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es de todos

COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 05 DE 2020

SESION ORDINARIA DEL 23 Y 24* DE MARZO DE 2020

* La sesion del dia 24 de marzo se realiz6 el 25 de marzo, debido al Aislamiento
Preventivo Obligatorio o cuarentena que se establecié en el decreto 457 del 22 marzo

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.8 Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

3.1.12 Inclusién / Exclusion de medicamentos vitales

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.4 ACLARACIONES i
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
José Gilberto Orozco Diaz

Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Mauren Paola Arias Acosta

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 03 de 2019 SEM

1. TEMAS A TRATAR
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3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.5. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.151 TRAMADOL CLORHIDRATO 25MG CAPSULAS DE LIBERACION

INMEDIATA + DICLOFENACO SODICO 25MG CAPSULAS CON
RECUBRIMIENTO ENTERICO

Expediente :20159151
Radicado :20191035974
Fecha : 28/02/2019
Interesado : BCN Medical S.A.

Composicién: Cada capsula contiene 25 mg de Tramadol Clorhidrato y 25 mg de Diclofenaco
Saédico

Forma farmacéutica: Cépsulas de liberacién inmediata + capsulas con recubrimiento
entérico

Indicaciones: (Del Documento)
Alivio del dolor inflamatorio de intensidad moderada a severa, de caracter agudo

Contraindicaciones: (Del Documento)

Hipersensibilidad conocida a clorhidrato de tramadol, otros analgésicos opioides o a
cualquiera de los excipientes del medicamento.

Intoxicacién aguda por alcohol, medicamentos hipnéticos, analgésicos de accién central,
opioides u otros psicoétropicos.

Tramadol no debe ser administrado a pacientes que estan tomando inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) o que los han recibido en el transcurso de los dltimos 14 dias.

Insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30 ml/min).
Menores de 18 afios.

Lactancia.

Epilepsia no controlada con tratamiento.

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

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

Precauciones y advertencias:

Precauciones:
Para prevenir una sobredosis, no se debe coadministrar otros medicamentos que contengan
diclofenaco o tramadol. En adultos y gente joven mayor de 16 afios, la dosis total de
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diclofenaco no debe exceder 200 mg/dia, lo que resulta para la combinacién de dosis fija en
una dosis diaria maxima de tramadol de 200 mg/ dia.

Tramadol + Diclofenaco so6lo podra usarse con precauciones especiales en pacientes
dependientes de opioides, pacientes con traumatismo craneoencefalico, shock, un nivel
reducido de consciencia de origen desconocido, trastornos del centro o funcién respiratoria,
aumento de la presion intracraneal.

En pacientes sensibles a los opioides, Tramadol + Diclofenaco s6lo debera usarse con
precaucion.

Los efectos secundarios pueden disminuir administrando la dosis efectiva mas baja durante el
periodo mas corto necesario para el manejo de los sintomas.

En pacientes de edad avanzada, la incidencia de eventos adversos durante el tratamiento con
aines (como diclofenaco sédico presente en Tramadol + Diclofenaco es mayor, en particular
hemorragia y perforacién gastrointestinal, en algunos casos con resultados fatales.

En pacientes con un historial de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de
crohn), los aines solo deberan ser utilizados con precaucion, ya que la condicion del paciente
puede deteriorarse. Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o
cerebrovascular sélo deberan ser tratados con diclofenaco después de una cuidadosa
consideracion.

Se deberan hacer consideraciones similares antes de iniciar un tratamiento de largo plazo en
pacientes con factores de riesgo para eventos cardiovasculares (e.. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

La vigilancia médica detallada es imperativa en pacientes que sufran de insuficiencia severa
de la funcién hepatica.

Si las pruebas de funcién hepatica anormales persisten o empeoran, si se desarrollan signos
0 sintomas clinicos consistentes con el desarrollo de la enfermedad hepética o si ocurren
otras manifestaciones (eosinofilia, sarpullido), Tramadol + Diclofenaco debera ser
descontinuado, puede ocurrir hepatitis sin sintomas prodrémicos. Tramadol + Diclofenaco
sOlo debera usarse después de una cuidadosa consideracion de la relacion riesgo/ beneficio
en pacientes con: trastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (e.g. porfiria aguda
intermitente); Lupus eritematoso sistémico (les) y enfermedad mixta del tejido conectivo.
Particularmente la supervisibon médica cuidadosa es necesaria en: - disfuncion renal,
trastornos de la funcién hepatica inmediatamente después de una cirugia mayor. - Pacientes
que sufren de fiebre del heno, pdlipos nasales o enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
debido a que tienen un alto riesgo de reacciones alérgicas. Estas pueden ser en la forma de
ataques de asma ("asma analgésica"), edema angioneurotico o urticaria.

También es necesario el cuidado especial en pacientes que son alérgicos a otras sustancias,
porque también hay un riesgo elevado de reacciones alérgicas con la administracién de
Tramadol + Diclofenaco

Con la administraciéon a largo plazo de Tramadol + Diclofenaco la funcion renal y el conteo
sanguineo deberdn revisarse a intervalos regulares.
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Advertencias:

Se han reportado convulsiones en pacientes a quienes se administra tramadol en los niveles
recomendados de dosis, el riesgo puede incrementarse cuando las dosis de clorhidrato de
tramadol exceden el limite superior de la dosis diaria recomendada. Ademas, tramadol puede
incrementar el riesgo de presentar convulsiones en pacientes que toman otros medicamentos
que disminuyen el umbral convulsivo. Los pacientes epilépticos o aquellos que son
susceptibles a las convulsiones deben ser tratados con Tramadol + Diclofenaco sélo si hay
razones de peso. Tramadol tiene potencial de dependencia. En la tolerancia del uso a largo
plazo, puede desarrollarse dependencia psiquica y fisica.

En pacientes con una tendencia al abuso o dependencia de farmacos, el tratamiento con
Tramadol + Diclofenaco solo debera realizarse durante periodos cortos de tiempo bajo estricta
supervision médica.

Tramadol + Diclofenaco no se recomienda como un sustituto en pacientes dependientes de
opioides. Aunque es un agonista opioide, tramadol no puede suprimir los sintomas de
privacion de la morfina.

Debe evitarse el uso de Tramadol + Diclofenaco con aines concomitantes incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2

Se han reportado hemorragia, Ulceras o perforacion gastrointestinal, en algunos casos con
desenlaces fatales, con el uso de todos los aines incluyendo diclofenaco. Ocurrieron en
cualquier momento durante la terapia con o sin signos de advertencia o un historial de
eventos gastrointestinales graves.

El riesgo de hemorragia, Ulceras o perforacidon gastrointestinal es mayor con dosis mas
elevadas de Tramadol + Diclofenaco en pacientes con un historial de Ulceras, en particular
con complicaciones de hemorragia o perforacion, y en pacientes de edad avanzada, estos
pacientes deberdn comenzar con la dosis mas baja disponible. en estos pacientes y en
aquellos que requieran tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico (asa) en dosis bajas
u otros medicamentos que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal, debera considerarse
la terapia de combinacién con agentes protectores (e.j. misoprostol o inhibidores de la bomba
de protones).

Los pacientes con un historial de toxicidad gastrointestinal, en particular en edades
avanzadas, deberan reportar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular, hemorragia
gastrointestinal), especialmente al inicio del tratamiento.

Se deberan tomar precauciones en pacientes que estén tomando de manera concomitante
medicamentos que puedan incrementar el riesgo de Ulceras o hemorragia, e.j.
corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina o inhibidores de la agregacion trombocitaria como asa. - Si la
hemorragia o Ulceras gastrointestinales ocurren durante el tratamiento con Tramadol +
Diclofenaco, debera terminarse el tratamiento.

Se requiere el monitoreo y asesoramiento apropiados para pacientes con un historial de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada ya que se ha reportado
retencion de fluidos y edema en asociacion con la terapia con aines incluyendo diclofenaco.
Estudios clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en
dosis elevadas (150 mg diarios) y en tratamiento de largo plazo puede estar asociado con un
riesgo ligeramente elevado de eventos trombdéticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o
accidente cerebrovascular).

Acta No. 05 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nat 1l de Vigilancia de Medicamentos v Alimento vima

Y487

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e @ 4 e
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I \ " ' IO



La salud
es de todos

Durante el tratamiento con aines ha habido en raras ocasiones reportes de reacciones
cutaneas graves, en algunos casos con un resultado fatal, incluyendo dermatitis exfoliativa,
sindrome de stevens-johnson y necrolisis epidérmica toxica (sindrome de lyell). El riesgo de
dichas reacciones parece ser mayor al inicio del tratamiento, debido a que en la mayoria de
los casos estas reacciones ocurrieron en el primer mes de tratamiento. a los primeros signos
de sarpullido, lesiones en las mucosas u otros signos de una reaccion de hipersensibilidad
Tramadol + Diclofenaco debera descontinuarse.

Como con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, pueden ocurrir reacciones
alérgicas, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides sin exposicion previa al farmaco,
a los primeros signos de una reaccion de hipersensibilidad después de la administracién de
Tramadol + Diclofenaco, debe suspenderse el tratamiento.

Solo expertos deben iniciar los pasos médicos adecuados.

Diclofenaco puede inhibir transitoriamente la agregacion trombocitaria. por lo tanto, los
pacientes con trastornos de coagulacién deberdn ser monitoreados cuidadosamente. Como
otros aines, diclofenaco puede ocultar los sintomas de una infeccion debido a sus
propiedades farmacodindmicas. Si durante la administracion de Tramadol + Diclofenaco
recurren o empeoran los signos de una infeccion, se debe pedir al paciente que consulte
inmediatamente a un médico quien debera verificar si estd indicado el tratamiento
antiinfeccioso / antibidtico.

La administracion a largo plazo de analgésicos puede provocar dolor de cabeza que no debe
ser tratado incrementando la dosis del medicamento. En general, la toma habitual de
analgésicos, en particular combinados con diferentes sustancias analgésicas, puede llevar a
un dafio renal permanente con el riesgo de insuficiencia renal (nefropatia analgésica). - el uso
concomitante de Tramadol + Diclofenaco y alcohol puede intensificar los efectos secundarios
relacionados con la sustancia, particularmente los que afecten al tracto gastrointestinal o al
sistema nervioso central.

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

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima
diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de convulsiones también
puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el
umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o en pacientes con un riesgo
reconocido de convulsiones (como traumatismo 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
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epilépticos o0 susceptibles de presentar crisis epilépticas, sélo 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 con dependencia a opioides porque,
aunque es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del sindrome de
abstinencia a la morfina.

El tramadol es metabolizado por la enzima hepéatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe el
riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales de
la toxicidad por opioides son confusion, somnolencia, respiracion superficial, pupilas
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 croénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Los analgésicos opioides
pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar tareas potencialmente
peligrosas (p. ej. conducir un coche o utilizar maquinas), especialmente al inicio del
tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de 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 aun mas probable con la administracién conjunta de alcohol y otros psicétropos.

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

Reacciones adversas:

Los efectos no deseados mas comunmente reportados para la combinacion clorhidrato de
tramadol/diclofenaco fueron nausea, mareos y somnolencia, observados en mas de 10 % de
los pacientes.
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Las frecuencias se definen como se indica a continuacion:

Muy comdan: >1/10

Comun: >1/100, <1/10

No comun: >1/1000, <1/100
Raro: >1/10 000, <1/1000
Muy raro: <1/10 000

Desconocido: no se puede estimar a partir de los datos disponibles

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

Muy raros: dishematopoyesis (anemia aplasica, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis), anemia hemolitica. Los primeros signos pueden ser fiebre, dolor de
garganta, heridas superficiales en la boca, sintomas gripales, agotamiento severo,
hemorragias nasales y hemorragia de la piel.

Trastornos cardiacos

No comunes: palpitaciones, taquicardia. Estas reacciones adversas pueden ocurrir
especialmente en pacientes que se encuentran fisicamente estresados.

Raros: bradicardia

Muy raros: disfuncién cardiaca congestiva, infarto del miocardio. Los estudios clinicos y los
datos epidemioldgicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en dosis elevadas
(150 mg diarios) y el tratamiento de largo plazo pueden estar asociados con un riesgo
ligeramente elevado de eventos trombdéticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o accidente
cerebrovascular).

Trastornos de la vision:

Raros: visién borrosa, miosis, midriasis

Muy raros: trastornos visuales (visién doble)
Trastornos del oido y del laberinto:

Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos transitorios
Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes: molestias gastrointestinales como nausea, vomito, diarrea y hemorragia
gastrointestinal, que en casos excepcionales puede causar anemia

Comunes: estrefiimiento, boca seca, dolor abdominal, dispepsia, flatulencias, calambres
abdominales, Ulceras gastrointestinales (posiblemente con hemorragia y perforacion)

No comunes: arcadas, malestar gastrointestinal (una sensacion de presioén en el estbmago,
distencion abdominal), hematemesis, melena o diarrea con sangrado.

Muy raros: estomatitis, glositis, lesiones esoféagicas, molestias en el abdomen inferior (e.].
colitis hemorragica o colitis ulcerativa exacerbada/ enfermedad de Crohn), pancreatitis,
estenosis intestinal diafragmatica

Se le pide al paciente que suspenda el medicamento en caso de que se presente dolor
abdominal superior grave, melena o hematemesis y consultar a un médico inmediatamente.
Se indicO a los pacientes que suspendieran el medicamento en caso de que se presentara
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dolor abdominal superior severo, melena o hematemesis y que acudieran con el médico
inmediatamente.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Comunes: fatiga

No comunes: edema particularmente en pacientes con hipertension arterial o insuficiencia
renal

Trastornos hepato-biliares
Comunes: transaminasas elevadas

No comunes: dafio hepatico en particular con tratamiento a largo plazo, hepatitis aguda con o
sin ictericia

Muy raros: hepatitis fulminante
Infecciones e infestaciones:

Muy raros: Ha habido reportes de un deterioro en la inflamacion relacionada con la infeccién
(e.j. desarrollo de fascitis necrotizante) en relacion temporal con la administracion sistémica
de AINEs (como diclofenaco sédico). Esto posiblemente esta relacionado con el mecanismo
de accién de los AINEs. Reportes de meningitis aséptica (especialmente en pacientes con
trastornos autoinmunes existentes, como lupus sistémico eritematoso, enfermedad mixta del
tejido conectivo) con sintomas como rigidez del cuello, dolor de cabeza, nausea, vémito,
fiebre o desorientacion.

Investigaciones

Muy raros: bajos niveles de hemoglobina.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Raros: reacciones hipersensibilidad. Puede presentarse en la forma de edema facial,
inflamacién de la lengua y laringe interna con constriccion del tracto respiratorio (edema
angioneur6tico), disnea, broncoespasmo, jadeo, taquicardia, hipotension que culmina en
shock inminente, anafilaxia. En el caso de uno de estos sintomas, que puede presentarse
incluso cuando la preparacién se usa por primera vez, tramadol clorhidrato/diclofenco sédico
se deberéa descontinuar y sera necesario tratamiento médico inmediato.

Metabolismo y trastornos nutricionales:

Comunes: pérdida del apetito

Raros: cambios en el apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raros: debilidad motora

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: mareos

Comunes: cefalea, somnolencia, agitacion, irritabilidad

Raros: trastornos del habla, parestesia, temblores, convulsiones, contracciones musculares
involuntarias, coordinacion anormal, sincope. Las convulsiones ocurrieron principalmente
después de la administracion de dosis elevadas de tramadol o después del tratamiento
concomitante con medicamentos que pueden disminuir el umbral convulsivo.

Muy raros: desorientacion, espasmos musculares, temblores

Desconocidos: trastornos del habla
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Trastornos psiquiatricos:

Raros: alucinaciones, confusion, trastornos del suefio, delirio, ansiedad y pesadillas. Las
reacciones psiquicas adversas pueden ocurrir después de la administracion de tramadol las
cuales varian individualmente en intensidad y naturaleza (dependiendo de la personalidad y
duracién del tratamiento). Estas incluyen cambios en el estado de &nimo (usualmente animo
euférico, ocasionalmente disforia), cambios en las actividades (usualmente supresion,
ocasionalmente incremento) y cambios en la capacidad cognitiva y sensorial (e..
comportamiento respecto a la toma de decisiones, trastornos de la percepcion). Puede
presentarse dependencia a los farmacos. Pueden ocurrir sintomas de sindrome de
abstinencia, similares a los que se presentan en la abstinencia de opidceos, como por
ejemplo: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblores y sintomas
gastrointestinales. Otros sintomas que han sido muy raramente observados con la
descontinuacion de tramadol incluyen: ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones,
parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del SNC (i.e. confusion, delirios,
despersonalizacién, desrealizacién, paranoia).

Muy raros: depresion
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:
Raros: depresion respiratoria, disnea

Si las dosis recomendadas son excedidas considerablemente y se administran de forma
concomitante otras sustancias depresoras del sistema nerviosos central, puede ocurrir
depresion respiratoria.

Se ha reportado empeoramiento del asma para tramadol.
Muy raros: neumonitis

Trastornos del sistema renal y urinario

No comunes: retencion de fluidos

Raros: trastornos de la miccién (disuria y retencién urinaria)

Muy raros: dafio del tejido renal (nefritis tubulointersticial, necrosis papilar renal) que puede
estar acompafiado por insuficiencia renal aguda, proteinuria y/o hematuria; sindrome nefrético

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Comunes: sudoracion, prurito, sarpullido
No comunes: alopecia, urticaria

Muy raros: eczema, eritema, fotosensibilidad, purpura (también llamada purpura alérgica) y
reacciones cutaneas bullosas como sindrome de StevensJohnson y necrolisis epidérmica
toxica (sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares:

No comunes: regulacion cardiovascular (hipotensién postural o colapso cardiovascular).
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raros: Hipertension

Interacciones:

TRAMADOL + DICLOFENACO no deberd combinarse con inhibidores de la MAO.

En pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los 14 dias previos al uso del
opioide petidina, han sido observadas interacciones en el sistema nervioso central que
ponen en riesgo la vida, en la funcion respiratoria y cardiovascular.

No se pueden descartar las mismas interacciones con los inhibidores de la MAO
durante el tratamiento con TRAMADOL + DICLOFENACO

La administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO con otros
medicamentos depresores del SNC incluyendo al alcohol puede potenciar los efectos
en el SNC.

Tramadol puede inducir convulsiones e incrementar el potencial para que los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo
causen convulsiones.

El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos como
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs, los inhibidores de la MAO,
antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden ocasionar toxicidad por serotonina

El sindrome serotoninérgico es probable cuando se observa cualquiera de los signos
siguientes:

Clonus espontaneos

Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis

Temblor e hiperreflexia - Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o
clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida mejoria.
El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

- Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta ahora que con la
administracién previa o concomitante de cimetidina (inhibidor enzimatico) no es probable
que ocurran interacciones clinicamente relevantes con tramadol.

La administracién previa o simultdnea de carbamazepina (inductor enzimatico) pueden
reducir el efecto analgésico y acortar la duracién de la accion.

- Otras sustancias activas que se sabe que inhiben el CYP3A4, como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion),
probablemente también el metabolismo del metabolito O-desmetilado activo. La
importancia clinica de dicha interaccion no ha sido estudiada.

- En un nimero limitado de estudios, la aplicacion preo postoperatoria del antiemético 5-
HT3 antagonista ondansetrén aumento la necesidad de tramadol en pacientes con dolor
postoperatorio.

- Se debe tener cuidado durante el tratamiento concomitante con TRAMADOL +
DICLOFENACO vy derivados de coumarina (e.j. warfarina) debido a reportes de aumento
de INR con sangrado importante y equimosis en algunos pacientes tratados con
tramadol.

También los AINE, incluyendo diclofenaco, pueden intensificar los efectos de los
anticoagulantes, como la warfarina.

- La administracion concomitante de diferentes AINE puede incrementar el riesgo de
Ulceras y hemorragia gastrointestinal debido al efecto sinérgico, Por lo tanto, no se
recomienda la administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy otros

AINE.
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- La administracién concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy digoxina o litio
puede incrementar la concentracion de estos medicamentos en la sangre.

- Se debera verificar los niveles séricos de litio. Se recomiendan las revisiones de
digoxina sérica.

- Farmacos antiinflamatorios no esteroideos como el diclofenaco pueden atenuar el efecto
de diuréticos y medicamentos antihipertensivos.

- En pacientes con disfuncién renal (e.j. pacientes deshidratados o pacientes en edad
avanzada con disfuncién renal) la administracion concomitante de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de la angiotensina-Il con un
medicamento que inhibe la ciclooxigenasa puede deteriorar posteriormente la funcion
renal con la posibilidad de provocar una insuficiencia renal aguda, que generalmente es
reversible; por lo tanto, una combinacién como ésta sélo debe utilizarse con precaucion,
particularmente en pacientes en edad avanzada.

