificas de cada paciente, manteniéndolo a la dosis efectiva mas baja. La necesidad de
tratamiento debe reevaluarse periédicamente. Algunos clinicos defienden la psicoterapia
conductual concomitante en los pacientes que responden bien a la farmacoterapia.

Nifios y adolescentes:

La dosis inicial para nifios de 8 afios en adelante y para adolescentes es 25 mg por dia,
preferiblemente al momento de acostarse. Aumentar cada 4-7 dias en incrementos de 25
mg segun se tolere, hasta que se logre la dosis efectiva. La dosis efectiva usualmente esta
entre 50 mg y 200 mg por dia, la dosis maxima en nifios no debe superar los 200 mg por
dia. Se recomienda que las dosis totales diarias de méas de 50 mg se administren en dos
dosis divididas. Si las dos dosis divididas no son iguales, la dosis mas grande debe
administrarse al momento de acostarse.

Sintomas de abstinencia observados al momento de la interrupcion de fluvoxamina:

Debe evitarse la interrupcion abrupta. Cuando se interrumpe el tratamiento con
fluvoxamina, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de al menos unao
dos semanas con el fin de reducir el riesgo de reacciones de abstinencia. Los sintomas de
abstinencia ocurren después de ladisminucion de ladosis o al momento de lainterrupcion
del tratamiento, por lo tanto, debera considerarse el reinicio de la dosis previamente
prescrita. Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis, a una
velocidad mas gradual.

Insuficiencia hepética o renal:

Los pacientes que sufren de insuficiencia hepatica o renal deben iniciar a una dosis baja
y someterse a vigilancia cuidadosa.
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Método de administracion:
Las tabletas de fluvoxamina deben ingerirse con agua y sin masticarlas

Nuevas contraindicaciones

Las tabletas de Luvox® estan contraindicadas en combinacion con la tizanidina y los
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).

El tratamiento con fluvoxamina puede iniciarse:

o Dos semanas después de la interrupcion de un IMAO irreversible o
o El siguiente dia después de interrumpir un IMAO reversible (p. €j.,
moclobemida, linezolid).

Interrumpir el tratamiento con fluvoxamina al menos una semana antes de empezar el
tratamiento con cualquier IMAO.

Las tabletas de liberacién inmediata de fluvoxamina no deben utilizarse en combinacién
con ramelteén y pimozida.

Hipersensibilidad al ingrediente activo o cualquiera de los excipientes.
Embarazo, lactancia.

Contraindicado en menores de 18 afios para el tratamiento de la depresion.

Nuevas precauciones y advertencias

Suicidio/ldeas suicidas o empeoramiento clinico:

La depresidn se asocia con aumento del riesgo de ideas suicidas, el dafio autoinfligido y
el suicidio (eventos relacionados con suicidio). Este riesgo persiste hasta que se presenta
la remision significativa. Como podria no ocurrir mejoria durante las primeras semanas o
mas de tratamiento, los pacientes deben vigilarse estrictamente hasta que se presente la
mejoria. En la experiencia clinica general, el riesgo de suicido puede aumentar en las
primeras etapas de recuperacion.

Otras condiciones siquiatricas para las que se prescribe fluvoxamina pueden también
estar asociadas con aumento en el riesgo de eventos relacionados con suicido. Ademas,
estas condiciones pueden ser comoérbidas con el trastorno depresivo mayor. Por lo tanto,
cuando se trate pacientes con otros trastornos psiquiatricos, deberan vigilarseles
estrictamente.

Los pacientes con antecedentes de eventos relacionados con suicidio o que presentan un
grado significativo de ideas suicidas antes de iniciar el tratamiento tienen mayor riesgo de
ideas suicidas o intentos de suicidio y deben vigilarse cuidadosamente durante el
tratamiento.
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La supervision estricta de los pacientes y, en particular de los que estan en alto riesgo,
debe acompanar la farmacoterapia especialmente durante el inicio del tratamiento y
después de cambios de dosis. Los pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben
alertarse sobre la necesidad de monitorear cualquier empeoramiento clinico, conducta o
pensamiento suicida y cambios inusuales en la conducta y, si estos sintomas se
presentan, buscar asesoria médica inmediatamente.

Poblacién pediatrica:

Fluvoxamina no debe utilizarse para el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18
afios excepto para pacientes con trastorno obsesivo compulsivo. Debido a la falta de
experiencia clinica, no puede recomendarse la utilizacién de fluvoxamina para el
tratamiento de la depresién en niflos. Las conductas relacionadas con suicidio (intento de
suicidio y pensamiento suicida), y la hostilidad (predominantemente la agresion, las
conductas de oposicion y el mal genio) fueron méas frecuentemente observados en los
ensayos clinicos entre nifios y adolescentes tratados con antidepresivos en comparacion
con los tratados con placebo. Si con base en las necesidades clinicas, se toma la decisién
de tratar, el paciente debera vigilarse cuidadosamente con relacion a la aparicion de
sintomas suicidas.

Ademads, no existen datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes sobre
crecimiento, maduracion y desarrollo cognitivo y conductual.

Adultos jévenes (de 18 a 24 afios):

Un meta-analisis de ensayos clinicos controlados con placebo de medicamentos
antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos mostr6 aumento del
riesgo de conductas suicidas con antidepresivos en comparaciéon con placebo en
pacientes menores de 25 afios.

Poblacidn geriatrica:

Los datos en pacientes adultos mayores no indican diferencias clinicamente significativas
en las dosis diarias normales en comparacion con los pacientes mas jévenes. Sin
embargo, la titulacion ascendente debe realizarse mas lentamente en los adultos mayores
y la dosificacion debe siempre realizarse con precaucion.

Acatisia/lnquietud psicomotora:

La utilizacién de fluvoxamina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada
por inquietud subjetivamente desagradable o angustiante y necesidad de moverse, a
menudo acompafiada por incapacidad para sentarse o permanecer de pie. Esto ocurre mas
probablemente dentro de las primeras semanas de tratamiento. En pacientes que
desarrollen estos sintomas, el aumento de la dosis podria ser perjudicial.

Insuficienciarenal y hepatica:

Los pacientes que sufren de insuficiencia renal y hepética deben iniciar a dosis bajas y
vigilarse cuidadosamente.
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El tratamiento con fluvoxamina se ha asociado de forma rara con aumento de las enzimas
hepaticas, generalmente acompafiado por sintomas clinicos. En dichos casos el
tratamiento debe interrumpirse.

Trastornos del sistema nervioso:

Aunque en los estudios con animales fluvoxamina no tuvo propiedades proconvulsivas,
se recomienda precaucién cuando el medicamento se administra a pacientes con
antecedentes de trastornos convulsivos. Fluvoxamina debe evitarse en pacientes con
epilepsia inestable y en pacientes con epilepsia controlada debe Vvigilarse
cuidadosamente. El tratamiento con fluvoxamina debe interrumpirse si se presentan crisis
epilépticas o si aumenta su frecuencia.

En raras ocasiones, se ha reportado el desarrollo del sindrome serotoninérgico o eventos
similares al sindrome neuroléptico maligno asociados con el tratamiento con fluvoxamina,
especialmente cuando se administra en combinacion con otros medicamentos
serotoninérgicos y/o neurolépticos. Como estos sindromes pueden resultar en
condiciones potencialmente mortales, el tratamiento con fluvoxamina debe interrumpirse,
si dichos eventos ocurren (caracterizados por grupos de sintomas tales como hipertermia,
rigidez, mioclonia, inestabilidad autondmica con posibles fluctuaciones rapidas de los
signos vitales, cambios en el estado mental incluida confusién, irritabilidad, extrema
agitacion que progresa a delirio y coma) debe iniciarse tratamiento sintomético de apoyo.

Trastornos metabdlicos y de la nutricion:

Como ocurre con otros ISRS, se ha reportado raramente hiponatremia, y parece ser
reversible cuando se interrumpe fluvoxamina. Algunos casos posiblemente se debieron al
sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética. La mayoria de los informes
estuvieron asociados con pacientes mayores.

El control glucémico puede alterarse (es decir, hiperglucemia, hipoglucemia, disminucién
de la tolerancia a la glucosa), especialmente en las primeras etapas del tratamiento.
Cuando fluvoxamina se administra a pacientes con antecedentes conocidos de diabetes
mellitus, la dosis de los antidiabéticos podria requerir ajustes.

Las nauseas, algunas veces acompafiadas por vomito, son el sintoma mas frecuentemente
observado asociado con el tratamiento de fluvoxamina. Este efecto secundario
usualmente se disminuye dentro de las dos semanas de tratamiento.

Trastornos oculares:

Se ha reportado midriasis en asociacion con ISRS tales como fluvoxamina. Por lo tanto,
se debe tener precaucién cuando fluvoxamina se prescribe en pacientes con aumento en
la presion intraocular o en riesgo de glaucoma de dngulo estrecho agudo.

Trastornos hematologicos:
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Existen reportes de anomalias de sangrado cutaneo tales como equimosis y purpura, asi
como manifestaciones hemorragicas como, por ejemplo, sangrado gastrointestinal o
hemorragia ginecoldgica/postparto, con los ISRS. Se recomienda precaucidn en pacientes
que toman ISRS, especialmente en pacientes adultos mayores y en pacientes que utilicen
concomitantemente medicamentos conocidos por afectar la funcién de las plaquetas (p.
€j., antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los Antidepresivos Triciclicos (AT),
acido acetilsalicilico, AINEs) o medicamentos que aumentan el riesgo de sangrado asi
como en pacientes con antecedentes de trastornos de sangrado y con condiciones
predisponentes (p. €j., trombocitopenia o trastornos de la coagulacion).

Los ISRS/IRSN pueden incrementar el riesgo de hemorragia postparto.
Trastornos cardiacos:

Cuando se combinan con fluvoxamina las concentraciones plasméaticas de terfenadina,
astemizol o cisaprida pueden aumentarse, lo que resulta en mayor riesgo de prolongacion
del intervalo QT/Torsade de Pointes. Por lo tanto, fluvoxamina no debe coadministrarse
con estos medicamentos.

Fluvoxamina puede causar disminucion no significativa de la frecuencia cardiaca (2-6
latidos por minuto).

Trastornos dermatoldgicos:

Se han notificado reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, como eritema
multiforme, sindrome de Steven-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica, en asociacion
con el uso de fluvoxamina. Los pacientes parecen tener un mayor riesgo de sufrir estas
reacciones al inicio del tratamiento. Si se producen reacciones cutaneas, debe
suspenderse de inmediato el tratamiento con fluvoxaminay se vigilarse estrechamente al
paciente.

Terapia electroconvulsiva (TEC):

Existe experiencia clinica limitada de administracién concomitante de fluvoxaminay TEC,
por lo tanto, se recomienda precaucion.

Reacciones de abstinencia:

Es posible que con fluvoxamina se presenten reacciones de abstinencia al interrumpir la
terapia abruptamente, aunque la evidencia preclinicay clinica disponible no sugieren que
este tratamiento produzca dependencia. Los sintomas mas frecuentemente reportados en
asociacion con la suspensiéon del producto incluyen: mareo, alteraciones sensoriales
(incluida parestesia, alteraciones visuales y sensaciones de choque eléctrico),
alteraciones del suefio (incluido insomnio y suefios intensos), agitacion, irritabilidad,
confusién, inestabilidad emocional, cefalea, nduseas y/o vomito, diarrea, inflamacion,
palpitaciones, temblor y ansiedad. Generalmente estos eventos son leves a moderados y
autolimitantes; sin embargo, en algunos pacientes estos pueden ser graves y/o
prolongados. Usualmente ocurren dentro de los primeros dias de interrupcién del
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tratamiento. Por lo tanto, cuando se interrumpa el tratamiento con fluvoxamina, se
aconseja titular gradualmente de acuerdo con las necesidades del paciente.

Mania/Hipomania:

Fluvoxamina debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de
mania/hipomania. Fluvoxamina debe interrumpirse en todos los pacientes que entren en
la fase maniaca.

Disfuncién sexual:

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) pueden causar
sintomas de disfuncién sexual.