- Se debe solicitar a los pacientes tomar cantidades adecuadas de fluidos y se debe
considerar hacer verificaciones regulares de los valores renales después del inicio de la
terapia de combinacion.

La administracibn concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy de diuréticos
ahorradores de potasio puede inducir hipercalemia, por lo tanto, con tratamiento
concomitante se deben monitorear los niveles de potasio.

- Glucocorticoides: Incremento en el riesgo de Ulceras o hemorragia gastrointestinal.

- Inhibidores de agregacion trombocitaria como el acido acetilsalicilico y (ISRS):
Incremento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- La administracion de TRAMADOL + DICLOFENACO dentro del lapso de 24 horas
antes o después de metotrexato puede incrementarse.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia:

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual del paciente.
Generalmente, debe seleccionarse la dosis efectiva mas baja para la analgesia. En adultos y
jévenes mayores de 16 afios de edad, la dosis total de diclofenaco no debe exceder los 200
mg/dia, resultando para la combinacion de dosis fija en una dosis diaria maxima de tramadol
de 200 mg/dia. A menos que se prescriba de otra manera Tramadol+Diclofenaco debe ser
administrado de la siguiente manera:

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios:

Tramadol+Diclofenaco 25 mg/25 mg, capsulas: Un comprimido (25 mg clorhidrato de
tramadol, 25 mg diclofenaco sddico) cada ocho horas (corresponde a 75 mg clorhidrato de
tramadol, 75 mg diclofenaco sédico diariamente). Esta dosis puede aumentarse a una capsula
(25 mg clorhidrato de tramadol, 25 mg diclofenaco so6dico) cada seis horas (100 mg
clorhidrato de tramadol, 100 mg diclofenaco sédico diariamente). El intervalo entre dos dosis
Unicas debe ser por lo menos de 6 horas. La combinacién de dosis fija de clorhidrato de
tramadol y diclofenaco sodico no debera ser administrada bajo ninguna circunstancia por mas
tiempo del absolutamente necesario. Si es necesario el tratamiento a largo plazo del dolor con
tramadol/diclofenaco en vista de la naturaleza y severidad de la enfermedad, entonces se
debera llevar a cabo un monitoreo cuidadoso y regular (si es necesario, con interrupciones en
el tratamiento) para establecer si es necesario ampliar, y en qué grado, un tratamiento
adicional.
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Nifios:

No se ha establecido el uso de la combinacién de dosis fija de clorhidrato de tramadol y
diclofenaco sédico en nifios menores de 16 afos. Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento en esta poblacion.

Pacientes geriatricos:

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios de edad sin
disfuncion renal y/o hepatica manifiesta clinicamente. La eliminacién del tramadol se puede
prolongar en pacientes mayores de 75 afios de edad. Por lo tanto, si resulta necesario, el
intervalo de dosificacion se ampliard de acuerdo con las necesidades del paciente.
Tramadol+Diclofenaco debera utilizarse con precaucion en aquellos pacientes que
generalmente son propensos a padecer reacciones adversas a los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos. En particular, se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja en pacientes
de edad avanzada, o aquellos con bajo peso corporal; el paciente deberd ser monitoreado
para supervisar si se presenta sangrado Gl durante la terapia. Insuficiencia renal/didlisis e
insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica la eliminacién del
tramadol puede ser mas lenta. En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de
dosificacion debe ser considerada con precaucién de acuerdo con los requerimientos del
paciente. Para pacientes con disfuncién renal y/o hepatica severa, no se recomienda el uso
de la combinacién de dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sdédico.

Método de Administracion:

Las capsulas no deberan partirse o masticarse. Deberan deglutirse enteras, con una cantidad
suficiente de liquido y sin estar en ayunas. En caso de padecer de estbmago sensible, se
recomienda tomar la tableta junto con algun alimento.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

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

1. Aclarar y justificar la creacion de nueva forma farmacéutica, teniendo en cuenta que
ya se encuentra aprobada en normas farmacolégicas esta asociaciéon de principios
activos en otra forma farmacéutica.

2. Allegar estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo en condiciones de
ayuna y postprandial; y diligenciar el FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION
DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE), Cddigo: ASS-
RSA-FMO079 como soportes para la inclusion de nueva forma farmacéutica en normas
farmacoldgicas. Asi mismo debe tener en cuenta que una de las asociaciones presenta
un sistema de liberacion modificada, lo que podria generar un cambio en el
comportamiento farmacocinético; otro de los factores que podrian alterar este
comportamiento es el método de administracion del producto dado que en el folio 20 se
indica que el producto debe administrarse sin estar en ayunas, es decir debe
administrarse con comida y si padece de estbmago sensible, se recomienda tomarlo
junto con algun alimento.
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3. Allegar la informacién del estudio in vitro en el documento: FORMATO DE
PRESENTACION Y EVALUACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y
BIOEQUIVALENCIA (BE), Codigo: ASS-RSA-FM079.

4. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarroll6 el estudio in
vitro se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de referencia de
acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016.

5. Allegar perfiles de solubilidad completos para Tramadol Clorhidrato y Diclofenaco
sodico.

6. Allegar perfiles de disolucion completos para Tramadol Clorhidrato, teniendo en
cuenta que solo allegaron los perfiles con 6 unidades. Tenga en cuenta que los perfiles
de disolucion deben realizarse con doce unidades. Asi mismo allegar las condiciones
de Disolucién en las que realizaron los perfiles de disoluciéon (aparato, medio,
temperatura, velocidad de agitacion).

7. Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia tanto para el
producto en estudio como para el de la referencia. Recuerde que la diferencia maxima
permitida entre los dos productos es de 5%.

8. Justificar el motivo por el cual no se realiz6 el perfil de disolucién de Tramadol
clorhidrato (pH 1.2, 4.5y 6.8) en los tiempos de 5, 10 y 20 minutos.

9. Allegar datos primarios de los perfiles de disoluciéon (1.2, 4.5 y 6.8) para Tramadol
clorhidrato, donde se evidencie fechas de andlisis, reporte de usos de equipos como
balanzas analiticas, disolutor, cromatdografo. Asi mismo allegar certificados de
calibracion y/o calificacion de los equipos empleados en el desarrollo de los ensayos y
validacion.

10. Allegar validacion de la metodologia analitica completa de los perfiles de disolucion
de Tramadol Clorhidrato para pH's 4.5 y 6.8, incluyendo los datos primarios, el
protocolo y los respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%), tanto para el
método como para el sistema.

11. Allegar ensayo de disolucion en medio acido (pH 1,2) que permita evaluar la
gastroresistencia, seguido por disolucién a pH 6,8. Debe tener en cuenta que la forma
farmacéutica propuesta es nueva (no farmacopeica) y se debe garantizar la validez de
los resultados en la etapa &cida. Adicionalmente allegar las condiciones de Disolucion
(aparato, medio, temperatura, velocidad de agitacion).

12. Justificar el motivo por el cual no se realizé el perfil de disolucién de Diclofenaco
sodico en la etapa amortiguadora (pH 6.8) en los tiempos de 5, 10 y 20 minutos. Asi
mismo allegar las condiciones de Disolucién en las que realizaron los perfiles de
disolucion (aparato, medio, temperatura, velocidad de agitacion).

13. Allegar datos primarios de Disoluciéon de pH 1.2 y de perfiles de disolucién de pH
6.8 para Diclofenaco sédico, donde se evidencie fechas de analisis, reporte de usos de
equipos como balanzas analiticas, Disolutor, cromatdografo. Asi mismo allegar
certificados de calibracién y/o calificacién de los equipos empleados en el desarrollo
de los ensayos y validacion.

14. Allegar validacién de la metodologia analitica completa del ensayo de disolucion en
medio acido (pH 1,2) que permita evaluar la gastroresistencia, seguido por disolucién a
pH 6,8. Tenga en cuenta que la forma farmacéutica propuesta es nueva y se debe
garantizar la validez de los resultados en la etapa acida.

3.1.5.2. FLUOMIZIN 10 mg Tabletas vaginales
Expediente : 20168732

Radicado 120191167072

Fecha : 28/08/2019

Interesado : Gedeon Richter Colombia S.A.S.

Composicién: Cada tableta contiene 10 mg de Cloruro de Decualinio

Forma farmacéutica: Tableta vaginal
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Indicaciones:
Fluomizin esté indicado para el tratamiento de la vaginosis bacteriana

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo. Ulceracion del epitelio vaginal y de la porcién vaginal del
Utero Las mujeres jévenes que no han tenido la menstruacién y que, por tanto, no han
alcanzado la madurez sexual no deben usar Fluomizin

Precauciones y advertencias:

No se recomienda el uso intravaginal de jabones, espermicidas o lavados vaginales durante el
tratamiento con Fluomizin. Como en todos los casos de infeccién vaginal, no se recomienda
mantener relaciones sexuales sin proteccion durante el tratamiento con Fluomizin.

Fluomizin no reduce la eficacia de los preservativos de latex. Este producto puede reducir la
eficacia de los preservativos que no sean de latex o los diafragmas. Por lo tanto, se deben
usar métodos anticonceptivos alternativos durante al menos las 12 horas siguientes al
tratamiento.

No use Fluomizin durante las 12 horas previas al parto para minimizar la exposicion del recién
nacido al cloruro de decualinio. Dadas las circunstancias, informe a su médico.

Detenga el tratamiento durante la fase de hemorragia méas profusa de la menstruacion y
reanudelo a continuacion.

Si los sintomas persisten al final del tratamiento o reaparecen posteriormente, consulte a su
médico.

La administracién de una dosis diaria mas elevada o de un tratamiento inicial mas prolongado
de lo recomendado puede aumentar el riesgo de ulceracion vaginal.

No se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad del tratamiento de la vaginosis
bacteriana en mujeres menores de 18 afios o mayores de 55 afios.

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los sufran. La mayoria de ellos son leves y transitorios. A veces
los sintomas de las infecciones vaginales (tales como prurito, ardor y flujo) pueden empeorar
al inicio del tratamiento, antes de que empiecen a mejorar. En estos casos, debe continuar
con el tratamiento, pero si las molestias persisten, consulte a su médico tan pronto como sea
posible.

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Flujo vaginal
- Prurito o ardor vaginal
- Infeccion vaginal por levaduras

Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Sangrado vaginal
- Dolor vaginal
- Inflamacion de la vagina (vaginitis) y de la vulva
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- Vaginosis bacteriana

- Infecciones fangicas de la piel
- Dolor de cabeza

- Nauseas

Frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles):

- Ulceraciones de la mucosa vaginal, si el revestimiento vaginal ya presenta lesiones antes del
tratamiento

- Sangrado uterino

- Enrojecimiento

- Sequedad vaginal

- Inflamacion de la vagina

- Reaccién alérgica con sintomas como erupcion, inflamacién o picor

- Fiebre.

Notificacién de efectos adversos: Consulte a su médico si experimenta algun efecto adverso.
Esto incluye cualquier posible efecto adverso que no se mencione en el prospecto.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento

Interacciones:

Las sustancias anidnicas, como jabones, detergentes y surfactantes, pueden reducir la
actividad del cloruro de decualinio. Por tanto, no se recomienda el uso intravaginal simultaneo
de jabones, espermicidas o lavados vaginales. Fluomizin no debilita la funcionalidad de los
preservativos de latex. No se dispone de datos sobre su interaccién con preservativos que no
sean de latex ni con otros métodos anticonceptivos intravaginales, por 3 de 7 lo que no se
recomienda su uso concomitante con Fluomizin durante al menos 12 horas después del
tratamiento.

Via de administracion:
Vaginal

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion:
Una tableta vaginal diaria durante seis dias.

Las tabletas vaginales se insertan profundamente en la vagina por la noche antes de irse a
dormir. Esto se puede realizar mejor en posicion reclinada con las piernas ligeramente
flexionadas.

El tratamiento debe interrumpirse durante la menstruacion y continuarse posteriormente.
Aunque el flujo y la inflamacion suelen aliviarse al cabo de 24 a 72 horas, se continuara el
tratamiento incluso en caso de no sentir molestias subjetivas (prurito, flujo, olor).

Si el tratamiento dura menos de 6 dias puede ocurrir una recaida.

Fluomizin contiene excipientes que no se disuelven totalmente, de forma que ocasionalmente
se pueden encontrar restos del comprimido en la ropa interior. Esto no reviste importancia en
relacion con la eficacia del tratamiento con Fluomizin. La tableta no mancha la ropa interior,
pero para su propia comodidad, puede utilizar una toalla higiénica o un protector para ropa
interior.
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En casos raros de vagina muy seca, es posible que la tableta vaginal no se disuelva y se
expulse en forma intacta. Como consecuencia, el tratamiento no resulta 6ptimo. Con el fin de
prevenir este efecto, se puede humedecer la tableta vaginal con una gota de agua antes de
su insercion.

Mujeres mayores de 55 afos:

No se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad del cloruro de decualinio en mujeres
mayores de 55 afios.

Poblacion pediatrica: No se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad del cloruro de
decualinio en menores de 18 afios.

Grupo etario: Mujeres entre 18 — 55 afios

Condicién de venta:
Venta con formula médica

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

Evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

Inserto allegado mediante radicado No. 20191167072

Informacion para Prescribir allegada mediante radicado No. 20191167072

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

3.1.5.3. WINADINE® SUSPENSION
Expediente  : 20168803

Radicado 120191168037

Fecha 1 29/08/2019

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada 5 mL de suspension contiene 325 mg de Acetaminofén + 30 mg de Fosfato de Codeina

Forma farmacéutica: Suspension
Indicaciones:

Analgésico indicado en mayores de 12 afios, en el manejo del dolor moderado a severo, de
trastornos dolorosos tales como cefalea, dismenorrea, procesos de dolor musculo-
esquelético, mialgias y coadyuvante en el manejo del dolor por cancer, entre otros.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a los componentes, depresion respiratoria,
estados asmaticos, pacientes metabolizadores ultra-rapidos de CYP2D6, pacientes con
trauma craneo encefdlico con aumento de la presion intracraneal; tercer trimestre del
embarazo, parto, y lactancia. No administrar en menores de doce afios.

Contraindicaciones relativas al acetaminofén:
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No se debe utilizar en pacientes con:

» Deficiencia conocida de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

» Hipersensibilidad conocida al acetaminofén o a cualquiera de los excipientes de la
formulacion.

» Deterioro de la funcién hepética (por ejemplo, debido a la hepatitis).

* Con sindrome de Gilbert.

» Deterioro de la funcion renal.

Contraindicaciones relativas a la codeina:

El uso de codeina se contraindica en nifios en los que pueda existir un compromiso de la
respiracién como es el caso de trastornos neuromusculares, patologia respiratoria o cardiaca
grave, infecciones pulmonares o de vias aéreas superiores, trauma multiple o aquellos nifios
gue hayan sido sometidos a procedimientos quirlrgicos extensos.

La codeina se contraindica en pacientes menores de 18 afios que vayan a ser intervenidos
de amigdalectomia / adenoidectomia para el manejo de sindrome de apnea obstructiva del
suefio, ya que estos pacientes son mas susceptibles a las reacciones adversas respiratorias.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones de uso

Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal, ascitis, toxemia
del embarazo, shock hipovolémico o séptico, depresion severa del sistema nervioso, extrema
precaucion en pacientes con hipercapnia, anoxia, convulsién, alcoholismo agudo,
hipotiroidismo no controlado, EPOC.

Metabolizadores ultra-rapidos:

En metabolizadores ultra-rapidos de codeina / opioides, hay un incremento en el riesgo de
desarrollar toxicidad por opioides aun a dosis bajas. La prevalencia de metabolizadores ultra-
rapidos CYP2D6 difiere de acuerdo al grupo étnico y racial y ha sido estimada en 1.2%-2% en
asiaticos, 1%-6.5% en caucasicos, 3,4%-6,5% en afroamericanos y 29% en africanos y
etiopes.

Los sintomas de la intoxicacién por opioides incluyen nauseas, vémito, constipaciéon, pérdida
del apetito y somnolencia. En los casos severos puede incluir sintomas de depresién
circulatoria y depresion.

La codeina no esta recomendada para el uso en mayores de 12 afios en quienes la funcion
respiratoria puede estar comprometida.

Advertencias y precauciones relativas al acetaminofén:

El acetaminofén no debe tomarse durante periodos prolongados de tiempo o en dosis
mayores, sin consultar a un médico u odontélogo. Si hay alguna sospecha, aunque modesta,
de una sobredosis de acetaminofén, un médico debe ser contactado inmediatamente.

El acetaminofén debera darse con cuidado a pacientes que tienen deterioro de la funcion

hepatica o renal; el British National Formulary (BNF) 61 recomienda evitar las dosis grandes

en pacientes que tienen deterioro de la funcion hepética. También debera darse con cuidado

a los pacientes que tienen dependencia de alcohol, malnutricién crénica, o deshidratacion.

Puede ocurrir hepatotoxicidad con el acetaminofén aiun en dosis terapéuticas, después de

periodos cortos de tratamiento y en pacientes con enfermedad hepatica pre-existente. Debe
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tenerse precaucion en los pacientes que tengan una hipersensibilidad subyacente a la
aspirina y/o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos AINES.

Reacciones cutaneas severas: Se han reportado reacciones cutaneas que pueden amenazar
la vida como el sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET)
con el uso de acetaminofén. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas y
monitorear de cerca las reacciones cutaneas. Si se presentan signos y sintomas de SSJ y
NET (por ejemplo rash o erupciéon cutanea frecuentemente con ampollas o lesiones en
mucosas) los pacientes deben suspender inmediatamente el tratamiento con acetaminofén y
consultar al médico.

Precauciones y advertencias relativas a la codeina:

Solo deben ser utilizados para el tratamiento del dolor moderado a severo en pacientes
mayores de 12 afios de edad, cuando no se consideren adecuados otros analgésicos como el
paracetamol o los AINEs.

La codeina debera utilizarse en nifios mayores de 12 afios a la menor dosis eficaz y durante
el menor tiempo posible. La dosis podra repartirse hasta en 4 tomas diarias, administradas a
intervalos no inferiores a 6 horas. Se debera informar a los pacientes o0 a sus cuidadores para
que consulten a su médico si al cabo de los tres dias no se ha alcanzado alivio sintomatico
del dolor, o si presentan sefales de alarma.

Reacciones adversas:
Efectos adversos asociados a acetaminofen:

Los efectos adversos del acetaminofén son poco frecuentes y por lo general leves, aunque se
ha informado de reacciones hematoldgicas ocasionales que incluyen trombocitopenia,
leucopenia, pancitopenia, neutropenia y agranulocitosis. Se han descrito casos de
agranulocitosis, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, pustulosis
exantematosa aguda generalizada, hepatitis citolitica, las cuales algunas veces pueden llevar
a falla hepéatica aguda. En ocasiones pueden sobrevenir erupciones cutaneas y otras
reacciones de hipersensibilidad. Se han informado algunos casos de hipotension y
taquicardia.

La sobredosis de acetaminofén puede dar lugar a dafio hepético grave y en ocasiones
necrosis aguda de los tubulos renales. El tratamiento pronto con acetilcisteina o metionina es
esencial y se examina en el aparte dedicado a sobredosis.

En casos aislados, después de la ingesta de acetaminofén, pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad, por ejemplo, nauseas, sudoracion, edema angioneuroético, dificultad
respiratoria, y caida de la presion arterial.

Carcinogenicidad:

En un estudio prospectivo de cohorte en el cual participaron mas de 64.000 hombres y
mujeres entre 50 y 76 afios de edad se encontré que el uso del acetaminofén durante mas de
4 dias a la semana durante mas de 4 afios se asocié con un aumento del doble en el riesgo
de enfermedades malignas de la sangre. Los autores consideraron que se necesitaban otros
estudios prospectivos antes de poder hacer alguna recomendacion acerca del uso del
acetaminofén.

Efectos en sistema sanguineo y linfatico:

Muy raros: trombocitopenia, neutropenia, leucopenia.
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Desconocido: Agranulocitosis, anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa.

Efectos sobre el sistema cardiovascular:

En grandes estudios de cohorte se ha demostrado una asociacion entre el uso de analgésicos
no opioides, incluido el acetaminofén, y un aumento significativo del riesgo de hipertension en
mujeres; otros estudios similares en hombres han arrojado resultados equivocos pero
sugieren un incremento mas moderado del riesgo. También se ha sugerido que la
hipertensién puede haber sido causada por el dolor mismo o que es mas probable detectarla
en los pacientes que toman mas acetaminofén debido a una mayor frecuencia de visitas al
médico.

Desconocido: Sindrome de Kounis
Efectos sobre el oido:

En un estudio en el cual se aplicé un cuestionario a casi 27.000 profesionales de la salud de
sexo masculino de 40 afios de edad en adelante se examind la asociacion entre la pérdida de
la audicién y el uso regular de aspirina, AINES y acetaminofen. Durante 369.079 personas-
afios de seguimiento, se inform6 de 3488 casos de pérdida de la audicidon; se encontré que el
uso regular de analgésicos (definido como 2 0 mas veces a la semana) se asocié de forma
independiente con un aumento del riesgo de pérdida de la audicién con los tres tipos de
analgésicos. La proporcién de riesgo de pérdida de la audicién en usuarios regulares de
acetaminofén fue de 1,22 en comparaciéon con los que usaban analgésicos con menos
frecuencia; el riesgo también aument6 al aumentar la duracion del uso. El uso concomitante
de mas de un tipo de analgésico también tuvo un efecto aditivo sobre el riesgo.

Efectos sobre los rifiones:

El abuso o el uso excesivo prolongado de analgésicos, incluido el acetaminofén, pueden
producir nefropatia. Ver también el aparte Sobredosis.

Efectos sobre el metabolismo:

El uso de acetaminofén, solo o con otros farmacos (ej. Flucloxacilina), se ha asociado con
acumulacién de acido piroglutamico, lo cual da lugar a la excrecion de acido piroglutamico en
la orina (5-oxoprolinuria) y acidosis metabdlica con amplia brecha aniénica.

Efectos sobre el tracto respiratorio:
Desconocido: Broncoespasmo

Los resultados de un estudio de casos y controles han sugerido que el uso frecuente (diario o
semanal) de acetaminofén se puede asociar con asma. Sin embargo, el Comité de Seguridad
de Medicamentos (CSM) del Reino Unido ha comentado que los resultados de este estudio
no alteran ningun consejo con respecto al uso de acetaminofén y que este sigue siendo un
analgésico seguro y efectivo para muchos pacientes incluidos los asmaticos.

Mas adelante, otros han encontrado un aumento de la prevalencia de asma y EPOC con el
uso frecuente (diario o semanal) de acetaminofén. También se ha sugerido un vinculo entre el
uso del acetaminofén en el embarazo y el asma en los nifios. Sin embargo, en una revision se
afirmé que se han producido muy pocos informes reales de asma causada por acetaminofén;
ademas, broncoespasmo no es una caracteristica reconocida de la sobredosis de
acetaminofén. Esta revision concluy6 la improbabilidad de un vinculo firme entre el uso del
acetaminofén y el asma.
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En otro estudio de cuestionario realizado por el mismo grupo con la participacién de 322.959
adolescentes de 13 a 14 afos de edad de 50 paises, también se encontré que el uso reciente
de acetaminofén aumenta el riesgo de asma, rinoconjuntivitis y eczema. No obstante,
después de considerar el primer estudio, el CHM del Reino Unido expresd preocupaciones
por la interpretacion de los datos y concluy6 que estos no arrojaron evidencia firme de que el
uso del acetaminofén en la infancia pueda causar asma; el CHM reiter6 que el acetaminofén
sigue siendo un analgésico seguro y adecuado para los nifios.

Hipersensibilidad:

Se han presentado reacciones caracterizadas por urticaria, disnea e hipotension después del
uso de acetaminofén en adultos y nifios. También se ha informado de angioedema. Se han
descrito erupciones fijas por farmacos, confirmadas por la repeticién del estimulo, y ha habido
casos de necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos de la piel y subcutaneos:

Muy raros: eritema, urticaria, erupcion.
Desconocidos: Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, pustulosis
exantematosa generalizada aguda, erupcion medicamentosa fija que puede ser fatal.

Trastornos hepatobiliares:
Desconocido: Hepatitis citolitica que puede llevar a falla hepética aguda
Efectos adversos asociados a codeina:

La codeina tiene minimos efectos adversos en las dosis orales usuales, sin embargo, la
codeina comparte la potencialidad téxica de los agonistas opiaceos. Grandes dosis de
codeina (superiores a 240 mg en 24 horas) pueden originar los efectos indeseables de la
morfina incluyendo depresién respiratoria, nauseas, desvanecimiento, somnolencia y
estrefiimiento. La depresion respiratoria es el riesgo mas importante en sobredosis con el uso
de opiaceos. En individuos con desérdenes respiratorios preexistentes este efecto puede
llegar a amenazar la vida. La naloxona, antagonista de los narcéticos, ha sido empleada
exitosamente en la reversion de este efecto adverso. Otros efectos adversos sobre el SNC
incluyen desvanecimiento, disturbios visuales, depresién, sedacién, nerviosismo y muy
raramente delirio e insomnio. Los efectos adversos (no relacionados con el SNC) pueden
incluir ndusea, vémito, constipacion, retencién urinaria y oliguria en individuos con hipertrofia
prostatica. Muy rara ocurrencia de pancreatitis. El uso prolongado del fosfato de codeina en
altas dosis ha producido dependencia en una pequefa proporcién de usuarios. Ademas, los
sintomas de deprivacion pueden desarrollarse pero en forma mas leve que los presentados
con morfina. Los efectos teratogénicos de los opiaceos sobre el feto humano no son
completamente conocidos y por ello deben ser evitados en las mujeres embarazadas.

Interacciones:
Interacciones asociadas a acetaminofen:

El riesgo de toxicidad del acetaminofén puede estar aumentado en los pacientes que reciben
otros farmacos potencialmente hepatotdéxicos o farmacos que inducen las enzimas
microsomales del higado como ciertos antiepilépticos (como fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, topiramato), rifampicina y alcohol. La induccion del metabolismo resulta en
una produccidon elevada del metabolito oxidativo hepatotoxico del acetaminofén. La
hepatotoxicidad de este metabolito puede ocurrir si excede la capacidad normal de unién de
la glutation. La absorcién de acetaminofén puede resultar acelerada por farmacos como la
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metoclopramida. La excrecidén se puede afectar y las concentraciones plasmaticas se pueden
alterar cuando se da con probenecid. La colestiramina reduce la absorcion del acetaminofén
si se da dentro de la hora siguiente al acetaminofén.

Cuando se administra, durante o en las primeras semanas después de una terapia con
medicamentos que conducen a la induccién de enzimas en el higado, por ejemplo, algunos
hipnéticos, antiepilépticos (incluyendo fenobarbital, fenitoina y carbamazepina) y rifampicina,
el acetaminofén en dosis que en circunstancias normales seria inofensivo puede causar dafio
hepatico. Lo mismo se aplica al abuso de alcohol.

La ingesta simultdnea de sustancias que retrasan el vaciamiento gastrico, tales como
propantelina, pueden disminuir la absorcion de acetaminofén, lo que retrasa su inicio de
accion. A la inversa, los farmacos que aceleran el vaciamiento gastrico, tales como
metoclopramida, pueden acelerar la absorcién de acetaminofén y su inicio de accion.

Antibacterianos:

Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén consideradas como indicacién para el
tratamiento con antidoto (ver Sobredosis) deberan reducirse a la mitad en pacientes que
reciben medicamentos inductores de las enzimas como la rifampicina. Se ha informado de
hepatotoxicidad grave a dosis terapéuticas o sobredosis moderadas de acetaminofén en
pacientes que reciben isoniacida, sola o con otros farmacos para la tuberculosis

La administracion concomitante de flucloxacillina con acetaminofén puede llevar a acidosis
metabdlica, particularmente pacientes con factores de riesgo de deplecién de glutatién, como
sepsis, malnutricion y alcoholismo cronico.

El acetaminofén puede disminuir considerablemente la excrecion de cloranfenicol, lo que
implica el riesgo de aumento de la toxicidad.

Anticoagulantes:

El acetaminofén puede aumentar el riesgo de sangrado en pacientes que toman warfarina y
otros antagonistas de la vitamina K. Los pacientes que toman acetaminofén y antagonistas de
la vitamina K deben ser monitorizados para la coagulacién apropiada y complicaciones
hemorragicas.

Antiepilépticos

Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén consideradas como indicacion para el
tratamiento con antidoto (ver Sobredosis) deberan reducirse a la mitad en pacientes que
reciben medicamentos inductores de las enzimas como carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, o primidona.

Antivirales:

La administracion de acetaminofén concurrentemente con zidovudina (AZT) aumenta la
tendencia a desarrollar neutropenia. Excepto bajo recomendacién médica, la administracion
concomitante de acetaminofén y zidovudina debe ser evitada.

La informacién sobre los efectos adversos hepaticos que se asocian con el uso del
acetaminofén con farmacos antivirales, se describen a continuacion:

Tres pacientes tuvieron incrementos en los valores de enzimas hepaticas cuando se

administré acetaminofen 1 g dos o tres veces al dia en los mismos tres dias a la semana con

el interferon alfa, a la vez recibieron vinblastina cada tres semanas. También se ha
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encontrado que el acetaminofén aumenta el efecto antiviral del interferén alfa en pacientes
sanos.

Se ha presentado hepatotoxicidad grave después del uso de acetaminofen en pacientes que
tomaban zidovudina y co-trimoxazole3 Sin embargo, ni los estudios a corto, ni a largo plazo
(este dltimo también en un paciente individual) han demostrado alteraciones de la eliminacion
de zidovudina en pacientes que toman zidovudina y acetaminofén.

Probenecid:

El tratamiento previo con probenecid puede reducir la depuracion del acetaminofén y
aumentar su vida media plasméatica. Aunque la excrecion urinaria de los conjugados sulfato y
glucurénido del acetaminofén esta reducida, la del acetaminofén no sufre cambios.

Interacciones asociadas a codeina:

El uso concomitante de opioides, incluyendo codeina, con benzodiacepinas, puede resultar en
sedacién, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, se reserva la
prescripcion concomitante de codeina y benzodiacepinas para uso en pacientes en quienes
las opciones de tratamiento alternativo son inadecuadas.

Si se toma la decision de prescribir concomitantemente codeina con benzodiacepinas,
prescribir las dosis minimas efectivas y una duracion minima del uso concomitante, con
estrecho seguimiento a los pacientes para signos y sintomas de sedacion y depresion
respiratoria. Ver Interacciones.

El uso concomitante de opioides, incluyendo codeina, con alcohol puede resultar en sedacion,
depresidn respiratoria, coma y muerte. El uso concomitante con alcohol no es recomendado.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Dosis:
Adultos y mayores de 12 afios: 5 cc de Winadeine® Suspension 3-4 veces al dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
- Informacion para Prescribir Version Acetaminofén GLU V4-LRC-22-Nov-2013 +
Codeina GLUV3 —LRC-16-Diciembre -2016. Revisiébn Agosto de 2019

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

Composicion:
Cada 5 mL de suspension contiene 325 mg de Acetaminofén + 30 mg de Fosfato de
Codeina

Forma farmacéutica: Suspension

Indicaciones:
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Analgésico indicado en mayores de 12 afios, en el manejo del dolor moderado a severo,
de trastornos dolorosos tales como cefalea, dismenorrea, procesos de dolor musculo-
esquelético, mialgias y coadyuvante en el manejo del dolor por cancer, entre otros.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a los componentes, depresion
respiratoria, estados asmaticos, pacientes metabolizadores ultra-rapidos de CYP2DG6,
pacientes con trauma cradneo encefalico con aumento de la presion intracraneal; tercer
trimestre del embarazo, parto, y lactancia. No administrar en menores de doce afos.

Contraindicaciones relativas al acetaminofén:
No se debe utilizar en pacientes con:

» Deficiencia conocida de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

+ Hipersensibilidad conocida al acetaminofén o a cualquiera de los excipientes de
la formulacion.

» Deterioro de la funcién hepética (por ejemplo, debido a la hepatitis).

+ Con sindrome de Gilbert.

» Deterioro de la funcion renal.

Contraindicaciones relativas a la codeina:

El uso de codeina se contraindica en nifios en los que pueda existir un compromiso de
la respiracién como es el caso de trastornos neuromusculares, patologia respiratoria o
cardiaca grave, infecciones pulmonares o de vias aéreas superiores, trauma multiple o
aguellos nifios que hayan sido sometidos a procedimientos quirldrgicos extensos.

La codeina se contraindica en pacientes menores de 18 afios que vayan a ser
intervenidos de amigdalectomia / adenoidectomia para el manejo de sindrome de apnea
obstructiva del suefio, ya que estos pacientes son mas susceptibles a las reacciones
adversas respiratorias.

Precauciones y advertencias:
Advertencias y precauciones de uso

Administrese con precaucién en pacientes con insuficiencia hepéatica o renal, ascitis,
toxemia del embarazo, shock hipovolémico o séptico, depresidon severa del sistema
nervioso, extrema precaucion en pacientes con hipercapnia, anoxia, convulsién,
alcoholismo agudo, hipotiroidismo no controlado, EPOC.

Metabolizadores ultra-rapidos:

En metabolizadores ultra-rapidos de codeina / opioides, hay un incremento en el riesgo
de desarrollar toxicidad por opioides aun a dosis bajas. La prevalencia de
metabolizadores ultra-rapidos CYP2D6 difiere de acuerdo al grupo étnico y racial y ha
sido estimada en 1.2%-2% en asiaticos, 1%-6.5% en caucésicos, 3,4%-6,5% en
afroamericanos y 29% en africanos y etiopes.

Los sintomas de la intoxicacion por opioides incluyen nauseas, vémito, constipacion,
pérdida del apetito y somnolencia. En los casos severos puede incluir sintomas de
depresion circulatoriay depresion.
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La codeina no estd recomendada para el uso en mayores de 12 afios en quienes la
funcién respiratoria puede estar comprometida.

Advertencias y precauciones relativas al acetaminofén:

El acetaminofén no debe tomarse durante periodos prolongados de tiempo o0 en dosis
mayores, sin consultar a un médico u odontdlogo. Si hay alguna sospecha, aunque
modesta, de una sobredosis de acetaminofén, un médico debe ser contactado
inmediatamente.

El acetaminofén debera darse con cuidado a pacientes que tienen deterioro de la
funcién hepética o renal; el British National Formulary (BNF) 61 recomienda evitar las
dosis grandes en pacientes que tienen deterioro de la funcién hepatica. También
deberd darse con cuidado a los pacientes que tienen dependencia de alcohol,
malnutricion crénica, o deshidrataciéon. Puede ocurrir hepatotoxicidad con el
acetaminofén aun en dosis terapéuticas, después de periodos cortos de tratamiento y
en pacientes con enfermedad hepética pre-existente. Debe tenerse precaucién en los
pacientes que tengan una hipersensibilidad subyacente a la aspirina y/o medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos AINEs.

Reacciones cutadneas severas: Se han reportado reacciones cutdneas que pueden
amenazar la vida como el sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y la necrolisis
epidérmica téxica (NET) con el uso de acetaminofén. Se debe informar a los pacientes
sobre los signos y sintomas y monitorear de cerca las reacciones cutaneas. Si se
presentan signos y sintomas de SSJ y NET (por ejemplo rash o erupcion cutanea
frecuentemente con ampollas o lesiones en mucosas) los pacientes deben suspender
inmediatamente el tratamiento con acetaminofén y consultar al médico.

Precauciones y advertencias relativas a la codeina:

Solo deben ser utilizados para el tratamiento del dolor moderado a severo en pacientes
mayores de 12 afios de edad, cuando no se consideren adecuados otros analgésicos
como el paracetamol o los AINEs.

La codeina debera utilizarse en nifios mayores de 12 afios a la menor dosis eficaz y
durante el menor tiempo posible. La dosis podra repartirse hasta en 4 tomas diarias,
administradas a intervalos no inferiores a 6 horas. Se debera informar a los pacientes o
a sus cuidadores para que consulten a su médico si al cabo de los tres dias no se ha
alcanzado alivio sintomatico del dolor, o si presentan sefiales de alarma.

Reacciones adversas:
Efectos adversos asociados a acetaminofen:

Los efectos adversos del acetaminofén son poco frecuentes y por lo general leves,
aunque se ha informado de reacciones hematoldgicas ocasionales que incluyen
trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia, neutropenia y agranulocitosis. Se han
descrito casos de agranulocitosis, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica toxica, pustulosis exantematosa aguda generalizada, hepatitis citolitica, las
cuales algunas veces pueden llevar a falla hepatica aguda. En ocasiones pueden
sobrevenir erupciones cutaneas y otras reacciones de hipersensibilidad. Se han
informado algunos casos de hipotension y taquicardia.

La sobredosis de acetaminofén puede dar lugar a dafio hepatico grave y en ocasiones
necrosis aguda de los tubulos renales. El tratamiento pronto con acetilcisteina o
metionina es esencial y se examina en el aparte dedicado a sobredosis.
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En casos aislados, después de la ingesta de acetaminofén, pueden ocurrir reacciones
de hipersensibilidad, por ejemplo, nauseas, sudoracién, edema angioneurdético,
dificultad respiratoria, y caida de la presién arterial.

Carcinogenicidad:

En un estudio prospectivo de cohorte en el cual participaron mas de 64.000 hombres y
mujeres entre 50 y 76 aflos de edad se encontré que el uso del acetaminofén durante
mas de 4 dias a la semana durante mas de 4 afios se asocio con un aumento del doble
en el riesgo de enfermedades malignas de la sangre. Los autores consideraron que se
necesitaban otros estudios prospectivos antes de poder hacer alguna recomendacion
acerca del uso del acetaminofén.

Efectos en sistema sanguineo y linfético:

Muy raros: trombocitopenia, neutropenia, leucopenia.
Desconocido: Agranulocitosis, anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Efectos sobre el sistema cardiovascular:

En grandes estudios de cohorte se ha demostrado una asociacion entre el uso de
analgésicos no opioides, incluido el acetaminofén, y un aumento significativo del
riesgo de hipertensién en mujeres; otros estudios similares en hombres han arrojado
resultados equivocos pero sugieren un incremento mas moderado del riesgo. También
se ha sugerido que la hipertension puede haber sido causada por el dolor mismo o que
es mas probable detectarla en los pacientes que toman mas acetaminofén debido a una
mayor frecuencia de visitas al médico.

Desconocido: Sindrome de Kounis
Efectos sobre el oido:

En un estudio en el cual se aplicd un cuestionario a casi 27.000 profesionales de la
salud de sexo masculino de 40 afios de edad en adelante se examiné la asociacion
entre la pérdida de la audiciéon y el uso regular de aspirina, AINES y acetaminofen.
Durante 369.079 personas-afios de seguimiento, se informé de 3488 casos de pérdida
de la audicién; se encontré que el uso regular de analgésicos (definido como 2 0 mas
veces a la semana) se asocié de forma independiente con un aumento del riesgo de
pérdida de la audicién con los tres tipos de analgésicos. La proporcién de riesgo de
pérdida de la audicion en usuarios regulares de acetaminofén fue de 1,22 en
comparacioén con los que usaban analgésicos con menos frecuencia; el riesgo también
aumenté al aumentar la duraciéon del uso. El uso concomitante de mas de un tipo de
analgésico también tuvo un efecto aditivo sobre el riesgo.

Efectos sobre los rifiones:

El abuso o el uso excesivo prolongado de analgésicos, incluido el acetaminofén,
pueden producir nefropatia. Ver también el aparte Sobredosis.

Efectos sobre el metabolismo:

El uso de acetaminofén, solo o con otros farmacos (ej. Flucloxacilina), se ha asociado
con acumulacidon de acido piroglutamico, lo cual da lugar a la excrecién de acido
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piroglutamico en la orina (5-oxoprolinuria) y acidosis metabdlica con amplia brecha
anionica.

Efectos sobre el tracto respiratorio:
Desconocido: Broncoespasmo

Los resultados de un estudio de casos y controles han sugerido que el uso frecuente
(diario o semanal) de acetaminofén se puede asociar con asma. Sin embargo, el Comité
de Seguridad de Medicamentos (CSM) del Reino Unido ha comentado que los
resultados de este estudio no alteran ningun consejo con respecto al uso de
acetaminofén y que este sigue siendo un analgésico seguro y efectivo para muchos
pacientes incluidos los asmaticos.

Mas adelante, otros han encontrado un aumento de la prevalencia de asmay EPOC con
el uso frecuente (diario o semanal) de acetaminofén. También se ha sugerido un
vinculo entre el uso del acetaminofén en el embarazo y el asma en los nifios. Sin
embargo, en una revision se afirmoé que se han producido muy pocos informes reales
de asma causada por acetaminofén; ademas, broncoespasmo no es una caracteristica
reconocida de la sobredosis de acetaminofén. Esta revision concluyé la improbabilidad
de un vinculo firme entre el uso del acetaminofén y el asma.