Existen reportes de disfuncion sexual de larga duracién donde los sintomas han
continuado a pesar de la interrupcion de los ISRS.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia:

Embarazo:

Los datos epidemiolégicos sugieren que la utilizacién de Inhibidores Selectivos de la
Recaptacion de Serotonina (ISRS) durante el embarazo, particularmente al final del
embarazo, puede aumentar el riesgo de Hipertension Pulmonar Persistente en el Neonato
(HPPN). El riesgo observado fue aproximadamente 5 casos por 1.000 embarazos. En la
poblacién general ocurre 1 a 2 casos de HPPN por 1.000 embarazos.

No debe utilizarse fluvoxamina durante el embarazo a menos que la condicién clinica de
la mujer requiera tratamiento con fluvoxamina.

Se han descrito casos aislados de sintomas de abstinencia en el neonato después de la
utilizacién de fluvoxamina al final del embarazo.

Algunos neonatos experimentan dificultades para alimentarse y/o respirar, crisis
epilépticas, inestabilidad de temperatura, hipoglucemia, temblor, tono muscular anormal,
nerviosismo, cianosis, irritabilidad, letargia, somnolencia, vémito, dificultad para dormir y
llanto constante después de la exposicion durante el tercer trimestre a ISRS y pueden
requerir hospitalizacion prolongada.

Datos observacionales indican un incremento del riesgo (menos del doble) de hemorragia
postparto después de la exposicion a ISRS en el mes anterior al nacimiento.

Lactancia:
Fluvoxamina se distribuye en la leche materna en cantidades pequefias. Por lo tanto, el
medicamento no debe utilizarse en mujeres que lactan.

Fertilidad:

Los estudios de toxicidad para la reproduccion en animales han demostrado que
fluvoxamina deteriora la fertilidad masculina y femenina. Se desconoce la relevancia de
estos hallazgos para los humanos.
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Fluvoxamina no debe utilizarse en pacientes que intentan quedar embarazadas a menos
gue la condicioén clinica de la paciente requiera tratamiento con fluvoxamina.

Efectos sobre la Capacidad para Conducir Vehiculos y Operar Maquinas:

Fluvoxamina hasta 150 mg no tiene o tiene influencia insignificante sobre la capacidad
para conducir u operar maquinas. No demostré6 efectos sobre las habilidades
psicomotoras asociadas con la conducciéon y la operacion de méaquinas en voluntarios
sanos. Sin embargo, se hareportado somnolencia durante el tratamiento con fluvoxamina,
por lo tanto, se recomienda precaucién hasta que la respuesta de la persona al
medicamento se haya determinado.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.14 VOXAMIN® TABLETA RECUBIERTA

Expediente : 226058

Radicado : 20181188070/ 20211166074

Fecha : 19/08/2021

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

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de maleato de fluvoxamina

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento de los sintomas de la enfermedad depresiva. Tratamiento de la enfermedad
obsesivo-compulsiva.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia, y menores de 16 afios. No se debe
administrar concomitantemente o antes de dos semanas de terminado el tratamiento con
inhibidores de la mao (imao). Los pacientes que presenten insuficiencia hepatica y/o renal. Deben
comenzar con una dosis baja y deben ser cuidadosamente monitoreados, puede potenciar los
efectos del alcohol. Se recomienda su administracion cuidadosa en pacientes epilépticos.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora conceptuar
sobre la informacién farmacolégica presentada por el interesado en el radicado 20211166074 de
19/08/2021 para VOXAMIN TABLETA RECUBIERTA. Por lo anterior, el Grupo Apoyo Salas
Especializadas Comision Revisora solicita conceptuar acerca de la dosificacion, por cuanto existe
diferencia en la posologia y grupo etario presentada por el interesado, con respecto a la
informacién aprobada.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora informa que con base en la informacion bibliografica aportada se recomienda
aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Posologiay Grupo etario:
Depresién

Adultos:

La dosis recomendada es de 100 mg al dia. Los pacientes deben iniciar el tratamiento con
50 mg o 100 mg como toma Unica por la noche. Si es necesario, la dosis se debe ajustar a
las 3 0 4 semanas de iniciado el tratamiento y a partir de entonces cuando se considere
clinicamente apropiado. Aunque con dosis mas altas existe un mayor riesgo de reacciones
adversas, si después de varias semanas de tratamiento con la dosis recomendada la
respuesta terapéutica es insuficiente, algunos pacientes pueden beneficiarse de un
aumento gradual de la dosis hasta 300 mg al dia.

La dosis de hasta 150 mg se pueden administrar con una Unica toma preferentemente por
lanoche. Se recomienda que dosis diarias totales superiores a 150 mg se administren en
2 0 3tomas. Los ajustes en la dosificacidén se deben realizar con cuidado y teniendo en
cuenta la situacién de cada paciente, para que este reciba la dosis efectiva méas baja. Los
pacientes con depresion se deben tratar durante un tiempo suficiente, de al menos 6
meses, para asegurar que se encuentran libres de sintomas.

Poblacién pediatrica: Fluvoxamina no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de
18 aflos para el tratamiento del trastorno depresivo mayor. No se ha establecido la eficacia
y seguridad de fluvoxamina en el tratamiento del trastorno depresivo mayor en pediatria.

Trastorno Obsesivo Compulsivo

Adultos: Ladosis recomendada se sitia entre 100 mg y 300 mg al dia. Los pacientes deben
iniciar el tratamiento con 50 mg al dia. Aunque con dosis mas altas existe un mayor riesgo
de reacciones adversas, si después de varias semanas de tratamiento con la dosis
recomendada la respuesta terapéutica es insuficiente algunos pacientes pueden
beneficiarse de un aumento gradual de la dosis hasta un maximo de 300 mg al dia.

Las dosis de hasta 150 mg pueden administrarse como una Unica toma, con preferencia
por lanoche. Serecomienda que dosis diarias totales superiores a 150 mg se administren
en 2 o 3tomas. Si se obtiene una buena respuesta terapéutica, debera continuarse el
tratamiento a una dosis que tenga en cuenta la situacién individual de cada paciente.

Si bien hasta lafecha no existen estudios sistematicos que respondan ala pregunta acerca
de la duracion del tratamiento, dada la condicién crénica del TOC, parece razonable
continuarlo hastamaés alla de las 10 semanas en los pacientes que responden. Los ajustes
deladosis deben realizarse con cuidado teniendo en cuenta la situacion individual de cada
paciente con el fin de administrar la dosis minima efectiva. La necesidad de tratamiento
deberarevisarse periédicamente. Algunos psiquiatras defienden la asociacion con terapia
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conductual en aquellos pacientes que han respondido positivamente al tratamiento
farmacoldégico.

No se ha demostrado eficacia a largo plazo (superior a 24 semanas) en el tratamiento del
TOC.

Poblacion pediatrica: Fluvoxamina no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores
de 18 afios.

Adicionalmente, una vez evaluada la informacién allegada por el interesado, se
recomienda ajustar los siguientes items:

e Ajustar el item de indicaciones de acuerdo con el concepto emitido mediante Acta
No. 27 de 2014 numeral 3.3.2 SEMPB.

e Ajustar el item de contraindicaciones de acuerdo con el concepto emitido
mediante Acta No. No. 55 de 2011 numeral 3.4.11 SEMPB (LUVOX 100 mg
TABLETAS. Expediente: 59491)

Quedando:

-Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de los excipientes.

-En combinacion con la tizanidina y los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).

-El tratamiento con fluvoxamina puede iniciarse: - Dos semanas después de lainterrupcion
de un IMAO irreversible o - El siguiente dia después de interrumpir un IMAO irreversible
(moclobemida, linezolid).

-Interrumpir el tratamiento con fluvoxamina al menos una semana antes de empezar el
tratamiento con cualquier IMAO.

-Las tabletas de liberacion inmediata de fluvoxamina no deben utilizarse en combinacion
con Rameltedn.

-Embarazo, lactancia

-Contraindicado en menores de 18 afios para tratamiento de la depresion.

e Ajustar el item de precauciones y advertencias de acuerdo con:
- El concepto emitido mediante Acta No. 38 de 2011 numeral 3.4.23 SEMPB, en el sentido
de cambiar la palabra “aspirina” por “acido acetilsalicilico”.

- El concepto emitido mediante Acta No. 55 de 2011 numeral 3.4.11 SEMPB, en el sentido
de adicionar la siguiente informacién: “Trastornos del metabolismo y de la nutricién: ...
Las nauseas, a veces acompafadas de vomitos, es el efecto adverso observado con
mas frecuencia asociado al tratamiento con fluvoxamina. Sin embargo, la incidencia
normalmente disminuye en las dos primeras semanas de tratamiento”.

3.1.10 Modificacion de via de administracion
3.1.10.1 METOTREXATO PARA INYECCION POR 50 MG /2ML (SOLUCION
INYECTABLE)
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Expediente : 20006244

Radicado : 20221157215

Fecha . 27/07/2022

Interesado : HB HUMAN BIOSCIENCE S.A.S

Composicion:
Cada vial de 2 ml contiene 50 mg de metotrexato

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto, tumores testiculares, coriocarcinomay
mola hidatidiforme y en el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda, linfosarcoma y psoriasis.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, dafio hepético y/o renal. Discrasias sanguineas
persistentes.

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 Via de Administracion
- Inserto Version B75/MT500/4196 del 26/07/2022 allegado mediante radicado No.
20221157215

Nueva via de administracion:
Intravenosa, Intramuscular, e Intratecal

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisiéon Revisora recomienda aprobar modificacién de Via de Administracion para
el producto de la referencia con la siguiente informacion:

Nueva via de administracion:
Intravenosa, Intramuscular, e Intratecal

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién B75/MT500/4196 del 26/07/2022
allegado mediante radicado No. 20221157215

3.1.11 Modificacién de condicién de venta
3.1.11.1 MOMETASYN® SPRAY NASAL
Expediente  : 19930439

Radicado : 20221280374

Fecha : 30/12/2022

Interesado  : Laboratorios Synthesis S.A.S.
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Composicion:
Cada 100ml contienen mometasona furoato 0.05000g

Forma farmacéutica: Suspension para inhalacion

Indicaciones:

Profilaxis y tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica estacional o perenne en adultos,
adolescentes y nifios mayores de 2 afios de edad. Tratamiento de la poliposis nasal en mayores
de 18 afios.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes. Nifios menores de 2 afos, enfermedades
micéticas, micobacterianas y virales no tratadas.

Precauciones y advertencias:

No debe administrarse por mas de 14 dias.

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 con un
oftalmélogo, para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (crsc)

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 condicion de venta
- Informacion para prescribir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de laComisiéon Revisora encuentra que el interesado solicita cambio en condicién de venta
a venta sin formula médica; la Sala considera que no cumple con los requisitos
establecidos en la Articulo 1 de la Resolucién 0886 del 2004 por cuanto el uso de este
medicamento requiere diagnéstico y seguimiento médico. Por lo anterior, la Sala
recomienda negar la solicitud.

3.1.13 Unificaciones

3.1.13.1 CITROMEL® SOLUCION

Expediente : 31301

Radicado : 20181095729 / 20231137732

Fecha : 16/05/2018

Interesado  : JGB S.A/ Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica

de Fabricacion Nacional

Composicion:
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Cada 100 mL de solucion contienen Tartrato de sodio 9.67 g + Acido Tartarico 1,71 g.

Forma farmacéutica: Solucién oral

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

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con los principios
activos Tartrato de sodio + Acido Tartérico, en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

CONCENTRACION: )
Cada 100 mL de solucién contienen Tartrato de sodio 9.67 g + Acido Tartarico 1,71 g.

FORMA FARMACEUTICA:
Solucién oral

INDICACIONES
Laxante util en:
- Coadyuvante en el manejo a corto plazo del estreifimiento ocasional cuando
medidas no farmacolégicas han sido insuficientes.
- Coadyuvante en condiciones en las que una deposiciéon blanda se considera de
beneficio médico tales como hemorroides, post-cirugia colénica/anal.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes
Apendicitis y demas estados dolorosos e inflamatorios del aparato digestivo.
Obstruccién intestinal.

Su uso en constipacion de origen indeterminado se debe consultar con el médico.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

El uso prolongado, excesivo o frecuente de laxantes puede producir desbalances
hidroelectroliticos.