En otro estudio de cuestionario realizado por el mismo grupo con la participacion de
322.959 adolescentes de 13 a 14 afios de edad de 50 paises, también se encontrd que el
uso reciente de acetaminofén aumenta el riesgo de asma, rinoconjuntivitis y eczema.
No obstante, después de considerar el primer estudio, el CHM del Reino Unido expresé
preocupaciones por la interpretacién de los datos y concluy6é gue estos no arrojaron
evidencia firme de que el uso del acetaminofén en la infancia pueda causar asma, el
CHM reiter6 que el acetaminofén sigue siendo un analgésico seguro y adecuado para
los nifios.

Hipersensibilidad:

Se han presentado reacciones caracterizadas por urticaria, disnea e hipotension
después del uso de acetaminofén en adultos y nifios. También se ha informado de
angioedema. Se han descrito erupciones fijas por farmacos, confirmadas por la
repeticion del estimulo, y ha habido casos de necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos de la piel y subcutaneos:

Muy raros: eritema, urticaria, erupcion.
Desconocidos: Necrolisis epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, pustulosis
exantematosa generalizada aguda, erupcién medicamentosa fija que puede ser fatal.

Trastornos hepatobiliares:
Desconocido: Hepatitis citolitica que puede llevar a falla hepatica aguda

Sobredosis:
La sobredosis oral aguda con acetaminofén, ya sea accidental o deliberada, es
relativamente frecuente y puede ser sumamente grave a causa del estrecho margen
entre las dosis terapéuticas y téxicas. Los adultos que toman dosis de 10 a 15 g de
acetaminofén en el curso de 24 horas pueden sufrir una necrosis hepatocelular grvey,
con menos frecuencia, necrosis tubular renal. La necrosis hepatocelular puede
progresar a coma de origen hepatico y puede ser fatal. Los pacientes deben ser
considerados en riesgo de dafio hepatico grave si han ingerido mas de 150 mg/Kg de
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acetaminofén o 12 g o mas en total, el mas pequefio de los dos. El uso crénico de dosis
supraterapéuticas en nifios ha dado lugar a sobredosis no intencionales y
hepatoxicidad grave.

Los pacientes que reciben medicamentos inductores de las enzimas o los que tienen
antecedentes de abuso de alcohol corren un alto riesgo de dafio hepatico, al igual que
los pacientes que sufren de malnutricibn como los que padecen anorexia, sida o
fibrosis cistica. Los que no han ingerido alimento durante unos pocos dias o los que
tienen bajo peso corporal también estan predispuestos a la hepatotoxicidad. Estos
pacientes de alto riesgo pueden presentar hepatotoxicidad con una dosis tan baja
como de 75 mg/kg de acetaminofén (equivalente a alrededor de 5 g en un paciente que
pesa 70 kg) ingerida en el curso de 24 horas.

Los signos incipientes de una sobredosis (muy frecuentemente nauseas, vomito,
anorexia palidez y dolor abdominal aunque también puede haber letargo y diaforesis)
por lo general aparecen dentro de las primeras 24 horas. El dolor abdominal puede ser
la primera indicacién de dafio hepatico, la cual casi nunca se establece antes de las 24
a 48 horas y en ocasiones puede demorarse hasta 4 a 6 dias después de la ingestion. El
incremento en los niveles de transaminasas, lactato deshidrogenasa y bilirrubina con
una reduccién en los niveles de protrombina puede aparecer 12 a 48 después de la
sobredosis aguda. El dafio hepatico suele alcanzar su nivel maximo 72 a 96 horas
después de la ingestion. Pueden sobrevenir citolisis hepética, que puede llevar a
insuficiencia hepatocelular, acidosis metabdlica, encefalopatia, coma y muerte. Las
complicaciones de la falla hepética incluyen acidosis, edema cerebral, hemorragia,
hipoglucemia, hipotensién, infeccion e insuficiencia renal. El tiempo de protrombina
aumenta a medida que se deteriora la funcién hepatica y algunos recomiendan medirla
con regularidad. Sin embargo, dado que tanto el acetaminofén como la acetilcisteina de
forma independiente pueden afectar el tiempo de protrombina en ausencia de lesion
hepatica, se ha cuestionado el uso del tiempo de protrombina como marcador de la
hepatotoxicidad y se ha recomendado que las decisiones de tratamiento se basen en
toda la bioquimica hepética.

Puede haber insuficiencia renal aguda con necrosis tubular aguda, incluso en ausencia
de dafio hepatico grave. Otros sintomas no hepaticos que se han mencionado después
de la sobredosis de acetaminofén incluyen anormalidades del miocardio, pancreatitis y
pancitopenia.

Se piensa que el mecanismo de la toxicidad en la sobredosis de acetaminofén es la
produccién de un metabolito menor pero altamente reactivo, la N-acetil-
pbenzoquinoneimina (NAPQI) por las isoenzimas del citocromo P450 (principalmente

CYP2E1l y CYP3A4) en el higado y el rifidn. La cantidad de NAPQI producida después
de las dosis normales de acetaminofén, por lo general, resulta detoxificada por
completo por conjugacién con glutation y se excreta como conjugados de la
mercaptopurina y la cisteina. En la sobredosis de acetaminofén, las reservas tisulares
de glutation se agotan, lo cual permite que la NAPQI se acumule y se enlace con
grupos sulfhidrilo dentro de los hepatocitos lo cual causa el dafio celular. Por ello, se
usan sustancias capaces de recuperar las reservas agotadas de glutatién, como la
acetilcisteina o la metionina, como antidotos en la sobredosis de acetaminofén. La
acetilcisteina también puede estar involucrada en la reparacion de los tejidos dafiados.

El tratamiento pronto es esencial, incluso cuando no hay sintomas obvios y todos los

pacientes deben ser hospitalizados; también se deben instaurar las medidas plenas de

soporte. El carbdn activado se puede usar para reducir la absorcion gastrointestinal, si

se puede dar dentro de la hora siguiente a la sobredosis y si se han ingerido mas de

150 mg/kg o 12 g de acetaminofén (la menor de las dos). No obstante, si se van a dar
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acetilcisteina o metionina por via oral es mejor despejar el estbmago de carbén para
evitar que este reduzca la absorcion del antidoto.

La concentracion plasmatica de acetaminofén se debe determinar luego de las 4 horas
siguientes ala ingestion, para asegurarse de que se registran las concentraciones pico.
El riesgo de dafio hepético se determina por comparacién con una linea en el
nomograma de referencia en una gréfica de concentracion plasmatica de acetaminofén
contra las horas transcurridas después de la ingestion. Se pueden usar una gréfica
semilogaritmica o una grafica lineal. Por lo general se requiere el tratamiento con el
antidoto si la concentraciéon plasmética de acetaminofén del paciente es mas alta que la
linea apropiada.

Si hay alguna duda alrededor del tiempo adecuado o la necesidad de tratamiento, el
paciente debe ser tratado con un antidoto. En algunos centros, los pacientes que han
ingerido 150 mg/kg o mas de acetaminofén son tratados sin importar cuéles sean las
concentraciones plasmaticas de acetaminofén

El tratamiento con antidoto se debe iniciar lo mas pronto posible después de la
sospecha de la ingestién de acetaminofén y no se debe demorar mientras se esperan
los resultados de las determinaciones plasmaticas. Una vez que los resultados estan
disponibles, eltr atamiento puede ser interrumpido si la concentracion inicial esta por
debajo de la linea de referencia del nomograma. Con todo, la concentracién inicial esta
por encima de la linea de referencia, se debera dar el curso completo del antidoto y no
interrumpirlo cuando las concentraciones plasméaticas subsiguientes caigan por debajo
de lalinea de referencia.

Antidoto. La acetilcisteina suele ser el antidoto de eleccibn pero la via de
administracion varia y todavia no se ha determinado el mejor protocolo. El uso
intravenoso se ha asociado con reacciones anafilacticas pero es la via preferida a
causa de los temores de que la absorcion oral podria verse reducida por el vémito o el
carbon activado. Sin embargo, la via oral también esta autorizada y es efectiva. La
acetilcisteina tiene maxima eficacia cuando se da durante las primeras 8 horas después
de la sobredosis y el efecto disminuye progresivamente en lo sucesivo. Se demostré
gue el tratamiento tardio era seguro y los estudios en pacientes tratados hasta 36 horas
después de la ingestién hacen pensar que se pueden obtener beneficios hasta las 24
horas y tal vez incluso mas alla. Ademas, se ha demostrado que dar la acetilcisteina
intravenosa a pacientes que ya han presentado una falla hepética fulminante reduce la
morbilidad y la mortalidad.

La concentracion plasmatica de acetaminofén puede ser disminuida por didlisis.

Una dosis inicial de 150 mg/kg (maximo 16,5 g) de acetilcisteina en 200 mL de glucosa
al 5% se da por via intravenosa en el curso de 60 minutos. Esto va seguido de una
infusién intravenosa de 50 mg/kg (maximo 5,5 g) en 500 mL de glucosa al 5% durante
las siguientes 4 horas y luego 100 mg/kg (méximo 11 g) en un litro durante las
siguientes 16 horas. Se puede usar solucion de cloruro de sodio al 0,9% cuando la
glucosa al 5% no es adecuada. El volumen de los fluidos intravenosos debera ser
modificado en los nifios 0 en personas que tienen un peso corporal de menos de 40 kg.
Si se presenta una reaccion anafilactoide, se debera suspender la infusién y dar un
antihistaminico; puede ser posible continuar la infusion de acetilcisteina a menor
velocidad.

La acetilcisteina también se puede dar por via oral como alternativa al tratamiento
parenteral. Se da como una dosis inicial de 140 mg/kg en una solucion al 5% seguida
de 70 mg/kg cada 4 horas para otras 17 dosis adicionales.
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El trasplante hepético puede ser considerado como ultimo recurso en algunos
pacientes. Después de la sobredosis maternal durante el embarazo el metabolismo fetal
del acetaminofén que atraviesa la barrera placentaria puede producir suficientes
metabolitos hepatotoxicos para ocasionar hepatotoxicidad fetal. Algunos datos
limitados de informes de casos y de una serie de casos sugieren que el tratamiento
precoz con acetilcisteina oral o intravenosa puede ser seguro y efectivo en esos casos.
Se recomienda el uso de acetilcisteina si hay indicacion clinica.

Se ha informado de errores de dosificacion con acetaminofén intravenoso,
particularmente en nifios pequefios; rara vez, dichos errores han dado lugar a
sobredosis sustanciales y dafio hepéatico. Ademés, es probable que los pacientes que
reciben acetaminofén intravenoso tengan aumentado el riesgo de hepatotoxicidad
debido a mala nutricion por ayuno agudo. El Sistema Nacional de Informacién sobre
Venenos del Reino Unido recomienda dar tratamiento con acetilcisteina por via
intravenosa (ver las dosis arriba) cuando se han dado 60 mg/kg o mas de acetaminofén
en total por via intravenosa a adultos y nifios en el curso de 24 horas.

Pancreatitis:

Se informé que la pancreatitis inducida por farmacos asociada con el acetaminofén es
una reaccién infrecuente que solamente se presenta en pacientes que toman mas de
las dosis recomendadas. En un estudio retrospectivo de datos de 814 pacientes que
habian tomado una sobredosis de acetaminofén, se detecté hiperamilasemia en 246 y
fue mas frecuente y mas grave en pacientes trasladados a una unidad especializada a
causa de que tenian un envenenamiento mas grave. Sin embargo, solo se diagnostico
pancreatitis aguda en 33 casos.

Deterioro de la funcion hepatica:

Hay evidencia de que el acetaminofén podria y ha sido usado sin problema en
pacientes que tienen enfermedad hepatica. Los estudios también han demostrado que
aunque la vida media del acetaminofén estaba prolongada en esos pacientes, las
concentraciones de glutation en quienes tomaron las dosis recomendadas no se
agotaron hasta los niveles criticos que permitirian la acumulacion del metabolito
hepatotdxico del acetaminofén.

Porfiria:

La Base de datos farmacoldgica para porfiria aguda, recopilada por el Centro de
Porfiria de Noruega (NAPOS) y el Centro de Porfiria de Suecia, clasifica al acetaminofén
como probablemente no porfirogénico; se puede usar como farmaco de primera
elecciéon y no hay que tomar otras precauciones.

Deterioro de la funcion renal:

Se recomienda tener precaucién cuando se da acetaminofén a los pacientes que tienen
deterioro de la funcién renal. Las concentraciones plasméaticas de acetaminofén y sus
conjugados glucurénido y sulfato estdn aumentadas en pacientes que tienen
insuficiencia renal moderada y en pacientes en dialisis. Se ha sugerido que el
acetaminofén mismo puede ser regenerado a partir de estos metabolitos.

Efectos adversos asociados a codeina:

La codeina tiene minimos efectos adversos en las dosis orales usuales, sin embargo, la
codeina comparte la potencialidad téxica de los agonistas opiaceos. Grandes dosis de
codeina (superiores a 240 mg en 24 horas) pueden originar los efectos indeseables de
la morfina incluyendo depresion respiratoria, nauseas, desvanecimiento, somnolencia
y estrefiimiento. La depresion respiratoria es el riesgo méas importante en sobredosis
con el uso de opiaceos. En individuos con desérdenes respiratorios preexistentes este
efecto puede llegar a amenazar la vida. La naloxona, antagonista de los narcoéticos, ha
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sido empleada exitosamente en la reversién de este efecto adverso. Otros efectos
adversos sobre el SNC incluyen desvanecimiento, disturbios visuales, depresion,
sedacion, nerviosismo y muy raramente delirio e insomnio. Los efectos adversos (no
relacionados con el SNC) pueden incluir nausea, vomito, constipacion, retencién
urinaria y oliguria en individuos con hipertrofia prostatica. Muy rara ocurrencia de
pancreatitis. El uso prolongado del fosfato de codeina en altas dosis ha producido
dependencia en una pequefia proporcién de usuarios. Ademas, los sintomas de
deprivacién pueden desarrollarse pero en forma méas leve que los presentados con
morfina. Los efectos teratogénicos de los opiaceos sobre el feto humano no son
completamente conocidos y por ello deben ser evitados en las mujeres embarazadas.
Sobredosis:

Una sobredosis significativa puede producir ndusea, vomito, depresién del SNC y
depresion respiratoria. EI manejo de la sobredosificacion aguda incluye: lavado
géstrico, ventilacién artificial y terapia con oxigeno si fuera necesaria. Si existe
depresion respiratoria u otro efecto adverso serio, se debe administrar naloxona por
via parenteral. Ver lo concerniente a la sobredosis con acetaminofén que se lista en la
seccion de acetaminofén.

Interacciones:
Interacciones asociadas a acetaminofen:

El riesgo de toxicidad del acetaminofén puede estar aumentado en los pacientes que
reciben otros farmacos potencialmente hepatotéxicos o farmacos que inducen las
enzimas microsomales del higado como ciertos antiepilépticos (como fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina, topiramato), rifampicina y alcohol. La induccién del
metabolismo resulta en una produccién elevada del metabolito oxidativo hepatotéxico
del acetaminofén. La hepatotoxicidad de este metabolito puede ocurrir si excede la
capacidad normal de unién de la glutation. La absorcién de acetaminofén puede
resultar acelerada por farmacos como la metoclopramida. La excrecién se puede
afectar y las concentraciones plasmaticas se pueden alterar cuando se da con
probenecid. La colestiramina reduce la absorcion del acetaminofén si se da dentro de
la hora siguiente al acetaminofén.

Cuando se administra, durante o en las primeras semanas después de una terapia con
medicamentos que conducen a la induccién de enzimas en el higado, por ejemplo,
algunos hipndéticos, antiepilépticos (incluyendo fenobarbital, fenitoina vy
carbamazepina) y rifampicina, el acetaminofén en dosis que en circunstancias
normales seria inofensivo puede causar dafio hepatico. Lo mismo se aplica al abuso de
alcohol.

La ingesta simultanea de sustancias que retrasan el vaciamiento gastrico, tales como
propantelina, pueden disminuir la absorcion de acetaminofén, lo que retrasa su inicio
de accién. A la inversa, los farmacos que aceleran el vaciamiento gastrico, tales como
metoclopramida, pueden acelerar la absorcidon de acetaminofén y su inicio de accién.

Antibacterianos:

Las concentraciones plasmaticas de acetaminofén consideradas como indicacion para
el tratamiento con antidoto (ver Sobredosis) deberan reducirse a la mitad en pacientes
que reciben medicamentos inductores de las enzimas como la rifampicina. Se ha
informado de hepatotoxicidad grave a dosis terapéuticas o sobredosis moderadas de
acetaminofén en pacientes que reciben isoniacida, sola o con otros farmacos para la
tuberculosis
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La administracion concomitante de flucloxacillina con acetaminofén puede llevar a
acidosis metabdlica, particularmente pacientes con factores de riesgo de deplecion de
glutatién, como sepsis, malnutricién y alcoholismo crénico.

El acetaminofén puede disminuir considerablemente la excrecion de cloranfenicol, lo
que implica el riesgo de aumento de la toxicidad.

Anticoagulantes:

El acetaminofén puede aumentar el riesgo de sangrado en pacientes que toman
warfarina y otros antagonistas de la vitamina K. Los pacientes que toman acetaminofén
y antagonistas de la vitamina K deben ser monitorizados para la coagulacion apropiada
y complicaciones hemorragicas.

Antiepilépticos

Las concentraciones plasméaticas de acetaminofén consideradas como indicacién para
el tratamiento con antidoto (ver Sobredosis) deberan reducirse a la mitad en pacientes
que reciben medicamentos inductores de las enzimas como carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, o primidona.

Antivirales:

La administracion de acetaminofén concurrentemente con zidovudina (AZT) aumenta la
tendencia a desarrollar neutropenia. Excepto bajo recomendacion médica, la
administracién concomitante de acetaminofén y zidovudina debe ser evitada.

La informacién sobre los efectos adversos hepaticos que se asocian con el uso del
acetaminofén con farmacos antivirales, se describen a continuacion:

Tres pacientes tuvieron incrementos en los valores de enzimas hepaticas cuando se
administr6 acetaminofen 1 g dos o tres veces al dia en los mismos tres dias a la
semana con el interfer6n alfa, a la vez recibieron vinblastina cada tres semanas.
También se ha encontrado que el acetaminofén aumenta el efecto antiviral del
interferén alfa en pacientes sanos.

Se ha presentado hepatotoxicidad grave después del uso de acetaminofen en pacientes
que tomaban zidovudina y co-trimoxazole3 Sin embargo, ni los estudios a corto, ni a
largo plazo (este ultimo también en un paciente individual) han demostrado
alteraciones de la eliminacion de zidovudina en pacientes que toman zidovudina y
acetaminofén.

Probenecid:

El tratamiento previo con probenecid puede reducir la depuracién del acetaminofén y
aumentar su vida media plasméatica. Aunque la excrecién urinaria de los conjugados
sulfato y glucurénido del acetaminofén esta reducida, la del acetaminofén no sufre
cambios.

Interacciones asociadas a codeina:

El uso concomitante de opioides, incluyendo codeina, con benzodiacepinas, puede
resultar en sedacion, depresion respiratoria, comay muerte. Debido a estos riesgos, se
reserva la prescripcion concomitante de codeina y benzodiacepinas para uso en
pacientes en quienes las opciones de tratamiento alternativo son inadecuadas.
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Si se toma la decision de prescribir concomitantemente codeina con benzodiacepinas,
prescribir las dosis minimas efectivas y una duracién minima del uso concomitante,
con estrecho seguimiento a los pacientes para signos y sintomas de sedacion y
depresion respiratoria. Ver Interacciones.

El uso concomitante de opioides, incluyendo codeina, con alcohol puede resultar en
sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte. El uso concomitante con alcohol no
es recomendado.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis:
Adultos y mayores de 12 afios: 5 cc de Winadeine® Suspension 3-4 veces al dia.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolo6gica: 19.3.0.0.N30

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

Adicionalmente la Sala recomienda aprobar Informacion para Prescribir Version

Acetaminofén GLU V4-LRC-22-Nov-2013 + Codeina GLUV3 —LRC-16-Diciembre -2016.
Revisién Agosto de 2019.

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.16.1 SYNKALOR ®

Expediente : 20159797

Radicado 120191044769 / 20191181898

Fecha :17/09/2019

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

Composicion:
Cada tableta contiene 9.7 mg de Paroxetina mesilato, equivalente a 7.5 mg de Paroxetina
base.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento de los sintomas vasomotores asociados a la menopausia

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida o sospechada a la Paroxetina o a cualquiera de los componentes
del producto. Embarazo y lactancia. Synkalor no debe usarse en forma concomitante con
Inhibidores de la Monoamino Oxidasa (IMAO), incluyendo la Linezolida y el cloruro de
metiltioninio. Esta posible coadministracién debe evitarse hasta catorce (14) dias después del
retiro de la toma de Synkalor. El tratamiento con Synkalor tampoco debe administrase en
forma concomitante con Tioridazina, Pimozida o medicamentos precursores de la Serotonina
(L-triptéfano o triptanos).
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Precauciones y advertencias:

- Synkalor es una terapia de régimen diario, destinada al tratamiento de los sintomas
vasomotores asociados a la menopausia o a la claudicacién hormonal ovérica. El principio
activo de Synkalor (Paroxetina), actda inhibiendo en forma selectiva la recaptacion de la
Serotonina. Synkalor no es una terapia de origen hormonal.

- Synkalor es una terapia destinada a la mujer en condicién de climaterio y/o menopausia.
Se recomienda la confirmacion del diagnéstico acerca de la condicion de la potencial
usuaria, antes del inicio del tratamiento con Synkalor.

- Synkalor no previene la aparicion de sintomas vaginales asociados a atrofia urogenital.
Synkalor, tampoco es una terapia destinada a la prevencion o tratamiento de la
osteoporosis.

- Paroxetina es el principio activo de Synkalor. Paroxetina es un inhibidor selectivo de la
recaptacion de Serotonina. Este principio activo se ha usado para el tratamiento de
desoOrdenes psiquiatricos y trastornos del humor, pero en dosis mayores a las que
contienen las tabletas recubiertas de Synkalor (> 12.5 mg/dia). La dosis de 7.5 mg de
Paroxetina contenida en cada tableta recubierta de Synkalor, no se ha usado para el
tratamiento de ningln tipo de enfermedad psiquiatrica.

- Embarazo: Los estudios preclinicos de Paroxetina en poblaciones animales, no han
mostrado efectos teratogénicos o embriotdxicos selectivos. Sin embargo, estudios
epidemiolégicos en humanos para evaluar los efectos de la exposicion accidental a la
Paroxetina durante el primer trimestre del embarazo, han mostrado un incremento en el
riesgo de malformaciones congénitas, especificamente de aquellas de origen
cardiovascular. El riesgo de un defecto cardiovascular en el lactante hallado en esta
poblacion expuesta a la Paroxetina es de 1:50; esta cifra es mayor al riesgo esperado
para la poblacion general (1:100). La exposicibn a medicamentos inhibidores de la
recaptacion de la Serotonina- incluida la Paroxetina- durante el tercer trimestre de la
gestacién, puede incrementar el riesgo de hipertensién pulmonar persistente en el recién
nacido. Synkalor no se debe usar en mujeres embarazadas o en aquellas que se hallen
con deseo y posibilidad de fertilidad.

- Lactancia: Paroxetina es excretada en minimas cantidades en la leche materna; por esta
razén se pueden hallar niveles del medicamento en el suero del recién nacido o del bebe
lactante (< 4 ng/mL). Estas concentraciones no se asocian a efectos medicamentosos en
él bebe. Synkalor no debe ser usado durante la lactancia.

- Pacientes con trastornos depresivos: Los inhibidores de la recaptacion de Serotonina, asi
como otros medicamentos clasificados como antidepresivos, pueden agravar o hacer
manifiestos sintomas de depresion, durante las fases iniciales del tratamiento. Este riesgo
es mayor en pacientes que presentan o han presentado ideacién suicida. Aunque el
régimen diario de 7.5 mg de Paroxetina no se ha estudiado en pacientes con cuadros de
depresion, se recomienda la vigilancia por parte del médico tratante y del entorno de la
usuaria, durante el inicio del manejo, con el fin de evaluar e identificar oportunamente la
posibilidad de un agravamiento clinico.

- Pacientes con trastornos maniacos: Los inhibidores de la recaptacion de Serotonina, asi
como otros medicamentos clasificados como antidepresivos, pueden hacer manifiestos
sintomas de mania en pacientes con trastornos bipolares del humor. Synkalor debe
emplearse con precaucion en pacientes con antecedente de manias.

- Acatisia: La administracion de Paroxetina en dosificaciones mayores a las contenidas en
Synkalor (> 12.5 mg/dia), se ha asociado en un pequefio nimero de usuarias a la
presencia de Acatisia, la cual puede ser mas frecuente durante las primeras semanas de
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tratamiento. Las manifestaciones de agitacion psicomotora, inquietud o ansiedad, deben
hacer sospechar sobre la presencia de este cuadro clinico y obligan a la evaluacion
médica oportuna.

- Pacientes con insuficiencia hepatica o renal: En pacientes con insuficiencia renal severa
(< 30 mL/min) o en aquellos que padecen insuficiencia hepatica, se producen aumentos
de las concentraciones plasmaticas de Paroxetina. El uso de Synkalor en este tipo de
pacientes, esta absolutamente supeditado al estricto criterio médico.

- Efectos sobre el estadio de vigilia, capacidad de conducir o de operar maquinaria: La
administracion de Paroxetina en regimenes terapéuticos con dosificaciones mayores a las
contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia), no se ha asociado con deterioro alguno de las
capacidades cognitivas o psicomotoras. No se espera que la dosificacion de Synkalor
afecte el estado de conciencia de las usuarias.

- Epilepsia y convulsiones: Synkalor no tiene interacciones mayores con farmacos
anticonvulsivantes, pero debe ser usado con precaucién en los pacientes con epilepsia.
La incidencia de convulsiones en pacientes tratados con dosificaciones mayores de
Paroxetina a las contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia) es inferior al 0.1%. Si se llega a
presentar un cuadro convulsivo durante el manejo con Synkalor, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento.

- Fracturas 6seas: La administracion de medicamentos inhibidores de la recaptacion de la
Serotonina, se ha asociado en estudios experimentales a la posibilidad de fracturas.
Durante la terapia con Synkalor, se debe hacer seguimiento y evaluacién perioédicos de la
calidad y densidad mineral 6sea.

- Glaucoma: La terapia con inhibidores de la recaptacién de Serotonina se puede asociar a
la presencia de midriasis. El uso de Synkalor en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho debe ser con precaucion y bajo la estrecha vigilancia médica.

- Consumo concomitante de alcohol: Aunque la Paroxetina no aumenta el deterioro de las
habilidades mentales y/o psicomotoras ocasionado por el alcohol, no se recomienda en
uso concomitante de Synkalor y alcohol.

- Sindrome serotoninérgico: En raras ocasiones se ha asociado al tratamiento con
Paroxetina, con la presencia de sintomas sugestivos de sindrome serotoninérgico. Este
riesgo es mayor si se combina a la Paroxetina con farmacos serotoninérgicos o0 sus
precursores y/o neurolépticos. En caso de que se presente este tipo de eventos
(hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autonémica, fluctuacién rapida de los signos
vitales y/o alteraciones en el estadio mental), se debe suspender inmediatamente la
terapia con Synkalor e iniciarse el tratamiento adecuado de soporte, bajo la estricta
vigilancia médica.

- Se han reportado casos aislados de hemorragias en la piel 0 mucosas en pacientes que
han recibido tratamiento con Paroxetina en dosificaciones mayores a las contenidas en
Synkalor (> 12.5 mg/dia). Synkalor debe emplearse con precaucion en pacientes que
reciben medicamentos que alteren el perfil del sistema de coagulacion como Warfarina y/o
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s).

- El riesgo de trombo embolismo venoso durante la menopausia esta influido directamente
por las condiciones particulares del paciente; este riesgo se puede aumentar con la edad,
antecedentes familiares de primer grado con trombo embolismo venoso, inmovilizacion
prolongada por una condicién cronica o cirugia de cualquier tipo, obesidad (IMC > 30
Kg/m?), trastornos autoinmunes o dilataciones varicosas en los miembros inferiores.

- El riesgo de trombo embolismo arterial durante la menopausia esté influido directamente
por las condiciones particulares del paciente; este riesgo se puede aumentar por la edad,
tabaquismo, dislipoproteinemia, obesidad (IMC > 30 Kg/m?), hipertension arterial no
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controlada, migrafia, valvulopatias cardiacas, fibrilacion auricular, antecedentes familiares
de primer grado con trombo embolismo arterial y/o enfermedades autoinmunes.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas con el consumo de Paroxetina son
las siguientes:

- Muy comunes (>1/10): Nauseas

- Comunes (> 1/100 - < 1/10): Aumento en las concentraciones plasméaticas de Colesterol.
Disminucién del apetito. Astenia, somnolencia, insomnio, agitacion y/o alteracion en la
calidad del suefio. Mareos, temblores, vision borrosa y/o cefalea. Estrefiimiento, diarrea,
vomito y/o resequedad en la boca. Sudoracion.

Este tipo de reacciones adversas por lo general no son serias, son transitorias y no ameritan
la suspensién del tratamiento.

Los sintomas que se pueden observar después de suspender el tratamiento con Paroxetina
son los siguientes:

e Comunes (>1/100 - < 1/10): Mareos, trastornos sensitivos y del suefio, ansiedad y/o
cefalea.

Interacciones:

e EI consumo concomitante de Synkalor con otros medicamentos clasificados como
inhibidores selectivos de la recaptacion de Serotonina o serotoninérgicos (L-Triptofano,
triptanos, Tramadol, Litio, Fentanyl o preparaciones con la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum), puede incrementar el riesgo de aparicion de sindrome serotoninérgico.

o El consumo concomitante de Synkalor con medicamentos clasificados como inhibidores
de la monoamino oxidasa (MAQ), incluyendo Linezolida y cloruro de metiltioninio, aumenta
los niveles de Serotonina en el sistema nervioso central, incrementando el riesgo de
aparicion de sindrome serotoninérgico e incluso puede poner en riesgo la vida del
paciente. No se debe iniciar la terapia con Synkalor, antes de que hayan trascurrido dos
semanas desde la finalizacion del tratamiento con inhibidores de la monoamino oxidasa,
asi como tampoco se debe iniciar el tratamiento con este Gltimo grupo de medicamentos,
antes de que hayan pasado dos semanas después de la finalizacion de la terapia con
Synkalor.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, es un potente inhibidor de la enzima CYP2D6
del complejo p450 hepético. Por este motivo la administracion de Paroxetina puede
aumentar los niveles plasmaticos de los medicamentos que son metabolizados por esta
enzima. Dentro de este grupo de medicamentos estan los antidepresivos triciclicos
(Amitriptilina, Nortriptilina, Imipramina y Desimipramina), derivados de la Fenotiazina
(Pimozida, Perfenazina y Tioridazina) y antiarritmicos tipo IC (Propafenona y Flecainida).
Teniendo en cuenta el margen terapéutico estrecho de la Pimozida o la Tioridazina, esta
contraindicado el uso concomitante de Synkalor con estos medicamentos.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, es un potente inhibidor de la enzima CYP2D6
del complejo p450 hepético. Tamoxifén tiene un importante metabolito activo derivado de
la accion de esta enzima, denominado Endoxifén, el cual contribuye en forma importante a
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la accién terapéutica y al resultado clinico de Tamoxifén. La inhibicién de la CYP2D6,
producida por Paroxetina puede reducir los niveles de Endoxifén y, por ende, afectar el
resultado clinico del tratamiento con Tamoxifén. Sin embargo, aln no se tiene certeza, ni
existen estudios que demuestren las implicaciones clinicas derivadas de este fenémeno
en las pacientes que reciben Tamoxifén.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no inhibe la enzima CYP3A4. Por esta razon
no se esperan modificaciones del comportamiento farmacologico de medicamentos como
Alprazolam o Terfenadina o de todos aquellos que sean metabolizados por esta via.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones conocidas, ni afecta el
resultado clinico de medicamentos anticonvulsivantes como Carbamazepina, Fenitoina o
Acido Valproico.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones significativas con el
alcohol; por esta razon no se espera un deterioro mayor de las habilidades mentales y/o
psicomotoras a aquel que produce el consumo de alcohol.

e El consumo de alimentos o de medicamentos antiacidos, Propranolol o Digoxina, no
afecta el comportamiento farmacolégico de Paroxetina, por lo cual no se requiere ajuste
de la dosis de Synkalor, frente a la ingesta de alimentos o0 en medio de un tratamiento con
los medicamentos mencionados.

e La administracion concomitante de Fosamprevir y/o Ritonavir, disminuye las
concentraciones séricas de Paroxetina. Se recomienda la vigilancia estrecha y el estricto
seguimiento médico del tratamiento con Synkalor, en pacientes que reciban estos
medicamentos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracién y Posologia:

Una tableta de Synkalor al dia en forma continua, preferiblemente administrada en la noche.
El tiempo de tratamiento con Synkalor, dependera del cuadro clinico del paciente y del criterio
y evaluacién médicos.

Grupo etario:

Mujeres en condicibn de perimenopausia 0 menopausia con presencia de sintomas
vasomotores. Las mujeres deben tener certeza de no hallarse en embarazo antes de iniciar el
tratamiento.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019008470 emitido mediante Acta No. 14 de 2019 numeral
3.1.6.3, en el sentido de allegar estudios clinicos comparativos con terapia de reemplazo
hormonal, aclara la solicitud en cuanto a la Informacién para Prescribir y allegar la Informacién
para Prescribir corregida en el sentido de sustituir la frase: Precauciones y recomendaciones
por Precauciones y Advertencias, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion
- Informacion para Prescribir allegado mediante radicado No. 20191044769
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisidn Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio

3.1.6.2 TAKIPRIL

Expediente : 20172604

Radicado : 20191223978

No. intenciéon : 2019003400

Fecha : 14/11/2019
Interesado : B. Braun Medical S.A.

Composicion: Cada mililitro contiene 20 mg de Prilocaina
Forma farmacéutica: Solucion estéril

Indicaciones:
Esta indicado en adultos para la anestesia raquidea en intervenciones quirdrgicas de corta
duracion.

Contraindicaciones:

El uso de Takipril en niflos menores de 6 meses esta contraindicado debido al riesgo alto de
desarrollar metahemoglobinemia. La inyeccién intravascular de Takipril 20 mg/mL esta
contraindicada. Takipril no se debe inyectar en zonas infectadas.

Precauciones y advertencias:

Advertencias:

Pacientes con porfiria aguda. Sélo se debe administrar Takipril cuando la indicacion sea
apremiante dado que este medicamento les puede precipitar la porfiria y se deben tomar
todas las precauciones pertinentes

Precauciones:

Esclerosis multiple, hemiplejia, paraplejia o trastornos neuromusculares; no obstante debe
utilizarse con precaucién. Se recomienda hacer una evaluacién cuidadosa de la relacion
beneficio/riesgo antes del tratamiento. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio
(23 mg) por dosis, la dosis maxima equivalente es 4 mL de Takipril; por tanto se considera
esencialmente “exento de sodio".

Reacciones adversas:
Reacciones adversas serias:

Tipo RAM: depresion respiratoria
Frecuencia: Rara
Descripcion: Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.

Reacciones adversas no serias:

Tipo RAM: vOmitos
Frecuencia: Frecuente
Descripcion: Trastornos gastrointestinales.

Interacciones:
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La combinacién de diversos anestésicos locales induce efectos adicionales que alteran el
sistema cardiovascular y el SNC.

Via de administracion: Intratecal
Dosificacion y Grupo etario:

Grupo etario: Adultos (20-59 Afos)
Cantidad: 40

Unidad de medida: mg

Cada: 1

Unidad de tiempo: Unica

Condicion de venta:

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

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191223978

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio

3.1.6.3 XOLYXA®

Expediente :20158383

Radicado : 20191024369

Fecha : 12/02/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 400mg de Bosutinib Monohidrato

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones: (Del Documento)

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Crénica Cromosoma
Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica (FC), fase acelerada (FA) o fase blastica
(FB), tratados previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes
Imatinib, Nilotinib y Dasatinbb no se consideran opciones adecuadas de
tratamiento

Contraindicaciones: (Del Documento)

- Hipersensibilidad al principio activo o los excipientes.
- Insuficiencia hepéatica

Precauciones y advertencias:
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Alteraciones de la funcion hépatica: Bosutinib se ha evidenciado que puede aumentar las
transaminasas séricas (ALT, AST), principalmente al comienzo del tratamiento (3 primeros
meses).

Por lo anterior es recomendable realizar pruebas de funcién hepatica pre-tratamiento y
sucesivamente cada mes, los tres primeros meses, y/o de acuerdo a criterio clinico.

Si se presenta aumento de transaminasas se debera interrumpir temporalmente el Bosutinib y
una vez se normalicen, reanudar, o a criterio clinico, suspenderlo definitiva.

Si el incremento en las transaminasas, se acomparfa de aumentos simultdneos de bilirrubina,
pueden indicar lesion hepatica inducida por el farmaco.

El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vémito, entonces en los pacientes con
estas condiciones clinicamente importantes, se deberia tener precaucion y solo administrarse
segun riesgo-beneficio.

Ademas, se debe administrar un farmaco antidiarreico y/o antiemético con reposicion de
liguidos. Estos efectos son reversibles si se interrumpe temporalmente el Bosutinib o se
reduce la dosis. Debe evitarse la administracién simultdnea de la domperidona, por potenciar
la probabilidad de prolongar el QT e inducir arritmias del tipo “torsade de pointes”.

Mielosupresion:

Bosutinib puede originar este cuadro con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Los
recuentos sanguineos semanales se requieren durante el primer mes, y luego mensualmente,
0 segun criterio médico. Esta condicion es igualmente reversible con la suspension o
reduccion de la dosis.

Retencién de liquidos:
Puede asociarse esta condicion con la administracion del Bosutinib y se debera monitorizar la
aparicion de derrame pleural o pericardico, y edema pulmonar. Es igualmente reversible.

Lipasa sérica:
Si se aumenta la lipasa y hay presencia de sintomas abdominales, el tratamiento debe
interrumpirse y descartar pancreatitis.

Potencial proarritmico:

QT prolongado se ha observado en trazados EKG sin arritmia concomitante. Es necesario
tener precaucidon en pacientes con antecedentes o riesgo de prolongacion del QTc, y
cardiopatia no controlada como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina inestable, bradicardia importante, o toma de medicamentos que puedan
prolongar el intervalo QT (azoles, antiarritmicos etc). La hipocalemia o la hipomagnesemia
potencian este efecto. Se recomienda monitorizar el EKG pretratamiento, y cuando a criterio
médico se indique. Antes de administrar Bosutinib se corregira, si es necesario, la
hipopotasemia o la hipomagnesemia, monitorizando sus niveles periddicamente. Insuficiencia
renal: La administracion prolongada del Bosutinib puede provocar disminucién clinicamente
importante de la funcion renal en pacientes con LMC. Se deberé entonces evaluar la funcién
renal pretratamiento y supervisarla rigurosamente durante el mismo, vigilando estrechamente
los pacientes con factores de riesgo para disfuncion renal: uso de medicamentos con
potencial nefrotoxico, como diuréticos, IECA, BRAs y AINEs.
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Es deseable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. La
creatinina se puede incrementar al inicio del tratamiento, e igualmente el (AUC) del Bosutinib
en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa.

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores del CYP3A. Igualmente el
consumo de Jugo de toronja). Advertencias: Infecciones: El Bosutinib predispone a la
aparicion de infecciones bacterianas, micéticas, virales o por protozoos

Reacciones adversas:

Diarrea, nausea, dolor abdominal, vomito, Trombocitopenia, neutropenia, anemia, fatiga,
pirexia, cefalea, tos, rash. Puede ocurrir elevacion de las transaminasas, bilirrubinas totales y
fosfatasa alkalina como signos de hepatotoxicidad que es reversible una vez se descontinta
el bosutinib. Se ha reportado retencion de fluidos que puede manifestarse como efusiones
pleurales o ericardicas, edema pulmonar o periférico

Interacciones:

Inhibidores del CYP3A. Evitar el uso concomitante: ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, troleandomicina, claritromicina,
telitromicina, boceprevir, telaprevir, mibefradilo, nefazodona, conivaptan, zumo de toronja.

Algunos inhibidores moderados del CYP3A son: fluconazol, darunavir, eritromicina, diltiazem,
dronedarona, atazanavir, aprepitant amprenavir, fosamprenavir, imatinib, verapamilo,
tofisopam, ciprofloxacino. Pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de bosutinib.

Inductores del CYP3A:

Evitar el uso concomitante: rifampicina, fenitoina, carbamacepina, hierba de San Juan,
rifabutina, fenobarbital o inductores moderados del CYP3A: bosentan, nafcilina, efavirenz,
modafinilo, etravirina. Pueden disminuir la Concentracion plasmatica de Bosutinib.

Inhibidores de bomba de protones (IBP):
Considerar la alternativa de antiacidos, distanciando los momentos de administracién (dia-
noche).

Antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT:

El Bosutinib debe usarse con precaucion en los pacientes que tengan o que puedan presentar
una prolongacion del intervalo QT: antiarritmicos como amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina y sotalol. Otros Medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT,
como: cloroquina, halofantrina, claritromicina, domperidona, haloperidol, metadona vy
moxifloxacino Estudios in vitro sugieren que el bosutinib podria aumentar las concentraciones
plasméaticas de farmacos que sean sustratos de la gp-P, tales como digoxina, colchicina,
tacrolimus y quinidina; agentes quimioterapicos como etopdésido, doxorubicina y vinblastina;
medicamentos inmunosupresores; corticoides como dexametasona; antirretrovirales
inhibidores de la proteasa y los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion recomendada:
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500 mg orales una vez al dia con los alimentos. El tratamiento se debe continuar hasta que
aparezca progresion de la enfermedad o intolerancia del paciente. Si han trascurrido 12 horas
de olvido omitir esa dosis y tomar normalmente la dosis del dia siguiente.

Dosis Escalonada:

Pacientes con respuesta hematolégica adecuada en la semana 8 o citogenética en la semana
12, se puede considerar un aumento en la dosis a 600 mg una vez al dia con las comidas,
siempre y cuando no presenten reacciones adversas mayores, y que estén tomando 500 mg
al dia.

Ajustes de dosis cuando se presentan reacciones adversas no hematolégicas:
Transaminasas hepaticas elevadas:

Si la elevacién de las transaminasas hepaticas es mayor de 5 veces al limite superior normal
(LSN), se debe suspender el BOSUTINIB hasta que la recuperacién sea menor o igual a 2,5 x
LSN y entonces se reanudara a una dosis de 400 mg una vez al dia. Se debera descontinuar
si la recuperacion tarda mas de 4 semanas.

Si la elevacion de transaminasas es mayor o igual a 3 veces el LSN y ocurre simultdneamente
con elevaciones de bilirrubina superior a 2 x LSN y fosfatasa alcalina inferior a 2 x LSN, se
debe suspender el bosutinib.

Diarrea:

Para CTCAE (por sus términos en inglés: Common Terminology Criteria for Adverse Events)
de diarrea grado 3-4 (Grado 3: Severa 0 medicamente significante pero que no amenaza la
vida inmediatamente; indica o prolonga la hospitalizacion; induce discapacidad; limita el
autocuidado. Grado 4: Amenaza la vida y requiere intervencién urgente) (en el caso
especifico de diarrea: aumento mayor o igual a 7 deposiciones/dia mas de la linea de
base/tratamiento previo), el bosutinib puede ser suspendido hasta que la recuperacion este en
un grado menor o igual a 1 (Grado: 1 Sintomas leves, que implican tan solo observacion
clinica o diagndstica; no esta indicada la intervencién). Una vez suceda esto el bosutinib
puede reanudarse a una dosis de 400 mg una vez al dia.

Por toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa moderada o grave, se debera
suspender el bosutinib hasta que la toxicidad se haya resuelto; entonces considerar la
reanudacion del bosutinib a una dosis de 400 mg una vez al dia. Si es clinicamente
apropiado, considerar aumentar la dosis a 500 mg una vez al dia.

Ajustes de la dosis para mielosupresion:

Se describen las reducciones de dosis por neutropenia y trombocitopenia severa o persistente
a continuacion.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

- Si el Recuento Absoluto de Neutrdéfilos (RAN) es menor a 1000 x 106/L o las plaquetas
inferiores a 50.000 x106/L: Suspender el Bosutinib hasta que el RAN sea mayor o
igual a 1000x106/L y las plaguetas sean mayores o iguales a 50.000 x106/L.
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- Si se produce recuperacion dentro de las 2 semanas, reanudar el tratamiento con
Bosutinib a la misma dosis.

- Si el hemograma se mantiene bajo durante mas de 2 semanas después de su
recuperacion, reducir la dosis en 100 mg y reanudar el tratamiento.

- Si se repite la citopenia, reducir la dosis por un periodo adicional de 100 mg y
reanudar el tratamiento. Las dosis de menores de 300 mg/dia no han sido evaluadas.

Condicion de venta:
Venta con féormula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora considera que en el soporte
de bioequivalencia para el tramite de Evaluacién Farmacoldgica del producto XOLYXA
Bosutinb monohidrato 400 mg los perfiles de disolucion presentados por
proporcionalidad de dosis no dan cumplimiento, teniendo en cuenta lo manifestado por
el interesado que el estudio In-vivo presentado para el biolote no cumple con los
requerimientos de la Resolucion 1124 de 2016. Adicionalmente, el lote utilizado en los
perfiles de disolucién no corresponde al lote utilizado en el estudio in-vivo y no se
presenta la caracterizacion del mismo.

3.1.6.4 EPAPURE

Expediente: 20173208
Radicado: 20191231759
Fecha: 11/25/2019
Interesado: PROCAPS S.A.

Composicién: Cada capsula blanda contiene Icosapentanoato de etilo 1 g
Forma farmacéutica: Cépsula Blanda

Indicaciones
Complemento de la dieta para reducir los niveles de triglicéridos (TG) en pacientes adultos
con hipertrigliceridemia severa (2500 mg / dL).

Contraindicaciones
EPAPURE estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al éacido
eicosapentaenoico etil éster o cualquiera de sus componentes.

Precauciones y Advertencias

Monitoreo: pruebas de laboratorio

En pacientes con insuficiencia hepatica, los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) deben controlarse periddicamente durante el tratamiento

con EPAPURE.

Alergia al pescado
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EPAPURE contiene ésteres etilicos del acido graso omega-3, acido eicosapentaenoico (EPA),
obtenido del aceite de pescado. No se sabe si los pacientes con alergias al pescado y / o
mariscos tienen un mayor riesgo de una reaccion alérgica a EPAPURE.

EPAPURE debe usarse con precaucion en pacientes con hipersensibilidad conocida a los
pecados y / o mariscos.

Reacciones adversas
Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se
pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Las reacciones adversas informadas en al menos un 2% y a una tasa mayor que el placebo
para los pacientes tratados con Icosapentanoato de etilo segun los datos agrupados en dos
estudios clinicos se enumeran en la Tabla 1.

Tabla 1. Reacciones adversas que ocurren con una incidencia > 2% y mayor que el placebo
en ensayos doble ciego controlados con placebo *

Placebo (N=309) EPA (N=622)
Reaccion adversa n % n %
Artralgia 3 1.0 14 2.3

* Los estudios incluyeron pacientes con valores de triglicéridos de 200 a 2000 mg / dL.
Una reaccién adversa adicional de los estudios clinicos fue el dolor orofaringeo.
Interacciones

Anticoagulantes: Algunos estudios publicados con acidos grasos omega-3 han demostrado
una prolongacion del tiempo de sangrado. La prolongacion del tiempo de sangrado reportado
en esos estudios no ha excedido los limites normales y no produjo episodios de sangrado
clinicamente significativos. Los pacientes que reciben tratamiento con Icosapentanoato de
etilo y otros medicamentos que afectan la coagulacién (p. Ej., Agentes antiplaquetarios)
deben controlarse periédicamente.

Icosapentanoato de etilo se estudi6 a un nivel de dosis de 4 g / dia con los siguientes
medicamentos, que son sustratos tipicos de las enzimas del citocromo P450, y no se
observaron interacciones farmacolégicas:

Omeprazol: en un estudio de interaccion farmacoldgica con 28 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambid significativamente el
AUCT o la Cmax en estado estacionario de omeprazol cuando se administré conjuntamente a
40 mg / dia en estado estacionario.

Rosiglitazona: en un estudio de interaccion farmacolégica con 28 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambié significativamente el AUC
0 la Cméx de dosis Unica de rosiglitazona a 8 mg.

Warfarina: en un estudio de interaccion farmaco-farmaco con 25 sujetos adultos sanos,

Acta No. 05 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e e V4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In \

29487(

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario de dosis Unica no cambi6
significativamente el AUC o Cmax de R y S-warfarina o la farmacodinamica anticoagulante de
warfarina administrado conjuntamente como warfarina racémica a 25 mg.

Atorvastatina: en un estudio de interaccién farmacolégica de 26 sujetos adultos sanos,
Icosapentanoato de etilo 4 g / dia en estado estacionario no cambié significativamente el
AUCT o la Cmax de atorvastatina, 2-hidroxiatorvastatina o 4-hidroxiatorvastatina cuando se
administré juntamente con atorvastatina 80 mg / dia en estado estacionario.

Via de administracién: Oral.

Dosificacion y grupo etario

Administracion oral

Evaluar los niveles de lipidos antes de iniciar la terapia. Identifique otras causas (p. Ej.,
Diabetes mellitus, hipotiroidismo o medicamentos) de niveles altos de triglicéridos y administre

segun corresponda.

Los pacientes deben realizar una ingesta nutricional y actividad fisica adecuadas antes de
recibir EPAPURE, que debe continuar durante el tratamiento con EPAPURE.

La dosis diaria de EPAPURE es de 4 gramos por dia; dos capsulas de 1 gramo dos veces al
dia con comida

Se debe recomendar a los pacientes que traguen las capsulas de EPAPURE enteras. No
rompa, triture, disuelva ni mastique las capsulas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la Nueva Concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
el interesado alleg6 alcance mediante radicado No 20201034715

3.1.6.5 ECLAMP

Expediente: 20163980

Radicado: 20191102558 /20191241749
Fecha: 12/5/2019

Interesado: PROCAPS S.A.

Composicion: Cada Tableta contiene Acido Acetilsalicilico 150 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Prevencion de preeclampsia

Contraindicaciones:

No administrar en caso de:
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» Ulcera gastroduodenal activa, cronica o recurrente; molestias gastricas de repeticion.

* Antecedentes de hemorragia o perforacion géstrica tras el tratamiento con &cido
acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos.

* Asma.

+ Hipersensibilidad al acido acetilsalicilico o a cualquiera de los componentes de esta
especialidad, a otros salicilatos, a antiinflamatorios no esteroideos o a la tartrazina
(reaccién cruzada).

+ Enfermedades que cursen con trastornos de la coagulacion, principalmente hemofilia o
hipoprotrombinemia.

» Insuficiencia renal o hepatica grave.

+ Pacientes con poélipos nasales asociados a asma que sean inducidos o exacerbados
por el acido acetilsalicilico.

* Nifios menores de 16 afos con procesos febriles, gripe o varicela, ya que en estos
casos la ingesta de acido acetilsalicilico se ha asociado con la aparicion del Sindrome
de Reye.

* Tercer trimestre del embarazo

» Insuficiencia cardiaca grave no controlada

+ Tratamiento concomitante con metotrexato con dosis > 15 mg/semana.

Precauciones y advertencias:

Debe evitarse la administracion de acido acetilsalicilico antes o después de una extraccion
dental o intervencidn quirargica, siendo conveniente suspender su administraciébn una semana
antes de dichas intervenciones.

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos se asocia con la aparicién de hemorragia,
ulceracion y perforacion del tramo digestivo alto. Estos episodios pueden aparecer en
cualquier momento a lo largo del tratamiento, sin sintomas previos y en pacientes sin
antecedentes de trastornos gastricos. El riesgo aumenta con la dosis, en pacientes ancianos y
en pacientes con antecedentes de Ulcera gastrica, especialmente si se complic6é con
hemorragia o perforacion. Se debe de advertir de estos riesgos a los pacientes,
instruyéndoles de que acudan a su médico en caso de aparicion de melenas, hematemesis,
astenia acusada o cualquier otro signo o sintoma sugerente de hemorragia gastrica. Si
aparece cualquiera de estos episodios, el tratamiento debe de interrumpirse inmediatamente.

Siempre que sea posible deberé evitarse el tratamiento concomitante con medicamentos que
puedan aumentar el riesgo de hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como
corticoides, antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes. En el caso de que
se juzgue necesario el tratamiento concomitante, éste debera realizarse con precaucion,
advirtiendo al paciente de posibles signos y sintomas (melenas, hematemesis, hipotension,
sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir el tratamiento
y acudir inmediatamente al médico.

Se han notificado muy raramente reacciones cutaneas graves en asociacion con el uso de
AINEs, algunas de ellas mortales, incluyendo dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Los pacientes parecen tener un mayor riesgo de estas
reacciones al principio del tratamiento, el inicio de la reaccién se produce en la mayoria de los
casos en el primer mes de tratamiento. Debe de interrumpirse la administracion de acido
acetilsalicilico si se produce erupcion cutanea, lesiones mucosas o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Pacientes con insuficiencia renal o perfusién cardiovascular reducida: el acido acetilsalicilico
puede aumentar aun mas el riesgo de funcidén renal deteriorada o de insuficiencia renal
aguda.
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Pacientes con insuficiencia hepatica.

El 4cido acetilsalicilico reduce la excrecion de acido Urico; que puede desencadenar atagues
de gota en pacientes que tienden a tener una baja excrecién de acido arico. En dosis
antirreuméticas el 4cido acetilsalicilico tiene un efecto uricosurico.

Ademas, este medicamento deberd administrarse bajo estrecha supervisibn médica en caso
de:

» Hipersensibilidad a otros antiinflamatorios / antirreumaticos, en estos pacientes el
acido acetil salicilico puede inducir broncoespasmos y ataques asmaticos u otras
reacciones de hipersensibilidad

» Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

* Urticaria

* Rinitis

* Hipertension arterial

Reacciones adversas:

Los efectos adversos del acido acetilsalicilico son, en general, infrecuentes, aunque
importantes en algunos casos. En la mayor parte de los casos, los efectos adversos son una
prolongacién de la accién farmacoldgica y afectan principalmente al aparato digestivo. El 5-
7% de los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia:

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: - hipoprotrombinemia (con dosis altas).
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: - espasmo bronquial paroxistico, disnea
grave, rinitis.

Trastornos gastrointestinales: - Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, hemorragia gastrointestinal
(melenas, hematemesis), dolor abdominal, dispepsia, nauseas, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: - urticaria, erupciones cutaneas, angioedema.

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: sindrome de Reye (en
menores de 16 afios con procesos febriles, gripe o varicela). Trastornos hepatobiliares: -
hepatitis (particularmente en pacientes con artritis juvenil).

Frecuencia no conocida
Hemorragia incluyendo hemorragias graves (ej. Hemorragia cerebral)

Con dosis superiores a las de este preparado en tratamientos prolongados pueden aparecer:

« Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: cefalea

* Trastornos del sistema nervioso: mareos

» Trastornos psiquiatricos: confusion

+ Trastornos del oido y del laberinto: tinnitus, sordera

» Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: sudoracion

+ Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal y nefritis intersticial aguda.

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente
experimente algun tipo de sordera, tinnitus o mareos.
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Trastornos del sistema inmunol6gico: En pacientes con historia de hipersensibilidad al 4cido
acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no esteroideos pueden producirse reacciones
anafilacticas o anafilactoides (incluyendo asma por ASA o enfermedad respiratoria
exacerbada por ASA, angioedema). Esto también podria suceder en pacientes que no han
demostrado previamente hipersensibilidad a estos farmacos.

Trastornos del sistema nervioso: Hemorragia cerebral e intracraneal. Mareos, dolor de
cabeza.

Trastornos cardiacos: Edema, hipertension y fallo cardiaco.

Trastornos vasculares: Sangrado, incluyendo hemorragia grave (hemorragia cerebral y
hemorragia gastrointestinal) y tendencia hemorragica (epistaxis, sangrado de las encias,
purpura, etc.) con hemorragia prolongada, hemorragia posterior al procedimiento.

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, flatulencia, exacerbacion de la colitis y enfermedad de
Crohn y gastritis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica toxica.

Interacciones:

Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES): la administracion simultanea de varios AINEs
puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un
efecto sinérgico. No se debe administrar concomitantemente acido acetilsalicilico con otros
AINEs. Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas
de acido acetilsalicilico sobre la agregacién plaquetaria cuando se administran de forma
concomitante. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas
con la extrapolacion de los datos ex vivo con la situacion clinica implica que no puede llegarse
a conclusiones firmes sobre el uso habitual de ibuprofeno y se considera que es probable que
no haya un efecto clinicamente relevante con el uso ocasional de ibuprofeno.

Corticoides: la administraciébn simultdnea de acido acetilsalicilico con corticoides puede
incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto
sinérgico, por lo que no se recomienda su administracion concomitante.

Diuréticos: los AINEs pueden ocasionar un fallo renal agudo, especialmente en pacientes
deshidratados. En caso de que se administren de forma simultdnea acido acetilsalicilico y un
diurético, es preciso asegurar una hidratacion correcta del paciente y monitorizar la funcion
renal al iniciar el tratamiento.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: su administracién simultanea aumenta
el riesgo de hemorragia en general y digestiva alta en particular, por lo que deben evitarse en
lo posible su uso concomitante.

Anticoagulantes orales: su administracion simultdnea aumenta el riesgo de hemorragia, por lo
gue no se recomienda. Si resulta imposible evitar una asociacién de este tipo, se requiere una
monitorizacion cuidadosa del INR (International Normalized Ratio).

Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios: su administraciéon simultanea aumenta el riesgo
de hemorragia, por lo que no se recomienda.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de los

receptores de la angiotensina II: los AINEs y antagonistas de la angiotensina Il ejercen un

efecto sinérgico en la reduccion de la filtracion glomerular, que puede ser exacerbado en caso

de alteracion de la funcion renal. La administracion de esta combinacion a pacientes ancianos

0 deshidratados puede llevar a un fallo renal agudo por accién directa sobre la filtracion

glomerular. Se recomienda una monitorizacion de la funcién renal al iniciar el tratamiento, asi
Acta No. 05 de 2020 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nat 1l de Vigilancia de Medicamentos v Alimento vima

Y487

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e @ 4 e
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I \ " ' IO



La salud
es de todos

como una hidratacién regular del paciente. Ademas, esta combinacion puede reducir el efecto
antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y de los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il, debido a la inhibicién de prostaglandinas con efecto vasodilatador.

Otros antihipertensivos (B-blogueantes): el tratamiento con AINEs puede disminuir el efecto
antihipertensivo de los B-bloqueantes debido a una inhibicion de las prostaglandinas con
efecto vasodilatador.

Insulina y sulfonilureas: la administracion concomitante del acido acetilsalicilico con insulina y
sulfonilureas aumenta el efecto hipoglucemiantes de estas ultimas.

Ciclosporina: los AINEs pueden aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina debido a efectos
mediados por las prostaglandinas renales. Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la
funcién renal, especialmente en pacientes ancianos.

Vancomicina: el acido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad de la vancomicina.
Interferdn -a: el acido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferén-a.

Alcohol: la administracion conjunta de alcohol con acido acetilsalicilico aumenta el riesgo de
hemorragia digestiva.

Litio: se ha demostrado que los AINEs disminuyen la excrecion de litio, aumentando los
niveles de litio en sangre, que pueden alcanzar valores téxicos. No se recomienda el uso
concomitante de litio y AINEs. Las concentraciones de litio en sangre deben ser
cuidadosamente monitorizadas durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con
acido acetilsalicilico, en caso de que esta combinacién sea necesaria.

Metotrexato: los AINEs disminuyen la secrecion tubular de metotrexato incrementando las
concentraciones plasmaticas del mismo y por tanto su toxicidad. Por esta razén no se
recomienda el uso concomitante con AINEs en pacientes tratados con altas dosis de
metotrexato. También deberéa tenerse en cuenta el riesgo de interaccion entre el metotrexato
y los AINEs en pacientes sometidos a bajas dosis de metotrexato, especialmente aquellos
con la funcién renal alterada. En casos en que sea necesario el tratamiento combinado
deberia monitorizarse el hemograma y la funcién renal, especialmente los primeros dias de
tratamiento.

Uricosuricos: la administracion conjunta de acido acetilsalicilico y uricosuricos ademas de una
disminucion del efecto de estos ultimos produce una disminucién de la excrecion del acido
acetilsalicilico alcanzandose niveles plasmaticos mas altos.

Antiacidos: los antiacidos pueden aumentar la excrecion renal de los salicilatos por
alcalinizacion de la orina.

Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina que pueden alcanzar
valores toxicos. No se recomienda el uso concomitante de digoxina y AINEs. En caso de que
su administracion simultanea sea necesaria, deben de monitorizarse los niveles plasmaticos
de digoxina durante el inicio, ajuste y suspensién del tratamiento con acido acetilsalicilico.

Barbituricos: el acido acetilsalicilico aumenta las concentraciones plasmaticas de los
barbituricos.

Zidovudina: el acido acetilsalicilico puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
zidovudina al inhibir de forma competitiva la glucuronidacion o directamente inhibiendo el
metabolismo microsomal hepatico. Se debe prestar especial atencion a las posibles
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interacciones medicamentosas antes de utilizar acido acetilsalicilico, particularmente en
tratamiento crénico, combinado con zidovudina.

Acido valproico: la administracion conjunta de acido acetilsalicilico y acido valproico produce
una disminucién de la unién a proteinas plasméaticas y una inhibicién del metabolismo de
acido valproico.