Los agentes alcalinizantes que contienen sodio pueden inducir la retencion de sodio y
aguay provocar hipernatremia, hipocalemia, hiperosmolalidad, edema y agravamiento de
la insuficiencia cardiaca congestiva. La terapia con agentes alcalinizantes que contienen
sodio no debe utilizarse en pacientes con hipernatremia o retencién de liquidos. Se
recomienda la vigilancia clinica del equilibrio acido/basico y de los electrolitos antes,
durante y después de la finalizacién de la terapia con agentes alcalinizantes.
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Los agentes alcalinizantes actian como captadores de protones y/o se disocian para
proporcionar iones de bicarbonato. La eliminacién de bicarbonato se reduce en los
pacientes con insuficiencia renal y puede dar lugar a una alcalosis metabdlica. Los
sintomas de la alcalosis metabdlica incluyen hiperirritabilidad o tetania, arritmia y/o
convulsiones (pH alterado = calcio alterado), o acidosis lactica debido a la alteracion de la
liberacién de oxigeno. La terapia con agentes alcalinizantes debe ser administrada con
extrema precaucién en pacientes con funcién renal comprometida. Se recomienda la
vigilancia clinica de la funcién renal, el equilibrio &cido/basico y los electrolitos.

Se debe tener precaucién en:

e Pacientes mayores de 55 afios.

o Pacientes con hipovolemia, disminucién del volumen intravascular, deterioro de la
funcién renal, disminucién en el tiempo de transito intestinal, obstruccidn intestinal
o colitis activa.

e Pacientes quienes se encuentran consumiendo medicamentos que afectan la
funcién o perfusién renal entre los cuales se encuentran: diuréticos, medicamentos
para el tratamiento de la hipertension como inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA),
ademas de medicamentos antinflamatorios no esteroideos (AINES) como aspirina,
ibuprofeno y naproxeno.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

En todos los estudios realizados con acido tartarico (forma estereoisomérica no
especificada), se registraron los pesos corporales a intervalos regulares durante la
gestacién y todos los animales fueron observados diariamente por su apariencia y
comportamiento. En general, no se registraron efectos sobre la madre o el desarrollo en
ratones, ratas, hamsteres o conejos con la administracion de acido tartarico durante la
organogénesis en la dosis més alta probada (ratones:274 mg/kg pc por dia, ratas: 181
mg/kg pc por dia, hAmsteres: 225 mg/kg pe por dia o conejos: 215 mg/kg pe por dia durante
13 dias). No se dispone de estudios sobre la toxicidad reproductiva. Teniendo en cuenta
gue solo se tiene informaciéon en animales, no se recomienda su uso en mujeres en estado
de embarazo y/o lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y UTILIZAR
MAQUINARIA

No se han Identificado efectos para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

DOSIFICACION

Adultos: Divida el contenido del frasco en dos porciones y tome con una hora de intervalo.
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Nifios mayores de 6 afios: La mitad del contenido del frasco dividida en dos dosis con una
hora de intervalo.

INTERACCIONES
Interacciones mayores.

Dolutegravir: La coadministracion con medicamentos que contengan cationes
polivalentes como el aluminio, el calcio, el hierro o el magnesio puede disminuir la
biodisponibilidad oral del dolutegravir. El mecanismo de interaccion no se ha establecido.

Selpercatinib: La coadministraciéon con farmacos que aumentan el pH géastrico puede
disminuir significativamente la biodisponibilidad oral del selpercatinib y reducir sus
concentraciones en el plasma. Segun el etiquetado del producto, la solubilidad acuosa del
selpercatinib es dependiente del pH, desde libremente soluble a bajo pH hasta ligeramente
soluble a pH neutro. Cuando el selpercatinib se administré en condiciones de ayuno con
multiples dosis diarias del inhibidor de la bomba de protones omeprazol, la concentracién
plasmatica méaxima de selpercatinib (Cméax) y la exposicion sistémica (AUC) disminuyeron
en un 88% y un 69%, respectivamente, en comparacion con el selpercatinib administrado
solo en ayunas. La interaccion también puede producirse con otros agentes reductores o
neutralizantes de acidos y puede dar lugar a una disminucién de la actividad antitumoral
del selpercatinib.

Interacciones menores:

Acalabrutinib: La coadministracion con farmacos que aumentan el pH gastrico puede
disminuir significativamente la biodisponibilidad oral de acalabrutinib y reducir sus
concentraciones en el plasma. La solubilidad del acalabrutinib es dependiente del pHy
disminuye con el aumento del pH. Segun el etiquetado del producto, el acalabrutinib es
libremente soluble en el agua a un pH inferior a 3y practicamente insoluble a un pH
superior a 6. La coadministracién con un inhibidor de la secrecién acida (1 gramo de
carbonato de calcio) disminuyé la exposicidn sistémica al acalabrutinib (AUC) en un 53%
en sujetos sanos, y la coadministraciéon con un inhibidor de la bomba de protones
(omeprazol 40 mg durante 5 dias) disminuyo el AUC del acalabrutinib en un 43%. Debido
al efecto duradero de los inhibidores de la bomba de protones, es posible que la
separacion de la dosis no elimine lainteraccion con el acalabrutinib.

Acido micofendlico: La coadministracién con inhibidores de la secrecién acida puede
disminuir la biodisponibilidad oral del a&cido micofendlico. Se desconoce el mecanismo
exacto de la interaccion, pero puede implicar la quelacién con iones polivalentes en los
inhibidores de la secrecién &cida o una mayor solubilidad de la droga inducida por un
aumento del pH géstrico, o ambas cosas.

Amprenavir: La administracion simultanea de inhibidores de la secrecidon &acida puede
disminuir la biodisponibilidad oral del amprenavir y reducir sus concentraciones en el
plasma. La solubilidad del amprenavir disminuye al aumentar el pH, por lo que lareduccion
de la acidez gastrica puede interferir con la disolucién del medicamento. Los niveles
subterapéuticos de la droga antirretroviral pueden conducir a la reduccion de la
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susceptibilidad viral y al desarrollo de resistencia. Por el contrario, el fosamprenavir, que
es un farmaco, parece estar menos afectado por los inhibidores de la secrecion &acida.

Anfetaminas: La alcalinizacién de la orina puede disminuir la eliminacién renal de las
anfetaminas. Los posibles efectos de las anfetaminas pueden ser prolongados y el riesgo
de toxicidad puede aumentar.

Atazanavir: La administracion simultanea de inhibidores de la secrecion &cida u otros
agentes con efectos neutralizantes de los &cidos puede disminuir la biodisponibilidad oral
del atazanavir y reducir sustancialmente sus concentraciones en el plasma. La solubilidad
del atazanavir disminuye al aumentar el pH, por lo que la reduccion de la acidez gastrica
puede interferir con la disolucion del medicamento. Los niveles subterapéuticos de la
droga antirretroviral pueden conducir a una menor susceptibilidad viral y al desarrollo de
resistencia.

Atropina: La administracién simultanea de inhibidores de la secrecion acida o agentes
antidiarreicos adsorbentes puede disminuir la biodisponibilidad de la atropina por via oral.

Azoles: La disolucién del itraconazol y ketoconazol requiere un ambiente acido. Los
inhibidores de la secrecién &cida y algunas sales gue contienen aluminio, calcio o
magnesio disminuyen la acidez del estbmago y pueden reducir la biodisponibilidad y el
consiguiente efecto terapéutico del itraconazol.

Bacampicilina: La coadministracion con inhibidores de la secrecién acida, antagonistas
de los receptores H2, inhibidores de la bomba de protones u otros agentes con efectos
neutralizantes o reductores de los acidos puede disminuir la biodisponibilidad oral y las
concentraciones plasmaticas de ampicilina de la bacampicilina. Se desconoce el
mecanismo exacto de la interaccion, pero puede estar relacionado con la degradacion de
la pro-droga cuando se aumenta el pH gastrico.

Bisacodilo: Al aumentar el pH gastrico, los inhibidores de la secrecién acida pueden
reducir la resistencia de la capa entérica de las tabletas de bisacodilo, lo que da lugar a
una liberacién mas temprana del bisacodilo y a lairritacion y la dispepsia gastricas.
Bosutinib: La administracion simultanea de agentes que aumentan el pH gastrico, como
los antagonistas de los receptores H2 o los inhibidores de la secrecién acida, puede
disminuir la biodisponibilidad oral del bosutinib y reducir sus concentraciones en el
plasma. La solubilidad del bosutinib disminuye rapidamente cuando el pH esta por encima
de 5, lo que resulta en una reduccién de la absorcién. En 24 voluntarios sanos, la
administracion de una sola dosis oral de 400 mg de bosutinib en combinacién con
multiples dosis orales del inhibidor de la bomba de protones lansoprazol (60 mg) en
condiciones de ayuno dio lugar a una disminucion del 46% en la concentracion plasmética
maxima de bosutinib (Cmax) y aunadisminucion del 26% en la exposicion sistémica (AUC)
en comparacion con laadministracion de bosutinib solo. Lainteraccion no se ha estudiado
con antagonistas de los receptores H2 ni con inhibidores de la secrecién acida.

Cefditoren: La coadministracion con inhibidores de la secrecion acida o agentes con
efectos neutralizantes de los &cidos puede reducir la absorcion oral y las concentraciones
plasmaticas del cefditoren pivoxil.
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Cefalosporinas: La coadministracion con inhibidores de la secrecion acida o agentes con
efectos neutralizantes de los acidos puede reducir la biodisponibilidad oral de la
cefpodoxima proxetil y la cefuroxima axetil. EIl mecanismo propuesto es una reduccién
dependiente del pH en la disolucion y absorcidon del farmaco. En diez voluntarios sanos,
10 ml de hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio (600 mg 900 mg) administrados a
las dos horas y alos 15 minutos antes de la ingestién de 200 mg de cefpodoxima proxetil
condujeron a una reduccion de aproximadamente el 40% de la concentraciéon plasmatica
maxima de cefpodoxima (Cméax) y de la exposicién sistémica (AUC) en comparacién con
cuando el antibiético se administré solo. En otro estudio se comunicaron resultados
similares con el bicarbonato de sodio y el hidroxido de aluminio. Asimismo, el
pretratamiento con ranitidina mas bicarbonato de sodio disminuyé el Cmax y la AUC de la
cefuroxima en mas del 40% en seis voluntarios sanos. Se desconoce laimportanciaclinica
de estos efectos, pero debe considerarse la posible reduccién de la eficacia de los
antibioticos.

Ceritinib: Los medicamentos que alteran el pH del tracto gastrointestinal superior pueden
afectar a la solubilidad del ceritinib y reducir su biodisponibilidad. La interacciéon no se ha
estudiado formalmente; sin embargo, se ha descubierto que la solubilidad del ceritinib
depende del pH in vitro y que la droga se vuelve poco soluble a medida que aumenta el
pH.

Colina salicilato: Los agentes que causan la alcalinizacion urinaria pueden reducir las
concentraciones de salicilato sérico en los pacientes que reciben dosis antiinflamatorias
de aspirina u otros salicilatos. El mecanismo consiste en la reduccidn de la reabsorcion
tubular renal de salicilato debido al aumento del pH urinario, lo que da lugar a un aumento
de ladepuracion del salicilato renal, especialmente por encimadel pH de laorinade 7. Esta
interaccion se aprovecha a veces en el tratamiento de la toxicidad del salicilato.

Dabigatran: La coadministracién con inhibidores de la secrecién acida puede reducir la
biodisponibilidad de dabigatran tras la administracion oral de dabigatran etexilato. No se
ha descrito el mecanismo de interaccion. En los analisis farmacocinéticos de la poblacién
se observl una reduccion de la exposicion a dabigatran en un 35% durante las primeras
24 horas posteriores ala cirugia. Posteriormente, se observé una reducciéon del 11%.
Dabrafenib: Los medicamentos que alteran el pH del tracto gastrointestinal superior
pueden afectar ala solubilidad del dabrafenib y reducir su biodisponibilidad. Lainteraccion
no se ha estudiado formalmente con los antagonistas de los receptores H2 ni con los
inhibidores de la secrecién acida: sin embargo, se sabe que la solubilidad del dabrafenib
depende del pH. Se ha informado de que es muy ligeramente soluble a pH 1 vy
practicamente insoluble por encima de pH 4 en medios acuosos.

Dasatinib: Los datos no clinicos indican que la solubilidad del dasatinib depende del pH.
Por lo tanto, la coadministracion con inhibidores de la secrecién acida o agentes con
efectos neutralizantes de los acidos puede reducir la biodisponibilidad oral del dasatlnib.