Fenitoina: el acido acetilsalicilico puede incrementar los niveles plasmaticos de fenitoina.
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
75 a 150 mg/dia, segun criterio médico.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019014477 emitido mediante Acta 23 SEM de 2019, numeral
3.1.6.2, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la Nueva Concentracion

CONCEPTO: La Sala Especializada de la Comision Revisora aplaza la emision de este
concepto, para verificar si procede administrativamente la evaluacién del tramite
teniendo en cuenta que como respuesta a auto el interesado manifiesta que los
documentos soportes fueron allegados mediante correspondencia.

3.1.7 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.7.1. NEUPREL 150 MG CAPSULAS
Expediente  : 20059258
Radicado 120191128431
Fecha : 08/07/2019

Interesado  : Salus Pharma Labs S.A.S.
Fabricante  : Quimica Patric LTDA.

Composicién: Cada capsula dura contiene 150 mg de Pregabalina

Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para la

aprobacioén del Registro Sanitario del producto de la referencia.

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

3.1.7.2. MARTESIA 300 MG
Expediente  : 20015005
Radicado : 20191132555
Fecha :12/07/2019
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Interesado : Scandinavia Pﬁarma Ltda
Fabricante : Roemmers S.A.

Composicién: Cada cépsula dura contiene 300 mg de Pregabalina
Forma farmacéutica: Capsula dura

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

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

3.1.7.3. LOTINERCAN 100 MG

Expediente : 20107770

Radicado : 2016044595 / 2016156130/ 20181210483 /20191092796 / 20191182587
Fecha : 18/09/2019

Interesado : Willow Pharma S.A.S

Fabricante : Corealis Pharma, Canada For Pharmascience Inc.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de Erlotinib Clorhidrato equivalente a Erlotinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2018010432 y anexos al expediente allegando la informacién
de perfiles de disolucion solicitada mediante Acta No. 38 de 2018 numeral 3.1.7.2, con el fin
de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.

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

3.1.7.4. MYFETIL 250 mg CAPSULAS

Expediente : 20142957

Radicado : 20181062324 / 20191044501/20191074716

Fecha : 12/03/2019

Interesado  : Human BioScience / Grupo de Registros Sanitarios

Fabricante  : Strides Shasun Limited
Composicién: Cada cépsula contiene 250 mg de Micofenolato de Mofetilo
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019000162 con el fin de continuar con la aprobacion de los
Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el producto de la referencia.
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El Grupo de Registros Sanitarios solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora:

1. Conceptuar sobre la respuesta presentada por el usuario a los requerimientos emitidos
para la aprobacion de los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia del producto.

2. Conceptuar sobre el inserto y la IPP allegados en la respuesta al auto con Radicado No.
20191044501 del 12/03/2019.

3. Indicar cuales son las contraindicaciones del producto Micofenolato de Mofetilo 250 mg
CAPSULAS, teniendo en cuenta los conceptos emitidos en el Acta No. 13 de 2013
numeral 3.2.5., Acta No. 10 de 2016 numeral 3.4.20. y Acta No.10 de 2018 numeral

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.7.5 METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg. TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente: 19905554

Radicado: 20191089662

Fecha: 5/14/2019

Interesado:  WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA S.A.
Fabricante: GENFAR S.A./ SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 850mg de metformina cd granulos al 95%
(povidona k30, povidona k90, almidon pregelatinizado, crospovidona, estearato de magnesio),
equivalente a metformina clorhidrato.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

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

1. Aclarar cudl es el polimorfo de metformina que utiliza.

2. Allegar el estudio in vivo frente al producto de referencia Glucophage de
laboratorio Merck , con la dosis mas alta , por cuanto el producto farmacéutico
presentado no cumple para optar a bioexencién, de acuerdo con lo establecido
en el numeral 10.2 de la resolucion 1124 de 2016 que dice : Para optar a una
bioexencién los productos que contienen un IFA clase 3 todos los excipientes
en la formulaciéon del producto propuesto debe ser cualitativamente iguales y
cuantitativamente similares a los del producto de comparacién, segun la
definicién de los limites de calidad de la OMS sobre los cambios cuantitativos
permitidos en excipientes para una variacion.

3. Aclarar la solicitud para el estudio de bioequivalencia por cuanto en su
informacién allegada presenta diferentes fabricantes, por lo que debe allegar la
informacién de los productos por fabricante.

4. Allegar el protocolo del estudio.
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10.

11.

12.

13.

14.

3.1.7.6

Aclarar la inconsistencia de las formulas cuali-cuantativas presentadas del
producto multifuente (folios 12, 709 y 2904). Allegar un comparativo entre los
productos en el cual se evidencie fabricante, formula cuali-cuantitativa, proceso
de fabricacion (numeral 7.3.1 de la resolucion 1124 de 2016 frente al tamafio de
lote.
Allegar el certificado de anélisis de principio activo metformina que es utilizado
por cada fabricante de producto terminado.
Allegar los certificados de analisis de los productos terminados utilizados en el
estudio de conformidad a lo indicado en la resolucion 1124 de 2016 numeral
7.3.1. se debe contener numero de lote, fecha de fabricacion y la fecha de
caducidad, potencia, fabricante de los productos multifuente y producto de
referencia. Tener en cuenta que la diferencia entre dos productos comparados
no debe ser més de + 5%.
De llegar a ser aprobado el estudio de bioequivalencia in vivo con el fabricante
del biolote para la dosis mayor puede optar a bioequivalencia por
proporcionalidad para otras concentraciones del producto con el mismo
fabricante (dando cumplimiento con lo establecido en la resolucion 1124 de
2016 numeral 10.3 para presentar bioexencion). De acuerdo al nivel de impacto
de las diferencias entre los productos con diferente fabricante del producto,
presentar el estudio in vivo o in-vitro. Al no presentar el interesado informacion
suficiente de cada producto solicitado no se puede establecr el estudio a
presentar, por lo tanto es responsabilidad del interesado el cumplimiento de la
resolucion 1124 de 2016.
Para poder optar a bioexencion el producto con el principio activo metformina
que es clase 3, todos los excipientes en la formulacién del producto propuesto
debe ser cualitativamente iguales y cuantitativamente similares a los del
producto de comparacion Glucophage de laboratorio Merck, segun lo
establecido en el numeral 10.2 y el anexo técnico 2 de la resolucién 1124 de
2016. El producto de referencia deber ser de la misma concentraciéon del
producto multifuente. Tener en cuenta que no es correcto el producto de
referencia que allega en el folio 2891.
Los perfiles de disolucion que presente deben ser realizados bajo técnicas
validadas
Los perfiles de disolucidon se debe realizar a las condiciones establecidas en la
resolucién 1124 de 2016, y ser con técnicas validadas previamente.

Presentar una declaracion firmada que confirme que los productos de prueba
son idénticos al producto farmacéutico que se presenta para su registro
Allegar la caracterizacion del estandar utilizado en el analisis, adicional allegar
el certificado del estandar primario.
Allegar la prueba de solubilidad de materia prima (principio activo) metformina.

MAXGALIN 300

Expediente: 20066849

Radica
Fecha:

do: 20191102564
5/30/2019

Interesado:  QUIMICA FINA S.A.
Fabricante: SUN PHARMACEUTICAL IND

Composicion. Cada cépsula dura contiene 300 mg de pregabalina
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Forma farmacéutica: Cépsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

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

3.1.7.7 MARTESIA® 75 mg

Expediente: 20015001

Radicado: 20191129769

Fecha: 7/9/2019

Interesado: SCANDINAVIA PHARMA LTDA
Fabricante: ROEMMERS S.A. / MEGA LABS S.A.

Composicion: Cada cépsula dura contiene 75 mg de pregabalina.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aprobacion de los estudios de bioexencién del producto de la referencia

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

3.1.7.8 LEVOTIROXINA 150 MCG TABLETAS

Expediente: 20030710

Radicado: 20191150748

Fecha: 8/6/2019

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

Composicion: Cada tableta contiene 150 mcg de levotiroxina sodica
Forma farmacéutica: Tableta

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

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

1. Allegar los resultados de los parametros farmacocinéticos con y sin la correccién
de las concentraciones basales teniendo en cuenta que los resultados presentados
no dan cumplimiento a los criterios de aceptacion para productos de estrecho
margen terapeutico segun el numeral 7.7 de la resolucion 1124 de 2016.

2. Justificar por que no se cuantifica T3, no dando cumplimiento a lo establecido en
el protocolo.
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3. Allegar el seguimiento realizado a la voluntaria que no se presenté al segundo
periodo por sospecha de embarazo.

3.1.7.9 CICLOSPORINA 25 mg Capsula blanda

Expediente: 20160522

Radicado: 20191055429

Intencion: 2019002105

Fecha: 3/26/2019

Interesado: SCANDINAVIA PHARMA LTDA
Fabricante: EMS S/A

Composicién: Cada cépsula dura contiene 25 mg de ciclosporina.
Forma farmacéutica: Cépsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
obtencién del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

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

1. Allegar CVL actualizado para los productos de CICLOSPORINA 25 mg Capsula
blanda y CICLOSPORINA 50 mg Capsula blanda de los paises donde se
comercializan los productos.

2. Aclarar cual es el Fabricante del producto empleado en los estudios in vivo
(ayuna y comidas) teniendo en cuenta que el certificado de BPM allegado
corresponde a Germed Farmaceutica, Ltda y el Fabricante del producto test de
acuerdo con lo indicado en el folio 6 corresponde a Nature’s Plus Farmaceutica
Ltda, Brasil. asi mismo aclarar cudl sera el fabricante de los productos que
comercializarad en Colombia.

3. Justificar porqué el certificado de BPM allegado corresponde a una Fecha
posterior (2016/10/21) a la de Fabricacion del producto test. Lo anterior indica
que el estudio fue realizado en un tiempo previo al otorgamiento de las BPM del
Fabricante del producto de estudio (CICLOSPORINA 25 mg Capsula blanda y
CICLOSPORINA 50 mg Céapsula blanda)

4. Justificar porque se realizaron los estudios (ayuna y comidas) con una dosis
total de 200 mg, teniendo en cuenta que la guia de la FDA propone realizar el
estudio con una dosis de 100 mg.

5. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realizaron los estudios (ayuna y
comidas). (Numeral 7.3.1, anexo técnico 1, Resolucién 1124 de 2016). Asi mismo
aclarar si el lote sobre el cual se realizaron los estudios, es representativo del
lote industrial o si se trata de un lote piloto.

6. Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia tanto para el
producto en estudio como para el de la referencia de los estudios realizados
(ayuna y comidas). Recuerde que la diferencia maxima permitida entre los dos
productos es de 5%.

7. Allegar formula cualicuantitativa con la cual se desarrollaron los estudios de
bioequivalencia (ayuna y comidas). Asi mismo, considerando que los estudios
fueron realizados en el afio 2006, el interesado debe certificar que no se han
producido cambios en la formulacidon o en el proceso de fabricacién que puedan
alterar la absorcion del farmaco.
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8. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollaron los
estudios (ayuna y comidas) se encuentran certificados o reconocidos por una
autoridad sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5
de la Resolucion 1124 de 2016. Lo anterior teniendo en cuenta que no se
evidencia el certificado de la etapa clinica y estadistica; adicionalmente, el
certificado allegado respecto al centro de la etapa analitica corresponde a
Anapharm Europe, S.L.U. Encuny, 22 2 08038 Barcelona y en el estudio (folio 5
del estudio en ayunas y con comidas) se indica que el centro analitico
corresponde a Anapharm 2050, Boul René-Lévesque Ouest, Sainte-Foy
(Quebec), Canada.

9. Allegar la pdliza del estudio en ayunas y con comidas

10. Allegar la validacién de la metodologia analitica completa para los estudios en
ayuna y con comidas, incluyendo los datos primarios, el protocolo y los
respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%), tanto para el método como
para el sistema.

11. Allegar los respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%) de los sujetos
que participaron en los estudios en ayunas y con comidas.

12.Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realizaron los estudios in vitro de
concentraciones de 25 y 50 mg. (Numeral 7.3.1, anexo técnico 1, Resolucion
1124 de 2016). Asi mismo aclarar si el lote sobre el cual se realizaron los
estudios, es representativo del lote industrial o si se trata de un lote piloto.

13. Justificar el motivo por el cual el producto de referencia empleado en el estudio
in vitro, corresponde a un lote diferente al empleado para el desarrollo del
estudio in vivo, es decir no corresponde al biolote. Tenga en cuenta que la
comparacion de perfiles de disolucién del producto de estudio, en este caso
Ciclosporina 25y 50 mg Capsula blanda se debe realizar frente al biolote.

14. Allegar férmulas cualicuantitativa de los productos con la cuales se
desarrollaron los estudios in vitro (25 y 50 mg). Tenga en cuenta que para optar
a bioexencién por proporcionalidad de dosis todos los ingredientes activos e
inactivos estan exactamente en las mismas proporciones en las diferentes dosis
(Resolucion 1124 de 2016 Anexo técnico 1, Numeral 10.3.1).

15. Considerando que el estudio in vitro fue realizado en el afio 2012, el interesado
debe certificar que no se han producido cambios en la formulacién o en el
proceso de fabricacién que puedan alterar la absorcién del farmaco.

16. Aclarar el Fabricante de los productos tests empleados en el estudio in vitro
(Germed Farmaceutica, Ltda), dado que es diferente al Fabricante del producto
test empleado en el estudio in vivo (Nature’s Plus Farmaceutica Ltda)

17. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia tanto para el
producto en estudio como para el de la referencia empleados en el estudio in
vitro. Recuerde que la diferencia maxima permitida entre los dos productos es
de 5%.

18. Allegar certificados analiticos de los estandares empleados para el desarrollo de
los perfiles de disolucion y para la respectiva validacion analitica.

19. Allegar perfiles de disolucion completos para los pH 1.2, 45y 6.8 y medio de
control de calidad, teniendo en cuenta que el estudio in vitro allegado se
encuentra incompleto en el sentido de que solo se presenta perfil de disolucién
a pH 1.2 en algunos tiempos de muestreo, sin la metodologia analitica para la
respectiva cuantificacion del principio activo y en un volumen de medio
diferente a lo exigido por la resolucién 1124 de 2016. Tenga en cuenta que la
informacién solicitada debe cumplir los criterios establecidos en la resolucion
1124 de 2016 Anexo técnico 1 N° 10.3 Estudios de equivalencia in vitro.

20. Allegar los datos de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos en la
Resolucion 1124 de 2016.

21.Allegar la validacion de la metodologia analitica completa empleada para la
realizaciéon de perfiles de disolucién, incluyendo los datos primarios, el
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protocolo y los respectivos soportes cromatograficos (minimo 20%), tanto para
el método como para el sistema.

3.1.7.10 GLIFORMIN 1000 TABLETAS CUBIERTAS

Expediente: 19988017

Radicado: 20181140441

Fecha: 7/13/2019

Interesado: LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S.
Fabricante: LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene mezcla metformina compresion directa la cual
contiene metformina clorhidrato 1000 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

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

1. Aclarar cuél es el tamafo del lote Gliformin 1000 (Metformina 1000mg) lote PRE-
003.

2. Aclarar si fue utilizada alguna ponderacién para el célculo de la concentracién
de metformina en plasma en las muestras evaluadas y como se ajust6 al modelo
de regresion empleado.

Adjuntar resultados de la evaluacién del pardmetro Recuperacion, allegar 20% de los
cromatogramas completos (area, tiempo de retencion, fecha de inyeccién, etc) de

3.1.7.11 PREGABALINA 300 mg

Expediente: 20036548

Radicado: 20191048243 /20191171809
Fecha: 4/9/2019

Interesado:  Tecnoquimicas S.A.
Fabricante:  Tecnoquimicas S.A.

Composicién: Cada capsula dura contiene Pregabalina.
Forma farmacéutica: Cépsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019009290 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral
3.1.7.38, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los perfiles de disolucion
para el producto Pregabalina 300mg capsulas fabricado por Laboratorios
Tecnoquimicas S.A. Cali-Colombia frente al producto de la referencia Lyrica® 300 mg
pregabalina capsulas Orion Pharma de Finlandia.
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3.1.7.12 IMATERO

Expediente: 20064440

Radicado: 20191184783

Fecha: 9/20/2019

Interesado:. SEVEN PHARMA COLOMBIA S.A.S.
Fabricante: HETERO LABS LIMITED UNIT VI

Composicion: Cada tableta cubierta con pelicula contiene Imatinib Mesilato Forma Beta
equivalente a Imatinib 400 mg
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacién del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

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

e Aclarar cual es el tamafio real del lote Imatero tabletas 400mg y lote J0T12-010B,
adjuntar copia de la orden de produccion del mismo donde se indique esa
informacion.

e Adjuntar copia del certificado de Buenas Practicas de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia de la etapa clinica y de la etapa analitica del laboratorio Lambda
Therapeutics Research Ltd. Allegar ademas, copia de la pdliza de seguro
contratada con Bajaj Allianz General Insurance Co Ltd, que cubrié el estudio
durante su realizacion.

e Aclarar como fue realizada la identificacion individual de cada una de las
muestras de plasma tomadas a los voluntarios durante el estudio en cada uno
de los periodos.

e Aclarar como fue realizada la evaluacion de la estabilidad del analito Imatinib en
el instrumento (HPCL), allegar resultados de la evaluacién, el criterio de
aceptaciéon y los cromatogramas completos correspondientes.

3.1.7.13 CAPECITABINA 500 mg TABLETAS

Expediente: 20067760

Radicado: 20191191151

Fecha: 9/30/2019

Interesado: NOVARTIS DE COLOMBIA S.A.
Fabricante: HETERO LABS LIMITED UNIT VI

Composicion: Cada tableta con cubierta entérica con pelicula contiene Capecitabina 500 mg.
Forma farmacéutica: Tableta con cubierta entérica con pelicula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado
debe:
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e Adjuntar copia en inglés o traduccion oficial al espafiol de los certificados de
Buenas Practicas de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de las etapas clinica y
analitica de los centros: Socra Tec R&D GmbH y Krankenhaus Nordwest GmbH.
Aclarar cudal es la relacion comercial entre Novartis de Colombia SA y el
patrocinador HEXAL AG y demostrar que el medicamento test evaluado:
Capecitabina 500mg lotes D10011/1 y D10011/2, fueron fabricados por HETERO
LABS LIMITED.

e De acuerdo al informe final de validacion, el analito capecitabina fue evaluado en
su estabilidad tanto en solucién (agua:ACN, 50:50) como en plasma humano
para periodos largos y cortos de analisis, sin embargo no se evidenci6 la
evaluacion de soluciones madre o Stock del mismo analito, ni se menciona el
uso del estandar interno dentro de las evaluaciones referidas. Justificar la
realizaciéon de evaluaciones de soluciones de trabajo sin estandar interno y
allegar los datos de la evaluacion de estabilidad de soluciones stock donde se
incluya el estdndar interno en la muestra (20% de los cromatogramas, tablas y
criterio de aceptaciéon de la evaluacion del parametro).

e Aclarar como fue evaluado el parametro de Limite de deteccién, allegar 20% de

los cromatogramas del ensayo, los datos de las evaluaciones Yy el criterio de

aceptaciéon de cada uno de ellos.

3.1.7.14 KOPODEX® 500 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente: 20015565

Radicado: 20191192126

Fecha: 10/1/2019

Interesado: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.
Fabricante: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

Composicién: Cada Tableta recubierta contiene Levetiracetam 500 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de bioexencién para el producto de la referencia.

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

e Adjuntar resultados de la evaluacién del parametro Exactitud en la validacién,
allegar 20% de los cromatogramas completos (area, tiempo de retencidn, fecha
de inyeccidn, etc) de esta evaluacion y el criterio de aceptacion del parametro.

e Allegar la justificacion técnica por la cual no se realizé la evaluacién de los
pardmetros Limite de Deteccién y Limite de Cuantificacion en la validacién de la
metodologia.

3.1.7.15 KOPODEX 1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente: 20015567

Radicado: 20191192136

Fecha: 10/1/2019

Interesado: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.
Fabricante: LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene Levetiracetam 1000 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Solicitud; El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de de los estudios de bioexencion para el producto de la referencia.

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

e Aclara el tamafo del lote test evaluado lote 9A3175 y adjuntar formula cuali-
cuantitativa con la funcion de cada uno de los componentes.

¢ Adjuntar resultados de la evaluacién del parametro Exactitud en la validacién,
allegar 20% de los cromatogramas completos (area, tiempo de retencion, fecha
de inyeccion, etc) de esta evaluacion y el criterio de aceptacion del parametro.

o Allegar la justificacion técnica por la cual no se realizé la evaluacién de los
pardmetros Limite de Deteccién y Limite de Cuantificacion en la validacién de la
metodologia.