Efedrina: La alcalizaciéon de la orina disminuye la excrecién urinaria y aumenta la vida
media de eliminacion de la efedrina. la pseodoefedrina y las drogas relacionadas. Segun
un informe, un aumento del pH de 5.1 a 7,1 aumentd la vida media de la pseudoefedrina de
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5a 16 horas. Se ha demostrado la toxicidad del uso a largo plazo de la pseudoefedrina en
pacientes con orina persistentemente alcalina.

Enzimas pancreaticas: Al aumentar el pH géstrico, los inhibidores de la secrecion acida
pueden reducir la resistencia del recubrimiento entérico de algunas formulaciones de
enzimas pancreaticas, lo que da lugar a una liberacién y destruccién méas temprana de la
actividad enzimética.

Fenitoina: La administracion simultanea de inhibidores de la secrecion acida puede
disminuir la biodisponibilidad de la fenitoina. Se desconoce el mecanismo de interaccion.

Fluoroquinolonas: Los alcalinizantes urinarios como los citratos pueden disminuir la
solubilidad de las fluoroquinolonas en la orina y aumentar el riesgo de cristalizacion.

Hierro: La biodisponibilidad del hierro administrado por via oral puede reducirse mediante
la administracion concomitante de inhibidores de la secrecion &cida u otros agentes con
efectos neutralizantes de los &cidos. Se desconoce el mecanismo exacto, pero puede
implicar una reduccién de la solubilidad del hierro debido al aumento del pH géstrico y/o
unareduccién de la absorcién debido a la complejacion o precipitacion del hierro. Segun
los datos existentes, el bicarbonato de sodio y el carbonato de calcio parecen tener
mayores efectos que los inhibidores de la secrecidn acida que contienen hidréxidos de
magnesio y aluminio).

Litio: Los alcalinizadores urinarios pueden aumentar la excrecién de litio. Los niveles de
litio en el plasmay los efectos terapéuticos pueden disminuir.

Mecamilamina: La alcalinizacion de la orina puede disminuir la eliminacidon renal de la
mecamilamina. Puede producirse una accidén antihipertensiva mas pronunciada y
prolongada.

Metenamina: Los agentes que pueden alcalinizar la orina, como los diuréticos tiazidicos,
los inhibidores de la anhidrasa carbénica y los inhibidores de la secrecién acida pueden
disminuir la eficacia antibacteriana de la metenamina al inhibir su conversién en
formaldehido. La metenamina se convierte con mayor eficacia en un medio acido de pH
Inferior a 5.5.

Mexiletina: Los agentes que alcalinizan la orina reducen el aclaramiento del plasma de
mexiletina. El resultado puede ser el aumento de los niveles plasmaticos de mexiletina 'y
una posible toxicidad. Se desconoce laimportancia clinica.

Neratinib: La coadministracion con fdrmacos que aumentan el pH géstrico puede disminuir
significativamente la biodisponibilidad oral del neratlnib. La solubilidad del neratinib
depende del pHy aumenta a medida que el neratinib se protona en el pH acido, por lo que
un aumento del pH puede interferir con su absorcidon. Segun el etiquetado del producto, el
neratinib es escasamente soluble a pH 1,2 (32.90 mg/mL) e insoluble a pH aproximado de
5,0 y superior (0.08 mg/mL o menos). Cuando se administré una dosis Unica de 240 mg de
neratinib a 15 sujetos adultos sanos en el quinto dia de tratamiento con lansoprazol 30 mg
por via oral una vez al dia durante 7 dias, la concentracién plasmética madxima media de
neratrlib (Cmax) y la exposicion sistémica (AUC) disminuyeron en un 71%y un 65%,
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respectivamente, en comparacion con el neratinib administrado solo. No se estudi6 el uso
concomitante con otros agentes reductores del pH, pero también se considera probable
una disminucion de la AUC del neratinib.

Pazopanib: La coadministracién con farmacos que aumentan el pH gastrico puede
disminuir significativamente la biodisponibilidad oral del pazopanib y reducir sus
concentraciones en el plasma. La solubilidad del pazopanib depende del pH, por lo que un
aumento del pH puede interferir con su absorcién. Segun el etiquetado del producto, el
pazopanib es muy poco soluble a pH 1y practicamente insoluble por encima de pH 4 en
medios acuosos. Cuando se coadministré pazopanib (800 mg unavez al dia por la mafiana)
con esomeprazol (40 mg una vez al dia por la noche) durante 5 dias en 12 pacientes con
tumores sélidos avanzados, la concentracién plasmatica méaxima media de pazopanib en
estada estable (Cméax) y la exposicion sistémica (AUC) disminuyeron aproximadamente un
40% cada una. Los AUC de tres metabolitos también disminuyeron. La concentracion
media de pazopanib en estado estable se redujo a 17,3 mcg/mL, lo que se aproxima al
umbral de eficacia clinica de >=15 mcg/mL, corno se sugirié en un ensayo de fase 1 del
pazopanib. Sin embargo, no se puede excluir la posibilidad de exposicién subterapéutica
al pazopanlb en algunos pacientes.

Pexidartinib- La coadministracién con agentes reductores de &cido puede disminuir
considerablemente la biodisponibilidad y los efectos terapéuticos del pexidartinib. El
mecanismo propuesto es unareduccion dependiente del pH en ladisoluciéon y/o absorcion
de ladroga. La administracién concomitante de esomeprazol, un inhibidor de la bomba de
protones disminuyd la concentracién plasmatica maxima del pexidartinib (Cmax) y la
exposicién sistémica (AUC) en un 55% y un 50%, respectivamente. Se desconoce el efecto
de la coadministracion con un antagonista del receptor H2 o con inhibidores de la
secrecién acida de accion local en la farmacocinética del pexidartinib.

Pirimetamina: La administracion concomitante de inhibidores de la secrecion acida o
antidiarreicos absorbentes puede reducir considerablemente la biodisponibilidad de la
pirimetamina al disminuir su absorcién. El resultado puede ser un fracaso terapéutico.

Proguanil: La administracion concomitante de trisilicato de magnesio puede reducir
considerablemente la biodisponibilidad del proguanil al disminuir su absorcién. El
resultado puede ser un fracaso terapéutico. Otros inhibidores de la secrecion acida y
antidiarreicos absorbentes también pueden interactuar con el proguanil.

Propantelina: Los inhibidores de la secrecion &cida y los antidiarreicos absorbentes
pueden disminuir la absorcion y el efecto terapéutico de la propantelina.

Quinidina: La coadministracion con medicamentos que pueden aumentar el pH urinario,
como los inhibidores de la secrecidn &acida, los inhibidores de la anhidrasa carbénica o los
alcalinizantes urinarios, puede disminuir la excrecién urinaria de quinidina. El mecanismo
propuesto es el aumento de la reabsorcién tubular renal debido a la reduccion de la
ionizacion de la quinidina en la orina alcalina. En los estudios farmacocinéticos, las dosis
anicas de hidréxido de aluminio por si solas no tuvieron ningun efecto significativo en la
farmacocinética de la quinidina ni en el pH urinario, aunque no se puede descartar la
posibilidad de una interaccion significativa en pacientes ocasionales.
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Rifampicina: Datos limitados sugieren que algunos inhibidores de la secrecién &cida
pueden disminuir le biodisponibilidad oral de la rifampina. Los mecanismos incluyen la
disminucién de la disolucion de la rifampina en presencia de un aumento del pH géstrico
y/o la quelacién del aluminio con rifampina. No se ha establecido la importancia clinica.

Rilpivirina: La coadministracion con inhibidores de la secrecion 4cida puede disminuir la
biodisponibilidad oral de la rilpivirina. El mecanismo propuesto implica una reduccién
dependiente del pH en la disolucidon y absorcién de la rilpivirina, que es poco soluble en
un amplio rango de pH. La interaccion no se ha estudiado especificamente con los
inhibidores de la secrecién acida, pero se ha informado de ella en el caso de los
antagonistas de los receptores H2 y los inhibidores de la bomba de protones.

Riociguat: La administracién simultaneade riociguat con inhibidores de la secrecién acida
puede reducir su absorcidon gastrointestinal. El riociguat muestra una solubilidad
dependiente del pH, con una mayor solubilidad a un pH méas bajo. De acuerdo con el
etiquetado del producto, la administracion del riociguat con un inhibidor de la secrecion
acida que contiene hidroxido de aluminio e hidréxido de magnesio dio como resultado una
disminucién de la concentraciéon plasmatica maxima del riociguat (Cmax) y de la
exposicion sistémica (AUC) de aproximadamente el 50% y el 30%, respectivamente. El
Cmax y la AUC del metabolito activo, M1, que tiene de 1/3 a 1/10 de la actividad
farmacoldgica del riociguat, se redujeron de manera similar.

Rosuvastatina: La coadministracién con inhibidores de la secrecién 4cida o agentes con
efectos neutralizantes de los &cidos puede reducir la biodisponibilidad oral de la
rosuvastatina. El mecanismo de interaccion no se ha establecido, pero puede suponer una
reduccién dependiente del pH en la disolucién y absorcion del medicamento. Segun el
fabricante, se observé una disminucion de la concentracion plasmatica de rosuvastatina
de aproximadamente el 50% durante la dosificacion simultanea con una suspension
antiacida que contiene hidroxido de aluminio y magnesio. El efecto se mitigé cuando el
antiacido se administr6 dos horas después de la dosis de rosuvastatina. Se desconoce la
importancia clinica de esta interaccion.

Salicilatos: Los agentes que causan la alcalinizacion urinaria pueden reducir las
concentraciones de salicilato sérico en los pacientes que reciben dosis antiinflamatorias
de aspirina u otros salicilatos. El mecanismo consiste en la reduccidn de la reabsorcion
tubular renal de salicilato debido al aumento del pH urinario, lo que da lugar a un aumento
de ladepuracion del salicilato renal, especialmente por encimadel pH de laorinade 7. Esta
interaccion se aprovecha a veces en el tratamiento de la toxicidad del salicilato.

Sucralfato: Los cambios en el pH gastrico inducidos por los inhibidores de la secrecion
acida pueden reducir launidon del sucralfato con la mucosa gastrointestinal, lo que reduce
la eficacia terapéutica. Ademds, el aluminio puede acumularse en pacientes con
insuficiencia renal que toman simultdneamente sucralfato con antidcidos que contienen
aluminio.

Sulfoniltreas: Se hainformado de que algunos inhibidores de la secrecion acida aumentan
la tasa de absorcién y, rara vez, el grado de absorcion de las sulfonilireas orales. Los
efectos hipoglucémicos de estos agentes pueden verse alterados.
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Tacrolimus: Se hainformado de que el bicarbonato sédico causa niveles plasméticos muy
variables y reduce las concentraciones de tacrolimus en la sangre cuando se administra
cercadel momento de laadministracion del tacrolimus. En el informe no se proporcionaron
otros detalles. Sobre la base de datos in vitro, el mecanismo parece implicar una
degradacion del tacrolimus mediada por el pH. Se observé una pérdida del 75% del
tacrolimus en 24 horas cuando el tacrolimus se incub6 en un fluido gastrico simulado con
bicarbonato de sodio. Otros antiacidos probados (hidréxido de aluminio y magnesio, 6xido
de magnesio, carbonato de calcio) también provocaron la pérdida del tacrolimus.

Tetraciclinas: La alcalinizacion de la orina puede disminuir la concentracion plasmatica de
algunas tetraciclinas. EI mecanismo no se comprende completamente, pero puede
suponer un aumento de la eliminacion renal de tetraciclinas cuando la orina se alcaliniza.
Sdélo se dispone de informacién sobre la doxiciclina, la tetraciclina y el bicarbonato de
sodio.

Tipranavir: La administracion simultdnea de inhibidores de la secrecion &cida u otros
agentes con efectos neutralizantes de los acidos puede disminuir la biodisponibilidad oral
del tipranavir y reducir sus concentraciones en el plasma. No se ha descrito el mecanismo
de interaccidon. Cuando se coadministré el tipranavir (en combinacion con una dosis baja
de ritonavir) con 20 ml de un antiacido liguido a base de aluminio y magnesio, la
concentracién plasmatica maxima del tipranavir (Cméx) y el area bajo la curva
concentracién plasmatica-tiempo (AUC) se redujeron entre un 25% y un 29%. Se
desconoce la importancia clinica de estos cambios. Sin embargo, los niveles de
medicamentos antirretrovirales subterapéuticos pueden dar lugar a una menor
susceptibilidad viral y al desarrollo de resistencia.

Tolvaptan: El uso de tolvaptan con otros tratamientos para la hiponatremia o
medicamentos que aumentan la concentracion de sodio en el suero puede aumentar el
riesgo de unarapida correccion delos niveles de sodio debido alos efectos de los aditivos.
Otros productos con alto contenido de sodio, como el sodio oral, los preparados
analgésicos efervescentes o los tratamientos para la dispepsia también pueden aumentar
la concentraciéon de sodio sérico.

REACCIONES ADVERSAS:

Las soluciones salinas hiperténicas pueden causar deshidratacién significativa y, por lo
tanto, deben administrarse con suficiente agua. Los desequilibrios de electrdlitos pueden
ser mas severos en nifios, especialmente neonatos.

Las soluciones fuertes de &cido tartarico son ligeramente irritantes y si se ingieren sin
diluir puede causar vomitos violentos y diarrea, problemas abdominales, dolor y sed.
Puede seguir también colapso cardiovascular o fallo renal agudo.

CONDICION DE VENTA:
Sin formula facultativa

Se recomienda incluir en la Norma Farmacolégica: 8.1.11.0.N10
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ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA
AO6AD21 Tartrato de sodio + Solucién oral 9.67 g + 1,71 g/100
Acido Tartérico mL
3.1.13.2 ROXICAINA

Expediente  : 31539

Radicado : 20181146646

Fecha : 23/07/2018

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

Composicion:
Cada mL de solucién contiene 10 mg de Lidocaina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional solicita a la sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar
y unificar sobre la informacién farmacolégica (Indicaciones, Contraindicaciones, Precauciones,
Advertencias, Posologia y grupos etarios, Reacciones adversas), para le producto Roxicaina 1%
simple frasco vial.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica Gnicamente para todos los productos en
solucién inyectable que contengan como Unico principio activo Lidocaina Clorhidrato 1%
y 2% y que contengan metilparabeno como conservante:

Indicaciones

Anestésico local indicado para anestesia por infiltracion, regional y bloqueo nervioso para
adultos y nifios mayores de 1 afio.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad alos componentes, pacientes con miastenia gravis, epilepsia, falla de la
condicion cardiaca y dafio hepatico. No se debe administrar via epidural o intravenosa
debido a que contiene preservantes (Metilparabeno).

Pacientes con porfirias recurrentes.

Administracion intravenosa a concentraciones superiores a 5 mg/mL.

Advertencias y precauciones
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Lidocaina clorhidrato solo debe ser utilizada por profesionales con experiencia en
anestesia y en técnicas de reanimacion o bajo su supervision. En general, antes de la
inyeccién delidocaina, se debe asegurar que todo el equipo de reanimacién de emergencia
y medicamentos para el tratamiento de reacciones adversas esta disponible al instante. En
caso de bloqueos mayores se deberéd insertar una canula intravenosa antes de inyectar el
anestésico local. Como todos los agentes anestésicos locales, lalidocaina puede provocar
efectos toxicos agudos sobre el sistema cardiovascular y sistema nervioso central cuando
se producen altas concentraciones en sangre, especialmente después de una
administracion intravascular extensa. La inyeccion de lidocaina para el tratamiento de
arritmias cardiacas debe realizarse bajo supervisién constante de un médico, con una
velocidad de inyeccién regulada.

Se debe tener precaucion en el tratamiento de las siguientes categorias de pacientes:

o Pacientes de edad avanzada y debilitados de forma general.

o Pacientes con bloqueo AVl o lll puesto que el anestésico local puede reducir
la conductividad del miocardio.

o Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradicardia o deterioro de
la funcién respiratoria.

o Pacientes con enfermedad hepatica o insuficiencia renal.

o Pacientes con epilepsia. Estos pacientes deben ser controlados
cuidadosamente para detectar la aparicion de sintomas del sistema nervioso
central. Se debe considerar un aumento en la tendencia a las convulsiones
incluso con dosis por debajo de la maxima.

o Pacientes con coagulopatia. El tratamiento con anticoagulantes (p.ej.
heparina), AINE o sustitutos de plasma aumentan la tendencia a
hemorragias. Las lesiones accidentales de los vasos sanguineos pueden
provocar hemorragias graves. En caso necesario se deberd comprobar el
tiempo de sangrado y de tromboplastina parcial activada (TTPa), la prueba
rdpiday el recuento de plaquetas.

o Pacientes con miastenia gravis.

Tercer trimestre del embarazo.
o En niflos menores de 4 afios ya que los datos de seguridad y eficacia son
limitados. No esta recomendada para uso en recién nacidos.

o

Los pacientes tratados con farmacos antiarritmicos de clase lll (p.ej. amiodarona) deben
ser vigilados estrechamente, y debe plantearse una monitorizacion del ECG ya que los
efectos cardiacos de lidocaina y de los farmacos antiarritmicos de clase Il pueden ser
acumulativos.

La monitorizacidon constante del ECG es esencial durante la administracion de lidocaina
por via intravenosa. Ante los signos de depresién excesiva en la conductividad cardiaca,
como la prolongacién del intervalo PR y el complejo QRS, y el empeoramiento de las
arritmias, se debe interrumpir la inyeccion intravenosa inmediatamente.

Existen informes posteriores a la comercializacion sobre casos de condrolisis en
pacientes que recibieron perfusién intra-articular postoperatoria continua de anestésicos
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locales. En la mayoria de los casos de condrolisis referidos estaba implicada la
articulacién del hombro. Debido a los multiples factores contribuyentes y la incoherencia
existente en la bibliografia cientifica en relacién con el mecanismo de accién no se ha
establecido una causalidad. La perfusiéon continua intra-articular no es una indicacion
aprobada para lidocaina.

La anestesia epidural puede provocar efectos adversos graves tales como depresidn
cardiovascular, especialmente en los casos de hipovolemia concomitante. Siempre se
debe tener precaucion en pacientes con una funcién cardiovascular reducida.

La anestesia epidural puede provocar hipotension y bradicardia. Este riesgo se puede
reducir mediante la administracion intravenosa de soluciones cristaloides o coloidales. La
hipotensidn se debe tratar inmediatamente.

El bloqueo paracervical puede causar en ocasiones bradicardia o taquicardia fetal y es
necesario monitorizar estrechamente la frecuencia cardiaca del feto.

Las lesiones nerviosas traumaticas y/o los efectos tdéxicos locales en musculos y nervios
son causados principalmente por la inyeccion de anestésicos locales. La extensiéon de
estas lesiones tisulares depende de la magnitud del traumatismo, la concentracién del
anestésico local y laduracion de laexposicién del tejido al anestésico local. Por estarazon,
debe usarse la minima dosis eficaz.

También debe tenerse especial precaucion cuando se inyecta el anestésico local en el
tejido inflamado y/o infectado debido al incremento en la absorcién sistémica ocasionado
por un mayor flujo sanguineo y la disminucion del efecto por el pH més bajo de tejido
infectado.

Una vez retirado el torniquete después de la anestesia regional intravenosa hay mayor
riesgo de reacciones adversas. Por tanto, el anestésico local debe eliminarse en varias
fracciones.

Durante los procedimientos anestésicos en la region de cuello y cabeza los pacientes
estan expuestos a un mayor riesgo de efectos téxicos del farmaco en el sistema nervioso
central incluso a dosis bajas.

Raramente, las inyecciones retro-oculares pueden alcanzar el espacio subaracnoideo
craneal, provocando reacciones intensas/graves que incluyen colapso cardiovascular,
apnea, convulsiones y ceguera transitoria.

Las inyecciones retro y perioculares de anestésicos locales conllevan un bajo riesgo de
disfuncion motora ocular persistente. Las causas principales incluyen traumatismo y/o
efectos toxicos locales en masculos y/o nervios.

Lidocainaintramuscular puede aumentar las concentraciones de la creatinina fosfocinasa,
gue pueden interferir con el diagnéstico del infarto agudo de miocardio.
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Se ha mostrado que la lidocaina es porfirinogénica en animales y no debe administrarse a
pacientes con porfiria aguda salvo que sea absolutamente inevitable. Se deben extremar
las precauciones en todos los pacientes con porfiria.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de lidocaina en mujeres embarazadas.
Los datos en un numero limitado de mujeres embarazadas no mostraban evidencia de
anomalias congénitas.

No existen evidencias de que lidocaina cause alteraciones del proceso reproductivo, como
una mayor incidencia de malformaciones. No obstante, no se ha investigado a fondo el
riesgo paralos seres humanos.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién con la
administracion subcutanea de altas dosis de lidocaina.

La lidocaina atraviesa la placenta. Por lo tanto, concentraciones elevadas de lidocaina en
el plasma sanguineo de la madre puede causar depresion del sistema nervioso central,
alteraciones del tono vascular periférico y la funcién cardiaca en el feto/recién nacido.

Se recomienda valorar el balance beneficio-riesgo cuando se use a corto plazo durante el
embarazo y el parto. El blogqueo paracervical o el blogueo pudendo con lidocaina aumenta
el riesgo dereacciones adversas tales como bradicardia/taquicardia en el feto. Por lo tanto,
se debe monitorizar estrechamente la frecuencia cardiaca del feto.

Lactancia

Lalidocaina se excretaen laleche materna en pequefias cantidades. No se esperan efectos
en recién nacidos a las dosis recomendadas. Por lo tanto, se puede continuar con el
tratamiento con lidocaina durante la lactancia.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre el efecto de la lidocaina en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

Dependiendo de la dosis y la forma de administracién, la lidocaina puede tener un efecto
transitorio en la funcién motora y la coordinacion, influyendo en la capa para conducir y
utilizar maquinas. Se debe recomendar a los pacientes que eviten estas actividades hasta
gue se haya restablecido por completo la funciéon normal.

Al igual que otros anestésicos regionales, la lidocaina debe usarse con precaucién en
pacientes con las siguientes condiciones: epilepsia, hipovolemia, bloqueo
auriculoventricular o trastornos de la conduccion, bradicardia o insuficiencia respiratoria.
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Del mismo modo, la lidocaina debe usarse con precaucion en pacientes con porfiria en
remision, asi como en pacientes con portadores asintomaticos de los genes mutantes
responsables de las porfirias.

La lidocaina se metaboliza en el higado y debe administrarse con precaucidon a pacientes
con insuficiencia hepética. La vida media plasmética de la lidocaina puede prolongarse
con una disminucién del flujo sanguineo hepatico en insuficiencia cardiacay circulatoria.

Los metabolitos de la lidocaina pueden acumularse en caso de insuficiencia renal.

El equipo de reanimacién completo siempre debe estar disponible cuando se administran
anestésicos locales.

Este medicamento contiene sodio. El nivel de sodio es inferior a 1 mmol por ampollade 5
ml, es decir, "libre de sodio".

Se han notificado casos de condrolisis en pacientes que recibieron una infusion
intraarticular continua de anestésicos locales en el posoperatorio. La mayoriade los casos
informados de condrolisis involucraron la articulacién del hombro. El mecanismo exacto
de este deterioro sigue siendo desconocido, pero probablemente sea multifactorial.

Dosificacion y Grupo etario

Debe administrarse la dosis mas baja posible que produzca el efecto deseado. La dosis
debe ajustarse individualmente a las particularidades de cada caso. La lidocaina esta
indicada en adultos y nifios. Sin embargo, se debe utilizar con especial precaucion en
nifnos menores de tres afios, ya que hay datos limitados para apoyar la seguridad y eficacia
de este producto en esta poblacion.

Poblacion pediatrica

Las dosis se calculan de forma individual de acuerdo con laedad y el peso corporal de los
pacientes y la naturaleza del procedimiento. La técnica de anestesia debe seleccionarse
cuidadosamente y se deben evitar aquellas técnicas que sean dolorosas. El
comportamiento del nifio debe monitorizarse estrechamente durante el tratamiento.

Se debe utilizar con especial precaucion en nifios menores de tres afios, ya que hay datos
limitados para apoyar la seguridad y eficacia de este producto en esta poblacion de
pacientes en este momento. Lidocainainyectable no esta recomendada para uso en recién
nacidos. En este grupo de edad se desconoce la concentracion Optima de lidocaina en
suero necesaria para evitar efectos toxicos tales como convulsiones y arritmias cardiacas.

Poblaciones especiales
En pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica y en pacientes de edad
avanzada se debe reducir la dosis acorde con la edad y el estado fisico del paciente.

Adulto y nifio mayor de 12 afios
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mas altas, se recomienda recurrir a presentaciones que adicionalmente contenga
epinefrina (adrenalina).
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Anestesiaregional (plexo, troncal): la dosis méaxima no debe exceder los 400 mg. Para
dosis mas altas, se recomienda utilizar formas de adrenalina. Las formas mas
concentradas aumentan la intensidad del bloque motor. En obstetricia, para anestesia
epidural se recomienda reducir la dosis a la mitad.

Infiltraciones peri e intraarticulares e infiltraciones simpéticas: la dosis maxima no debe
exceder los 200 mg.

Las dosis recomendadas de lidocaina de 10 mg/mL para adultos se muestran en la Tablal:
TABLA 1. Dosis recomendadas en adultos.

Via de Dosis recomendadas de Lidocaina Clorhidrato
administracion o|  Concentracion Volumen Dosis total
procedimiento (mg/ml) (ml) (mg)
Anestesia por infiltracion
Procedimientos 10 mg/ml 2.10ml | 20-100 mg
menores
Procedimientos 10 mg/ml 10-20 mi 100-200 mg
mayores 20 mg/ml 5-10 ml 100-200 mg
Anestesia regional intravenosa
Brazo 10 mg/ml 10-20 ml 100-200 mg
20 mg/ml 5-10 ml 100-200 mg
Pierna 10 mg/ml 20 ml 200 mg
20 mg/ml 10 ml 200 mg
Bloqueos nerviosos
Bloqueos 10 mg/ml 2-20 mi 20-200 mg
nerviosos 20 mg/ml 1-10 ml 20-200 mg

Poblacién pediatrica: nifio de 1 a 12 afios

Para evitar la toxicidad sistémica, siempre se debe utilizar la concentracion efectiva mas
bajay la dosis efectiva mas baja.

Infiltracion local y anestesia regional (plexo, troncal): la dosis méxima recomendada esta
entre 2y 7 mg/kg segun la técnica empleada.

Interacciones

- Los farmacos que inhiben el metabolismo de la lidocaina (p.ej. cimetidina y
propanolol) pueden provocar concentraciones plasmaticas potencialmente toxicas
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cuando lalidocaina se administra repetidamente en altas dosis durante periodos de
tiempo prolongados. Tales interacciones carecen de relevancia clinica durante un
tratamiento con lidocaina a corto plazo a las dosis recomendadas.

- Laadministracion conjunta de cimetidina, propanolol y metropolol puede provocar
un aumento en la toxicidad de la lidocaina, requiriendo una reduccién en la
dosificacion de lidocaina.

- Los agentes antivirales (por ejemplo, amprenavir, atazanavir, darunavir, lopinavir)
pueden provocar un aumento en los niveles séricos de lidocaina.

- La lidocaina debe usarse con precaucion en pacientes que reciban otros
anestésicos locales o farmacos antiarritmicos de clase Ib, ya que los efectos
toxicos son acumulativos.

- No se han llevado a cabo estudios especificos de interacciones con lidocaina y
farmacos antiarritmicos de clase Ill (como, por ejemplo, amiodarona), pero se
recomienda tener precaucion.

- Serecomienda precaucion con el uso prolongado de medicamentos antiepilépticos
(fenitoina) y barbitdricos, debido a que pueden conducir a una menor eficaciay, por
lo tanto, a un mayor requerimiento de dosis de lidocaina.

Farmacos antiarritmicos

Muchos antiarritmicos son depresores del automatismo, la conduccién y la contractilidad
cardiacos.

La combinacion de antiarritmicos de diferentes clases puede proporcionar un efecto
terapéutico beneficioso, pero la mayoria de las veces resulta ser muy delicada y requiere
una estrechavigilancia clinicay un control del ECG. La combinacién de antiarritmicos que
dan torsades de pointes (amiodarona, disopiramida, quinidina, sotalol, etc.) esta
contraindicada.

No se recomienda la combinacién de antiarritmicos de la misma clase, excepto en casos
excepcionales, por el mayor riesgo de efectos cardiacos adversos.

La asociacién con farmacos que tienen propiedades inotrOpicas negativas para la
bradicardia y/o que ralentizan la conduccién auriculoventricular es delicada y requiere
vigilancia clinicay electrocardiografica.

Combinaciones sujetas a precauciones de uso

- Amiodarona
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Riesgo de aumento de las concentraciones plasmaticas de lidocaina, con posibilidad de
efectos adversos neuroldgicos y cardiacos, por reduccién de su metabolismo hepatico por
la amiodarona.

Vigilancia clinica, ECG y posiblemente control de las concentraciones plasmaticas de
lidocaina. Si es necesario, ajuste de la dosis de lidocaina durante el tratamiento con
amiodaronay después de su suspension.

- Betabloqueantes (excepto esmolol)

Con lidocaina utilizada por via IV: aumento de las concentraciones plasméticas de
lidocaina con posibilidad de efectos adversos neurolégicos y cardiacos (disminucién del
aclaramiento hepético de lidocaina).

Vigilancia clinica, ECG y posiblemente control de las concentraciones plasmaticas de
lidocaina durante la asociacion y tras la suspensién del betabloqueante. Adaptacion de la
posologia de lidocaina si es necesario.

- Cimetidina

Con cimetidina utilizada a dosis mayores o iguales a 800 mg/d: aumento de las
concentraciones plasmaticas de lidocaina con riesgo de efectos adversos neuroldgicos y
cardiacos (inhibicion del metabolismo hepatico de la lidocaina).

Monitoreo clinico, ECG y posiblemente control de las concentraciones plasmaticas de
lidocaina; si es necesario, ajuste de la dosis de lidocaina durante el tratamiento con
cimetidinay después de su suspension.

- fluvoxamina

Aumento de las concentraciones plasmaticas de lidocaina con posibles efectos adversos
neuroldgicos y cardiacos (disminucion del aclaramiento hepético de lidocaina).
Vigilancia clinica, ECG y posiblemente control de las concentraciones plasmaticas de
lidocaina durante y después de la suspension de la combinacion. Adaptacién, si es
necesario, de la posologia de lidocaina.

Asociaciones atener en cuenta

- Betabloqueantes en insuficiencia cardiaca

Efecto inotrépico negativo con riesgo de descompensacion cardiaca.
Reacciones Adversas

Lafrecuenciay gravedad de las reacciones adversas de lalidocaina dependen de la dosis,
el método de administracion y la sensibilidad individual del paciente.

Las reacciones adversas se enumeran segun su frecuencia de la siguiente manera:
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Muy frecuentes: 2 1/10

Frecuentes: 2 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes: (2 1/1,000 a < 1/100

Raras: 2 1/10.000 a < 1/1000

Muy raras: < 1/10.000

No conocidas: no puede estimarse la frecuencia a partir de los datos disponibles

- Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nduseas, vomitos, disfagia.

- Trastornos psiquiétricos
Muy frecuentes: disforia.

- Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: sintomas neuroldgicos transitorios, somnolencia, mareos, vértigo, disartria,
tinnitus, temblor, sensacion de hormigueo y parestesia (piel), visién borrosa.

Pocos frecuentes: sintomas de toxicidad sobre el SNC (parestesia, paresia hasta paraplejia
de las extremidades inferiores y pérdida de control de los esfinteres (p. €j., sindrome de la
cola de caballo), dolor de cabeza acompafiado de tinnitus y fotofobia), lesiones de los
nervios craneales, sordera neurosensorial, vértigo.

Raras: espasmos musculares, hasta convulsiones generalizadas, disminucién del nivel de
conciencia hasta el coma.

No conocidas: Sindrome de Horner2.

- Trastornos psiquiétricos
Frecuentes: confusion, inquietud, irritabilidad, euforia, alucinaciones y depresion.

- Trastornos vasculares
Pocos frecuentes: hipertension.
Raras: hipotensién.

- Trastornos del sistemainmunoldgico
Raras: reacciones de hipersensibilidad, urticaria, edema, broncoespasmo, dificultad
respiratoria, en casos graves choque anafilactico.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Raras: escalofrios.

- Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos
Raras: trauma, irritacion radicular transitoria, compresion de la médula espinal después
del desarrollo de un hematoma.

- Trastornos cardiacos
Raras: bradicardia, bloqueo auriculoventricular hasta paro cardiaco.
Muy raras: taquicardia ventricular.
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- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: depresion respiratoria.
1 Especialmente tras administracién epidural
2 Asociado a la anestesia epidural o aplicaciones en laregién de cabezay cuello

Sobredosis

El tratamiento de un paciente con signos de toxicidad sistémica consiste en tratar las
convulsiones y proporcionar una ventilacién adecuada con oxigeno, si es necesario
mediante ventilacion asistida o controlada (respiracion). En adultos, cuando aparecen
convulsiones, deben tratarse rapidamente con inyeccién intravenosa de tiopental (2 a 4
mg/kg) o benzodiazepinas de accion corta (diazepam 0,1 mg/kg o midazolam 0,05 mg/kg).
Se puede usar succinilcolina intravenosa (50-100 mg) para proporcionar relajacion
muscular siempre que el médico pueda realizar una intubacién endotraqueal y manejar a
un paciente completamente paralizado.

Una vez que han cesado las convulsiones y se proporciona una ventilacién pulmonar
adecuada, por lo general no es necesario ningun otro tratamiento. Sin embargo, en caso
de hipotensidn, se debe administrar un vasopresor por via intravenosa.

3.1.13.3 ACIDOS OMEGA 3 AL 60% (EPAX 720 MG)

Expediente  : 19997632

Radicado : 20181220485

Fecha : 25/10/2018

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

Composicion: Cada capsula contiene acidos omega 3 al 60% equivalente a 720 mg de acidos
grasos polinsaturados omega 3 (390.000 mg. De acido Eicosapentaenoico y 330,000 mg. De
acido docosahexaenoico) 1200.00000 mg.

Forma farmacéutica: Capsula con cubierta entérica

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la Informaciébn farmacoldgica: indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia y condicion de venta y otras, para el producto en
mencion, teniendo en cuenta que una vez revisada la base de datos, no se encuentra en negrillas
concepto en actas, para este principio activo, en la forma farmacéutica y via de administracion.

Lo anterior para dar continuidad al estudio de la solicitud de renovacion del Registro Sanitario del
producto en referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisoraindica que la presente unificacion aplica paratodos los productos
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con principio activo ACIDOS OMEGA 3, en las siguientes formas farmacéuticas y
concentraciones:

- Cépsula con cubierta entérica que contiene 1200 mg, equivalente a 720 mg de
acidos grasos polinsaturados omega 3 (390 mg de acido eicosapentaenoico y 330
mg de 4cido docosahexaenoico).

- Cépsula blanda que contiene 1200 mg, equivalente a 720 mg de acidos grasos
polinsaturados omega 3 (390 mg de &acido eicosapentaenoico y 330 mg de acido
docosahexaenoico).

- Capsula blanda con cubierta entérica que contiene 1000 mg, equivalente a 840 mg
de &cidos grasos polinsaturados omega 3 (465 mg de acido eicosapentaenoico y
375 mg de acido docosahexaenoico).

FORMA FARMACEUTICA:
- Capsulacon cubierta entérica
- Capsulablanda
- Capsulablanda con cubierta entérica

INDICACIONES:

Complemento de la dieta y estilo de vida saludable para reducir los niveles de triglicéridos
(TG) en pacientes adultos con hipertrigliceridemia severa (>=500 mg / dl).

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a los componentes o derivados de productos marinos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

-Este producto contiene sorbitol. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa no deberan tomar este medicamento.

-En tratamientos prolongados o pacientes que se sometan a cirugia, se recomienda
monitorear el tiempo de sangrado.

-Debe usarse con precaucién en pacientes con sensibilidad conocida o alergia al
pescado.

-El aumento moderado del tiempo de sangrado (con dosis altas de 4 capsulas) requiere
gue se controle los pacientes que estén en tratamiento con anticoagulantes y que se
ajuste la dosis de estos ultimos si es necesario.

-En pacientes con alto riesgo de sangrado (trauma severo, cirugia, etc.), tener en cuenta
el aumento del tiempo de sangrado.

-Se debe realizar un control de la funcién hepatica (GOT, GPT) en pacientes que
muestren signos de dafio hepético (en particular, con la dosis mas alta de 4 capsulas).
-En ausencia de datos de eficaciay seguridad, no se recomienda el uso en nifios.

-Los datos clinicos sobre el uso en pacientes mayores de 70 afios son limitados.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
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Embarazo: No existen datos adecuados sobre el uso en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion.

Se desconoce el riesgo clinico potencial y, por lo tanto, no debe usarse durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia: No existen datos sobre la excrecion del producto en la leche animal y
humana. No debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad: No hay datos suficientes sobre el efecto en la fertilidad

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Lainfluencia de los acidos
omega 3 sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es nula o insignificante

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO
Larecomendacion diaria de uso debe ser como minimo con un aporte de 600 mg/diay no
sobrepasar los 2 g por dia.

Hipertrigliceridemias
La dosis diaria recomendada inicial es de 2 capsulas. En ausencia de una respuesta
adecuada, la dosis puede aumentarse a 4 capsulas blandas por dia.

Se recomienda ingerir las capsulas blandas con las comidas para evitar molestias
gastrointestinales.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia en pacientes menores de 18 afios no ha sido
establecida.

Los datos clinicos sobre el uso de Acidos grasos omega 3 en pacientes mayores de 70
afios y en pacientes con insuficiencia renal son limitados.

INTERACCIONES

Anticoagulantes orales:

Los acidos grasos omega 3 se han combinado con Warfarina sin complicaciones
hemorragicas. Sin embargo, cuando se da esta combinacién o cuando se retira el
tratamiento con acidos grasos omega 3, se debe controlar el nivel de protrombina.
Algunos estudios con acidos omega 3 demostraron una prolongacién del tiempo de
sangrado. Los pacientes que reciben anticoagulantes y tratamiento con acidos omega 3
deben ser monitoreados regularmente.

Citocromo P450:

Se ha demostrado que los productos que contienen acidos grasos omega 3 aumentan las
concentraciones hepéticas de citocromo P450 y la actividad de ciertas enzimas P450 en
ratas. Este efecto potencial no ha sido estudiado en humanos.

REACCIONES ADVERSAS
Las frecuencias de las reacciones adversas se clasifican de la siguiente manera: muy
frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras
(21/10.000 a < 1/1000), muy raro (< 1/10.000), desconocido.
Trastornos del sistema inmunoldgico
Raros: hipersensibilidad.
Trastornos del metabolismo vy de la nutricion
Poco frecuentes: hiperglucemia, gota.
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Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes: vértigo, disgeusia, cefalea.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: epistaxis

Desérdenes gastrointestinales

Frecuentes: trastornos gastrointestinales (incluyendo distension abdominal, dolor
abdominal, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, flatulencia, eructos, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, nauseas o vomitos)

Poco frecuentes: hemorragia gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares

Raros: trastornos hepéticos (incluyendo aumento de transaminasas, aumento de alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa).

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuentes: erupcion

Raros: urticaria.

Frecuencia no conocida: prurito

CONDICION DE VENTA:
Venta con féormula médica

NORMA FARMACOLOGICA

8.2.4.0.N10

3.1.13.4 BICARBONATO DE SODIO (BAKING SODIO OSA)

Expediente  : 30302

Radicado : 20181226948

Fecha : 02/11/2018

Interesado  : Laboratorios OSA S.A.S / Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos

de Sintesis Quimica de Fabricacién Nacional

Principio activo:
Cada 100 gramos de polvo contienen 100 gramos de Bicarbonato de sodio.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién oral.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar sobre la Informacion
farmacologica: indicaciones, contraindicaciones, precauciones, advertencias, via de
administracion, posologia y condicion de venta y otras, para el producto en mencion, teniendo en
cuenta que una vez revisada la base de datos, no se encuentra en negrillas concepto en actas,
para este principio activo, en la forma farmacéutica y via de administracion.

Lo anterior para dar continuidad al estudio de la solicitud de renovacion del Registro Sanitario del
producto en referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisoraindica que la presente unificacion aplica paratodos los productos
con principio activo BICARBONATO DE SODIO, en la siguiente concentraciéon y forma
farmacéutica:

COMPOSICION:
- Cada 100 gramos de polvo, contienen 100 gramos de Bicarbonato de sodio.

FORMA FARMACEUTICA: Polvo para reconstituir a solucion oral.
INDICACIONES:
Antiacido, coadyuvante en el alivio sintomatico de la acidez estomacal v sensacidon de

llenuragenerados por exceso en ingestade bebidas no alcohélicas y comidas, en mayores
de 12 afios.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad al principio activo.

- Alcalosis metabdlica o respiratoria.

- Pacientes con hipocalcemia.

- Pacientes con hipoclorhidria.

- Pacientes con tendencia a formacion de edemas.

- Apendicitis o sus sintomas (el hidrégeno carbonato de sodio puede complicar la
situacién existente).

- Pacientes con obstruccion intestinal.

- Pacientes con insuficiencia renal o hepatica

- Pacientes con una dieta baja en sodio (hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva)

- Dolores abdominales de etiologia no determinada y demas estados dolorosos e
inflamatorios del aparato digestivo

- Edema pulmonar o de la periferia

- Toxemia del embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

- Este medicamento es para uso ocasional en el alivio de los sintomas asociados a la
indigestion; y si estos persisten o aparecen frecuentemente, debe realizarse un examen
médico para descartar el riesgo de una enfermedad subyacente grave, por ejemplo, Glcera
péptica o un proceso maligno.

-Este medicamento no debe tomarse inmediatamente después de exceso de comida o
bebida ya que puede causar un aumento de la produccion de diéxido de carbono lo que
originaria una distension géastrica y en raras ocasiones puede perforar las paredes del
estomago.

-Es necesario esperar siempre a gue el polvo se disuelva completamente antes de tomar
este medicamento.

-Por su contenido en sodio, este medicamento no debe utilizarse en pacientes con
hipertensién, insuficiencia cardiaca o renal, cirrosis hepatica, toxemia gravidica, y en
pacientes en tratamiento con diuréticos o con dietas pobres en sodio.

-Poblacion pediatrica: No debe administrarse a niflos menores de 12 afios.
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FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

No se ha establecido la seguridad de la administracién de bicarbonato de sodio durante el
embarazo y la lactancia. Por ello, no se recomienda su uso durante el embarazo y la
lactancia a menos que el beneficio justifique el posible riesgo para el feto o el lactante.

Efectos sobre lacapacidad paraconducir vy utilizar maqguinas: Lainfluenciade Bicarbonato
de sodio sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es nula o insignificante

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios:

La dosis recomendada es de 1 a 2 g de bicarbonato al dia (equivalente a un cuarto de
cucharita dulcera). Disuelto en medio vaso de agua. No exceder de 5 gramos en 24 horas.

Poblacion pediatrica: No debe utilizarse en nifios menores de 12 afios ya que no hay
suficiente experiencia en este grupo de poblacion.

Forma de administracién: Via oral.
Disolver el polvo en un vaso de aguay agitar hasta su completa disolucion.
Este medicamento debe tomarse de 20 minutos a 1 hora después de las comidas.

INTERACCIONES

Los antiacidos modifican la absorcion de numerosos medicamentos por lo que, de manera
general, la administraciéon de este medicamento debe distanciarse al menos 2 horas, antes
o0 después, de la administracion de cualquier otro medicamento

El bicarbonato de sodio puede disminuir la biodisponibilidad de medicamentos como sales
de hierro, teofilina, quinolonas, tetraciclinas, rifampicina, isoniazida, etambutol,
benzodiazepinas, fenotiazinas, Betabloqueantes (propranolol, atenolol), AINE (acido
flufenamico o mefenamico, indometacina), anticonceptivo de emergencia a base de
acetato de ulipristal, digitalicos (digoxina, digitoxina), algunos antimuscarinicos, erlotinib
(se recomienda administrar al menos 4 h antes o 2 h después de la dosis diaria del
antineoplasico), gabapentina. El uso simultaneo con metenamina puede disminuir su
eficacia al inhibir su conversiéon a formaldehido. Hay estudios en los que se ha mostrado
un aumento de la absorcién de naproxeno, acido valproico y las formas acidas de
sulfonamida y levodopa. La alcalinizacion de la orina puede disminuir la excrecién renal
de anfetamina, dexanfetamina, antiarritmicos (flecainida, quinidina), efedrina, eritromicina,
metadona y mecamilamina. La excrecion renal de sales de litio, salicilatos y metotrexato
puede aumentar por la alcalinizacién de la orina. El uso prolongado y simultaneo de
bicarbonato de sodio con preparados que contienen calcio, como laleche o sus derivados,
puede producir el sindrome de leche-alcalinos, este sindrome se caracteriza por
hipercalcemia, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, alcalosis metabdlica, calambres
musculares, apatia, nauseas, vomitos, cefaleas, estados de confusion y anorexia.

La administracién de antiacidos junto con medicamentos que presentan cubierta entérica
puede hacer que la cubierta se disuelva con demasiada rapidez, pudiendo originar
irritacion gastrica o duodenal.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas observadas con la administracién de bicarbonato de sodio con
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) son:
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- Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hipopotasemia e hipernatremia.

La administracion continuaday a dosis altas puede producir alcalosis sistémica (dificultad
al respirar, debilidad muscular, hipertonia muscular, ansiedad y otros efectos en el sistema
nervioso central).

-Sindrome conocido como “leche y alcalinos” con hipercalcemia (anorexia, vomitos,
nauseas, apatia, calambres musculares), cuando se ingiere gran cantidad de leche.

- Trastornos vasculares: hipertensién y edema cuando se administra de forma continuada
y a dosis altas.

- Trastornos gastrointestinales: flatulencia, eructos, vomitos, retortijones, distension del
estbmago y efecto rebote.

CONDICION DE VENTA:
Venta sin formula médica

NORMA FARMACOLOGIC: 8.1.1.0.N10 ATC A0O2AH

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.3.1 DESONIDA 0,1% CREMA

Expediente : 20092492

Radicado : 20211152191

Fecha : 03/08/2021

Interesado  : Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora

Composicion:
Cada 100 g de crema contiene Desonida micronizada 0,10 g.

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora de la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora indicar si, la unificacion conceptuada mediante Acta No. 09 de 2022 SEM,
numeral 3.1.13.3 puede hacerse extensiva a todos los productos con principio activo Desonida
en la concentracion 1% y forma farmacéutica crema.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidn Revisora aclara que,
la unificacion conceptuada mediante Acta No. 09 de 2022 SEM, numeral 3.1.13.3 puede
hacerse extensiva a todos los productos con principio activo desonida en forma
farmacéutica crema, ungiiento o locién.

Finalmente, la Sala aclara el Acta No. 09 de 2022 SEM, numeral 3.1.13.3 en el sentido de
que la indicacion es “Terapia corticosteroide tépica para la piel y anexos”, por lo anterior,
esta indicacion aplica para todos los productos con principio activo desonida con la
composicion cada 100 g o mL que contengan desonida micronizada 0,10 g, 0.05 g o0 0.025
g, en forma farmacéutica crema, ungiento o locion.
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3.3.2 OCTENIDINA 0.2% Y 1,0% SOLUCION TOPICA

Radicado : 20231017889

Fecha : 16/02/2023

Interesado  : ELECTROQUIMICA WEST S.A./ Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de
la Comisién Revisora

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
conceptuar si la octenidina al 0,2% y al 1.0% solucion tépica para uso en antisepsia prequirurgica,
antisepsia sobre heridas y mucosa, cumple con las condiciones para ser catalogado como
medicamento.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra se solicita concepto sobre la clasificacion de
octenidina al 0,2% y al 1.0% solucién tépica para uso en antisepsia prequirurgica,
antisepsia sobre heridas y mucosa, la Sala informa que en el Acta conjunta No. 1 de 2021
numeral 2.1., se conceptud sobre productos similares y considera que el concepto aplica
parala solicitud de lareferencia; dado que para el producto de lareferencia se reivindican
indicaciones terapéuticas, este debe ser catalogado como medicamento.

3.3.3 ESTATUS REGULATORIO DE FENILEFRINA EN COLOMBIA
Radicado : 20231042503
Fecha : 22/02/2023

Interesado : BURITICA ABOGADOS SAS

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora revisar y dar respuesta a la peticion
presentada por el interesado respecto al estatus regulatorio de la molécula Fenilefrina en
Colombia.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora se permite remitir al interesado al Acta No. 08 DE 2023 numeral 3.3.10.

3.34 BLEPHADEMODEX
Radicado : 20231074052
Fecha :23/03/2023
interesado : Rubby Aristizabal

Solicitud: El grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclarar si el producto
BLEPHADEMODEX, marca Thea, compuesto por PEG — 8, Polisorbato 80, Poloxamero 184,
Terpinen — 4 -ol, PEG -6 glicéridos caprilicos/capricos (Macrogol 6 gliceron capril caproato),
hialuronato de sodio, fosfato dipotasico, dihidrogeno fosfato de potasio, agua purificada,
recomendado para la higiene diaria de los parpados cuando hay infestacion por Demodex y para
aliviar los sintomas de infestacion o inflamacién del parpado (blefaritis) causada por Demodex,
cumple o no con las condiciones para ser registrado en la categoria de medicamentos.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora encuentra que se solicita concepto sobre la clasificacién del
producto BLEPHADEMODEX, recomendado para la higiene diaria de los parpados cuando
hay infestacién por Demodex y para aliviar los sintomas de infestacidén o inflamacion del
parpado (blefaritis) causada por Demodex. La Sala considera que, dado que se reivindica
unaindicacion terapéutica, este debe ser catalogado como medicamento.

3.3.5 SCHERIDERM CREMA

Expediente : 32033

Radicado : 20233006544

Fecha : 28/06/2023

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica
Importados / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas

Solicitud: el interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
aclarar la norma farmacol6gica de la asociacion de Valerato de Diflucortolona 0.1% + Nitrato de
Isoconazol 1% + Sulfato de Neomicina 0,5%, con forma farmacéutica crema t6pica; debido a que
actualmente se encuentra en curso una renovacion de registro sanitario para el producto
SCHERIDERM CREMA.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora aclara que la norma farmacoldgica para el producto de lareferencia es

13.1.3.0.N40.

3.3.6 PROPOFOL

Radicado : 20231178094

Fecha : 07/07/2023 ) )

Interesado : SOCIEDAD COLOMBIANA DE ANESTESIOLOGIA Y REANIMACION
S.C.A.R.E.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
revisar y dar respuesta a la peticion presentada por el interesado respecto a la inclusion del
principio activo Propofol en el listado de medicamentos de control especial.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
dela Comision Revisoraencuentraque se solicita concepto sobre lainclusién del principio
activo propofol en el listado de medicamentos de control especial de uso humano; la Sala
encuentra que, si bien el propofol no esta en la lista de la Junta Internacional de
Fiscalizacion de Estupefacientes (JIFE), y los argumentos presentados sugieren un riesgo
para la salud publica. Teniendo en cuenta que la inclusién de principio activos en dicho
listado no es funcion de la Sala, la Sala emite el presente concepto y recomienda al Invima
gue, con base en el numeral 2 del articulo 6 y del articulo 7 de la Resoluciéon 315 de 2020,
el Invima traslade el tramite en mencion ante la Direccion de Medicamentos y Tecnologias
en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion Social, conforme a lo establecido en la
Resolucion 315 de 2020, para que evalue la inclusion del principio activo propofol en el

listado de medicamentos de control especial de uso humano.
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3.4  ACLARACIONES
34.1 TUSSIONEX DUO JARABE

Expediente  : 19989532

Radicado : 20181215639

Fecha :19/10/2018

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de
Fabricacién Nacional / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision
Revisora

Composicion:
Cada 100 mL de jarabe contiene 80 mg de Bromhexina Clorhidrato, 2000 mg de Guayacolato de
Glicerilo

Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones:
Expectorante y mucolitico para todas las afecciones de las vias respiratorias agudas o cronicas
con alteracion en el transporte y eliminacién de las secreciones traqueobronquiales.

Contraindicaciones y advertencias: Administrese con precaucion a pacientes con ulcera gastrica,
hipersensibilidad a sus componentes.

Solicitud: EI Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aclarar la dosificacion para el
principio activo en mencién, con respecto a la dosificacion para el grupo etario de 6 afios, dado
que en el Acta No. 14 de 2018 SEM numeral 3.1.13.4., menciona:

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios: 2 cucharadas de 5 mL 3 veces al dia.

Nifios de 6 a 12 afios de edad: 1 cucharada de 5 mL 3 veces al dia.

Nifios de 2 a 6 afios de edad: 1/4 de cucharada de 5mL 3 veces al dia. Administrar bajo
supervision médica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora indica que, la aprobacion de la posologia para
el producto de lareferencia es como se menciona a continuacion:

Nueva Dosificacion y Grupo Etario

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios: 2 cucharadas de 5 mL 3 veces al dia.

Nifios de 6 a 12 afios de edad: 1 cucharada de 5 mL 3 veces al dia.

Nifios de 2 a 5 afios de edad: 1/4 de cucharada de 5 mL 3 veces al dia. Administrar bajo
supervision médica.
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3.4.2 DERMAPIROX®

Expediente : 20164236

Radicado : 20191107089 / 20231009910
Fecha : 23/01/2023

Interesado : PERCOS S.A.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclarar el concepto Acta No. 09 de 2022 SEM, numeral 3.3.2, acerca de:

1. ACLARAR el concepto técnico proferido mediante Acta del 15 de marzo de 2021, en
el sentido de precisar que lo manifestado en dicho no impediria el otorgamiento el
registro sanitario para el producto DERMAPIROX®, ya que en el pasado el INVIMA ya
ha concedido a terceros y a PERCOS S.A. registros sanitarios para productos que
incorporan una concentracién de 8% de Ciclopirox expresada peso a peso (p/p), lo
gue implica que dicha concentracion es sanitariamente viable desde la perspectiva de
la norma farmacoldgica.

2. ACLARAR que, con base en los registros sanitarios previamente otorgados por el
INVIMA para productos que incorporan una concentracion de 8% de Ciclopirox
expresada peso a peso (p/p), el registro sanitario del producto DERMAPIROX®, en
una concentracion expresada peso a peso (p/p) es equivalente a una concentracion
expresada en peso a volumen (p/v) y, por tanto, la solicitud de registro de
DERMAPIROX® es viable desde la perspectiva de la norma farmacolégica.

3. RECONOCER que, desde la perspectiva de la norma farmacolégica, el otorgamiento
del registro sanitario del medicamento DERMAPIROX® resulta viable, dados los
registros sanitarios previamente otorgados por el INVIMA para concentraciones de 8%
Ciclopirox en expresiones peso a peso (p/p) y las decisiones de las autoridades
sanitarias alrededor del mundo autorizando la comercializacion de dicho producto en
una concentracion de 8% expresada p/p.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclara la
concentracion aprobada en norma farmacoldgica 13.1.3.0.N10, para Ciclopirox Solucién
Topica 8% es: 8 g de Ciclopirox por cada 100 g de Solucién topica (8%P/P).

343 VITAMINA B1 + VITAMINA B2 + VITAMINA B6 + NICOTAMIDA

Radicado : 20231040617 / 20231041150
Fecha : 21/02/2023 / 21/02/2023
Interesado  : Distribuidora Cytec S.A.S

Solicitud: El interesado solicita aclarar la norma farmacolégica 21.4.2.3.N70 “Se acepta como
complejo B Unicamente la siguiente asociacién de vitaminas: B1, B2, B6, acido nicotinico o
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nicotamina”. Sin embargo, la norma no es clara en cuento a la concentracion aprobada para cada
uno de los activos de forma expresa. Asi pues, la inquietud gue nos aqueja en el momento es:

1. ¢Es factible continuar con el proceso de formulacion del producto descrito Vitamina
B1 50 mg/mL, vitamina B2 5 mg/mL, Vitamina B6 50 mg/mL, Nicotamida 50 mg/mL
teniendo como precedente que la horma no sesga concentracion alguna?

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora encuentra que se solicita aclaracion de la norma farmacoldgica
21.4.2.3.N70 “Se acepta como complejo B unicamente la siguiente asociacién de
vitaminas: B1, B2, B6, acido nicotinico o nicotinamida”, para precisar las concentraciones
aceptadas.

La Sala informa al interesado que las indicaciones aprobadas para vitaminas como
monocomponente son las deficiencias especificas de cada una; las indicaciones
diferentes a las deficiencias deben estar soportadas con la evidencia clinica
correspondiente, asi como las indicaciones que se soliciten para las posibles
asociaciones. La Sala considera que los productos gue contengan asociaciones de
vitaminas del complejo B deben justificar a la luz del estado del arte las indicaciones y
concentraciones de sus productos.

344 FITOMENADIONA (VIT K) SOL INYECTABLE 1 mg/mL y 10 mg/mL

Radicado : 20231042639
Fecha : 22/02/2023
Interesado : SICMAFARMA S.A.S.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
aclarar cuales son las vias de administracion aprobadas para el producto FITOMENADIONA SOL
inyectable, ya que, en los registros sanitarios vigentes, en algunos esta aprobada la via de
administracion IM y en otros IM/IV/SC.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora aclara que los medicamentos que contienen Fitomenadiona (vitamina
K1) en solucién inyectable se pueden administrar por las vias oral, intramuscular,
subcutanea e intravenosa. Sin embargo, la via de administracion depende de la condicién
de salud atratar y el volumen de soluciéon a administrar, informacion que cada titular debe
presentar de manera detallada en la informacion farmacolégica en la informacion para

prescribir.
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3.4.5 N-ACETIL CISTEINA

Radicado : 20231046372

Fecha : 27/02/2023

Interesado  : EUROFARMA COLOMBIA S.A.S

Solicitud: Al revisar el listado de productos OTC actualizado a diciembre de 2022, se observa el
principio activo N-acetil Cisteina 600 mg granulos, polvo efervescente con la indicacion
mucolitico, la consulta es si para INVIMA "La forma farmacéutica granulos, polvo efervescente es
equivalente a polvo?".

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora aclara que la forma farmacéutica granulos, polvo efervescente son
eguivalentes a polvo.

3.4.6. EMPAGLIFOZINA + METFORMINA
Radicado : 20231058573
Fecha : 08/03/2023

Interesado  : HUMAX PHARMACEUTICAL S.A.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
aclarar si la cantidad de metformina aprobada para las asociaciones empaglifozina 12.5 mg +
metformina 850 mg tabletas y empaglifozina 12.5 mg + metformina 1000 mg tabletas en el
numeral 8.2.3.0.N20 de las normas farmacolbégicas emitidas en mayo 2022 corresponde a
metformina base o metformina clorhidrato.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aclara que en las normas farmacol6gicas en que
se encuentre la metformina corresponde es a la metformina clorhidrato, por tanto, para la
Norma Farmacolégica 8.2.3.0.N20 para las asociaciones empaglifozina + metformina
tabletas del producto de la referencia, corresponden a metformina clorhidrato descritas
asi:

- Empaglifozina 12.5 mg + metformina clorhidrato 850 mg tabletas
- Empaglifozina 12.5 mg + metformina clorhidrato 1000 mg tabletas

La Salarecomienda ajustar las normas farmacolégicas al presente concepto.

3.4.7 LIDOCAINA 10% EN AEROSOL
Radicado : 20231077256
Fecha : 27/03/2023

Interesado  : LABORATORIOS RETY DE COLOMBIA S.A.S.

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora revisar y dar respuesta a la

peticion presentada por el interesado, en el sentido de aclarar si el producto lidocaina base al
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10% solucién tépica presentada en aerosol se encuentra incluido en la norma farmacologica
namero 13.1.1.0.N10.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora aclara que el producto lidocaina base al 10% solucién tépica se

encuentra en normas farmacolégicas 13.1.1.0.N10. como locién tépica.

Siendo las 16:00 del dia 11 de octubre de 2023, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM
Sesion Virtual Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ

Miembro SEM Miembro SEM

Sesion Virtual Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ
Miembro SEM Director Técnico de Medicamentos vy
Sesion Virtual Productos Bioldgicos

Presidente SEM
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO
ARGUELLES
Secretario Sala Especializada de
Medicamentos
Sesion Virtual
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