3.1.7.16 LENALIDOMIDA 25 mg

Expediente: 20170561

Radicado: 20191194107

Fecha: 10/3/2019

Interesado: PROCAPS S.A.

Fabricante: LOTUS PHARMACEUTICAL CO., LTD

Composicién: Cada capsula dura contiene Lenalidomida 25 mg.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para la
obtencién del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

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

1. Aclarar el tamafio del lote sobre el cual se realizaron los estudios (Lenalidomida
10 mg y Lenalidomida 25 mg). (Numeral 7.3.1, anexo técnico 1, Resoluciéon 1124
de 2016). Asi mismo aclarar si el lote sobre el cual se realizaron los estudios, es
representativo del lote industrial o si se trata de un lote piloto.

2. Aclarar por qué en la formula cualicuantitativa para Lenalidomida 25 mg Capsula
(folio 2213, tabla 3.) se indica que la cantidad de principio activo es de 10 mg.
Asi mismo, el interesado debe certificar que no se han producido cambios en las
formulaciones o en el proceso de fabricacion que puedan alterar la absorcion
del farmaco. Tenga en cuenta que la resolucion 1124 de 2016 numeral 7.8
Informe de resultados, indica que el solicitante debe presentar una declaracion
firmada que confirme que el producto de prueba es idéntico al producto
farmacéutico que se presenta para su registro.

3. Allegar soporte que demuestre que el centro donde se desarrolld la etapa clinica
y analitica se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de laresoluciéon 1124 de
2016, previo a larealizacion del estudio.

4. Allegar poliza del estudio realizado para Lenalidomida 10 mg Capsula y
Lenalidomida 25 mg Capsula.

5. Allegar los respectivos soportes cromatogréaficos (minimo 20%) para las
validaciones bioanaliticas con cédigos de reporte: MVR-071-01 y MVR-071-02.
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6. Allegar protocolos de las validaciones bioanalitica para la cuantificacion de
Lenalidomida en plasma humano.

7. Allegar resultados del parametro de estabilidad a largo plazo en el refrigerador
(a -20°C) para la validacién de Lenalidomida (Cédigos: MVR-071-01 Addendum 1
y MVR-071-02 Addendum 1), dado que en los folios 3339 y 4710 indican que se
realizé dicho parametro bajo estas condiciones; sin embargo el interesado no
allego los respectivos resultados.

8. Allegar carta de aprobacién de las enmiendas a los protocolos de los estudios in
vivo de Lenalidomida 10 mg y Lenalidomida 25 mg por parte del comité de ética.

9. Allegar la aprobacién del plan de gestion del riesgo por parte del Grupo de
Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos.

10. El estudio in vitro allegado corresponde a perfiles de disolucion comparativos
entre el producto test y producto de referencia y no necesariamente
corresponde a una correlacion in vivo e in vitro.

3.1.7.17 KAPTIN ® 600 mg TABLETAS
KAPTIN ® 800 mg TABLETAS

Expediente: 19942433 /19942434

Radicado: 20181250448 / 20191139857 / 20181268278
Fecha: 7/23/2019

Interesado: LABORATORIOS LEGRAND S.A.
Fabricante;: LABORATORIOS LEGRAND S.A.

Composicién: Cada tableta contiene Gabapentina 600 mg
Cada tableta contiene Gabapentina 800 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019005903 emitido mediante Acta No. 7 de 2019 numeral
3.1.7.3, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia por cambio de excipientes para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoria a lo requerido en el Acta No. 07 de 2019, numeral 3.1.7.3., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda no aceptar los
perfiles de disolucién para Kaptin 800mg y 600mg (Gabapentina). Lo anterior por
cuanto no se da cumplimiento a lo establecido en el numeral 10.2.1 del Anexo técnico 1
de la Resolucidon 1124 de 2016. El interesado no justificé ni soporté las razones por las
cuales los perfiles allegados no demuestran muy rapida disolucion (>85% en 15
minutos).

3.1.7.18 ACETATO DE ABIRATERONA 250 MG TABLETA

Expediente: 20146583

Radicado: 20181119679 / 20191090483

Fecha: 5/15/2019

Interesado: GLENMARK PHARMACEUTICALS COLOMBIA S.A.S.
Fabricante: GLENMARK PHARMACEUTICALS LIMITED

Composicion: Cada tableta contiene Acetato de abiraterona 250 mg
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019002432 emitido mediante Acta No. 33 de 2018 numeral
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3.1.7.2, con el fin de continUar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 33 de 2018, numeral
3.1.7.2., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda
aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Abiraterona Acetato 250 mg
tabletas fabricado por Glenmark Pharmaceuticals Limited, India, frente al producto de
la referencia Zytiga de Patheon Inc., Canada.

3.1.7.19 GABAPENTIN 400 mg
GABAPENTIN 300 mg

Expediente: 19948604 / 19942333
Radicado: 20181252518 /20191166645
Fecha: 12/10/2018

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

Composicion: Cada cépsula dura contiene Gabapentina 400 mg
Cada capsula dura contiene Gabapentina 300 mg
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019008773 emitido mediante Acta No. 16 de 2019 numeral
3.1.7.5, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para la concentracion de 400 mg y bioexencién para la concentracion de 300
mg del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda no aceptar el estudio de
bioeqguivalencia in vivo para Gabapentina 400 mg y por ende no recomienda aceptar la
bioexencién por proporcionalidad de dosis para Gabapentina 300 mg, por cuanto no se
dio respuesta satisfactoria a lo requerido en el Acta 16 de 2019 SEM, numeral 3.1.7.5.

Lo anterior, dado que se evidencia en el system suitability diferentes métodos de
integracion; se realiz6 un cambio en la columna; y se modificaron los tiempos de
retencion de los analitos. Lo anterior no es valido por cuanto en la validacién no se
contemplé usar diferentes columnas analiticas para demostrar la robustez del sistema
cromatografico.

3.1.7.20 REMBRE 100 mg

Expediente: 20115460

Radicado: 20181234519

Fecha: 11/15/2018
Interesado:  Biotoscana Farma S.A.
Fabricante: Laboratorio LKM S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene Dasatinib 100 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 20181234519 emitido mediante Acta No. 5 de 2019 numeral
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3.1.7.7, con el fin de continuar con la aprobaciéon de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 05 de 2019, numeral
3.1.7.7, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda no
aprobar el estudio de bioequivalencia.

Lo anterior, por cuanto no aclara cuéles sujetos fueron tenidos en cuenta para el
andlisis estadistico y farmacocinético y no se asegura que al final el nimero de sujetos
sea suficiente para establecer bioequivalencia, més aln cuando para la determinacion
del tamafio de la muestra refieren articulos publicados que una vez revisados, el
primero no indica un CV intra-individual que es requerido para la determinacién de
dicho tamafio muestra y el segundo articulo indica un CV intra-individual de 67.33% -
84.44 % y la conclusion de dicho estudio es que el producto test no es bioequivalente
frente al de referencia. No es claro de donde se obtuvo el valor de 28% del CV intra-
individual para la determinacién del tamafio muestral para el presente estudio.

En bibliografia cientifica se evidencia un CV intra-individual cercano a 40% que
indicaria una alta variabilidad de la molécula, lo cual no se tuvo en cuenta en el disefio
del estudio ni en la determinacién del tamafio de la muestra.

De igual forma, no es claro por qué para cuatro voluntarios, sus concentraciones
plasméticas estan por debajo del limite de cuantificacién en todos los tiempos de
muestreo. En el analisis enviado por el interesado sobre esta “particularidad en el
comportamiento” (folio 24 de la respuesta auto), aseguran que no corresponde a un
error humano, sino plantean la hipétesis de que pueda estar relacionado con factores
fisiol6gicos de los voluntarios (folio 213 del radicado inicial).

3.1.7.21 ALGIPROFEN
Expediente : 20158718

Radicado 120191029803
No. intencién : 2018001641

Fecha 1 19/02/2019
Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S
Fabricante : Eurofarma Laboratorio S.A.

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 150 mg de Ketoprofeno
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

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

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

e Aclarar por qué utiliza el producto Bi profenid como producto de referencia para
el estudio de bioequivalencia.

e Allegar la solicitud de inclusiéon en normas farmacolégica, por cuanto no se
evidencia en el listado de normas farmacolégicas con fechas de actualizacién
septiembre de 2019 con el principio activo, concentracion y forma farmacéutica
doble capa 75mg liberacién inmediata + 75mg liberacion prolongada.
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e Aclarar la informacion allegada por cuanto en la informacion del formato
numeral 3.1.5.1 colocan los productos Bi-profenib y Algiprofen con el mismo
fabricante.

e Aclarar el principio activo ser4 de dos fabricantes (BEC Chemicals india y
S..LM.S Societa de Italia) como se evidencia en el anexo |- RDC 60/2014 (folio
3618), de tener mas de un fabricante del APl debe allegar la bioequivalencia del
producto entre los productos.

e Tenga en cuenta que los perfiles de disolucién deben ser realizados bajo los
criterios de laresolucion 1124 de 2016, por cuanto la informacion allegada co da
cumplimiento.

o Allegar el estudio en ayunas y posprandial dando cumplimiento a la resolucion
1124 de 2016 para producto farmacéutico de liberacion prolongada con los
soportes cromatograficos (20% del total obtenido).

e Allegar la validacion analitica de la técnica empleada en el bioanalisis (numeral
7.5 de laresolucion 1124 de 2016). Tenga en cuenta que esta deber se realizada
antes de realizar el estudio.

e Allegar la estabilidad del analito(s) y del patrén interno en las soluciones stock y

de trabajo, y en las muestras durante todo el periodo de almacenamiento y las

condiciones de procesamiento.

3.1.8 Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.8.1. METFORMINA CLORHIDRATO 1000 mg

Expediente: 20172777
Radicado: 20191226746
Fecha : 11/18/2019
Interesado: PROCAPS S.A.
Fabricante: PROCAPS S.A.

Composicion: Cada Tableta contiene 1000 mg de Metformina.
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del protocolo de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia
para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora considera gue el interesado
debe:

1. Justificar por qué no se contemplé en el protocolo realizar un estudio adicional
en condiciones de ayuna, teniendo en cuenta el monitoreo de los voluntarios
con la administracion de soluciones de glucosa.

2. Allegar formato de presentacion de la informacion con firmas de patrocinador e
investigador principal. EI documento allegado solo contiene la firma del
investigador principal.

3. Allegar el soporte que demuestre que el centro en el que se desarrollara la etapa
analitica del estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad
sanitaria de referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la
Resolucion 1124 de 2016.

4. Allegar composiciéon cuali-cuantitativa (especificando la funcién en la férmula)
con la cual se desarrollaré el estudio.

5. Allegar certificado de BPM del fabricante del producto de estudio.
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6. Incluir en el consentimiento informado una remuneracion para los participantes,
teniendo en cuenta que se trata de un estudio en sujetos sanos que no presenta
beneficios clinicos para los mismos. Lo anterior teniendo en cuenta que el
comité de ética aprob6 una remuneracion a los voluntarios del estudio.

7. Especificar el tamafio del lote del producto en estudio (producto test) con el que
se realizard el estudio. Tenga en cuenta que la Resolucion 1124 de 2016 en el
numeral 7.3.1 establece, que las muestras deben ser tomadas de lotes de escala
industrial. Cuando esto no es posible, se pueden utilizar lotes piloto o lotes de
produccién de pequefia escala, siempre que su tamafio no sea menor al 10% del
tamano de los lotes de produccion esperado, o 100.000 unidades, lo que sea
mayor, y que se fabriquen con la misma formulacion, equipos similares vy
procesos previstos para los lotes de produccidn industrial. Un lote de menos de
100.000 unidades puede ser aceptado si corresponde al tamafio del lote de
produccién propuesto, entendiendo que a futuro no sera aceptada la ampliacion
del tamafio de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo, segln
corresponda.

8. Allegar soporte bibliografico de estudios de bioequivalencia de Metformina
Tabletas, empleado para el célculo del tamafio muestral respecto al niumero de
sujetos a participar en el estudio. Tenga en cuenta que en algunas situaciones
puede no estar disponible informacién fiable relativa a la variabilidad esperada
en los pardmetros a estimar. Ahora bien, si una vez revisado el disefio del
estudio se considera modificarlo, allegar nuevamente la informacién completa
para la determinacién del tamafio de la muestra cumpliendo con los requisitos
establecidos en la Resolucién 1124 de 2016.

9. Allegar composicién de las comidas requeridas para la administracion del
medicamento. Tenga en cuenta que el numeral 7.4.3 del anexo técnico 1 de la
resolucién 1124 de 2016 establece que todas las comidas deben ser
estandarizadas y la composicion debe estar declarada en el protocolo del
estudio e informe.

10. Incluir dentro de los criterios de inclusiéon a no fumadores. Asi mismo aclarar
cuales son las determinaciones de Laboratorio clinico que se practicaran a los
voluntarios.

11. Incluir dentro de los criterios de exclusiéon, voluntarios con trastornos
compulsivos, depresivos o hepéaticos, antecedentes cirugia gastrica, mujeres
embarazadas o lactantes, participacion en otros estudios clinicos previos.

12. Aclarar co6mo se garantizara la estabilidad de las muestras durante el envio de
las mismas al centro donde se desarrollara la etapa bioanalitica. Asi mismo
allegar certificado de calibracion del termdmetro que se empleara para controlar
la temperatura de las muestras durante el trayecto. Tenga en cuenta que el
termometro debe estar calibrado por un proveedor acreditado para tal fin.

13. Aclarar por qué se plantedé que en el evento en que un voluntario sano se retire
por cualquier motivo antes de la administracion de la dosis pueden ser
reemplazados. Tenga en cuenta, que la Resoluciéon 1124 de 2016, establece que
debido a que la sustitucién de los sujetos durante el estudio podria complicar el
modelo estadistico y el analisis, en general, no se deben reemplazar los
abandonos y deben ser reportadas las razones de la retirada (por ejemplo,
reacciones adversas o razones personales). Si un sujeto se retira debido a un
evento adverso después de recibir al menos una dosis de la medicacion, los
datos de concentracion de plasma | suero del sujeto deben ser proporcionados.

14. Aclarar qué valor de Cmax se tomo6 como referencia para definir el limite inferior
de cuantificacién en la validacion de la metodologia analitica. Tenga en cuenta
gue para estudios de bioequivalencia, el limite inferior de cuantificacién no debe
ser mayor del 5% del Cméx.

15. Allegar resultados de la evaluacién del pardmetro de estabilidad de la muestra
procesada en el instrumento/automuestreador.
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16. Allegar el 20% de las respuestas instrumentales de la validaciéon de la
metodologia Bioanalitica.

3.1.9 Modificacion de dosificacién

3.1.9.1. DUROGESIC® 100 pg/h
DUROGESIC® 75 pg/h
DUROGESIC® 12 ug/h
DUROGESIC® 25 pg/h
DUROGESIC® 50 pg/h

Expediente  : 58931 /58930 /20035351 /53512 / 58929

Radicado : 20191208751 / 20191208749 / 20191208722 / 20191208727 / 20191208746
Fecha : 23/10/2019

Interesado  : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

- Cada parche transdérmico de 42 cm? contiene 16.8 mg de Fentanilo con una
liberacion nominal de 100 pg en 1 hora.

- Cada parche transdérmico de 42 cm? contiene 12.6 mg de Fentanilo con una
liberacion nominal de 75 ug en 1 hora.

- Cada parche transdérmico de 42 cm? contiene 2.1 mg de Fentanilo con una liberacién
nominal de 12 ug en 1 hora.

- Cada parche transdérmico de 42 cm? contiene 4.2 mg de Fentanilo con una liberacion
nominal de 25 ug en 1 hora.

- Cada parche transdérmico de 42 cm? contiene 8.4 mg de Fentanilo con una liberacién
nominal de 50 pg en 1 hora.

Forma farmacéutica: Sistema transdérmico
Indicaciones:
Analgésico narcético.

Adultos: fentanil parches esté indicado en dolor crénico intenso que sélo puede ser controlado
adecuadamente con analgésicos opioides.

Nifios: fentanil parches esta indicado en el control a largo plazo del dolor crénico intenso en
adolescentes y nifios mayores de 2 afios que estén recibiendo terapia con opioides.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al fentanil o a cualquiera de los excipientes presentes en el
parche.

- grave deterioro del sistema nervioso central.

- dolor agudo o post-operatorio, ya que no se podria ajustar la dosis en un tiempo tan
corto y se podria causar hipoventilacion grave, la cual podria poner en peligro la vida
del paciente.

- depresion respiratoria grave.

- en pacientes con asma bronquial aguda o severa.

- en pacientes que hayan tenido o se sospeche ileo paralitico.

Nuevas advertencias y precauciones
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Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninérgicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del sistema
nervioso central 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.
Los pacientes que han experimentado eventos adversos graves deben ser monitoreados por
lo menos 24 horas después de retirar durogesic®, 0 mas, segun lo dictaminen los sintomas
clinicos, ya que las concentraciones s é r i ¢ a s de fentanilo disminuyen gradualmente y se
reducen alrededor del 50%, 20 a 27 horas mas tarde.

Durogesic® se debe mantener fuera del alcance de los nifios antes y después de su uso.
No cortar los parches de durogesic®. No se debe usar un parche gque ha sido dividido, cortado
o dafiado en cualquier forma.

Estados sin tratamiento previo con opioides y sin tolerancia a los opioides.

El uso del sistema transdérmico de durogesic® en el paciente sin tratamiento previo con
opioides ha sido asociado con casos muy raros de depresion respiratoria significativa y/o
muerte cuando se usé como terapia inicial con opioides. El potencial de hipoventilacion grave
0 que pone en riesgo la vida existe incluso si se usa la dosis mas baja del sistema
transdérmico de durogesic® en la terapia inicial en pacientes sin t ratamiento previo con
opioides, especialmente en pacientes ancianos o con insuficiencia hepatica o renal. La
tendencia de desarrollo de tolerancia varia ampliamente entre individuos.

Se recomienda usar durogesic® en pacientes que han demostrado tolerancia a los opioides.
(ver seccion posologia y administracion: seleccion de la dosis inicial, posologia-adultos y
posologia-poblacién pediatrica).

Depresion respiratoria

Como con todos los opioides potentes, algunos pacientes pueden experimentar depresion
respiratoria significativa con durogesic®; los pacientes deben ser observados para estos
efectos. La depresion respiratoria puede persistir después de retirar el parche de durogesic®.
La incidencia de depresion respiratoria aumenta a medida que aumenta la dosis de
durogesic® (ver seccion sobredosis, relacionado a la depresion respiratoria).

Los farmacos activos del sistema nervioso central (snc) pueden aumentar la depresion
respiratoria (ver seccion interacciones).

Enfermedad pulmonar crénica

Durogesic® puede tener efectos adversos mas severos en pacientes con enfermedad
obstructiva crénica u otro tipo de enfermedad pulmonar. En dichos pacientes, los opioides
pueden disminuir el flujo respiratorio y aumentar la resistencia de las vias aéreas.

Dependencia del farmaco y potencial de abuso

Se puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y dependencia fisiologica tras la
administracion repetida de los opioides. Los riesgos se incrementan en pacientes con
antecedente personal o familiar de abuso de sustancias (incluyendo abuso o adiccién a
drogas o alcohol) o enfermedades mentales (por ejemplo, depresion grave).

Se puede abusar de fentanilo de una manera similar a otros agonistas de los opioides. El
abuso o el mal uso intencional de durogesic® puede producir sobredosis y/o muerte. Los
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pacientes con mayor riesgo de abuso de opioides pueden incluso ser tratados
apropiadamente con formulaciones de opioides de liberacion modificada; sin embargo, estos
pacientes requerirdn monitoreo de los signos del mal uso, abuso o adiccién.

Condiciones del sistema nervioso central incluyendo incremento de la presién intracraneal

Durogesic® debe ser usado con precaucion en los pacientes que puedan ser particularmente
susceptibles a los efectos intracraneales de la retencién de co2 como aquellos con evidencia
de presion intracraneal incrementada, trastornos de la conciencia o coma. Durogesic® se
debe usar con precaucion en pacientes con tumores cerebrales.

Enfermedad cardiaca

Fentanilo puede producir bradicardia y debe por lo tanto ser administrado con precaucion a
los pacientes con bradiarritmias.

Insuficiencia hepatica

Debido a que fentanilo se metaboliza a metabolitos inactivos en el higado, la insuficiencia
hepatica podria retrasar su eliminacion. Si los pacientes con insuficiencia hepética reciben
durogesic®, deben ser observados cuidadosamente por los signos de toxicidad por fentanilo y
la dosis de durogesic® reducida si es necesario (ver seccién propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

Menos del 10% de fentanilo sin modificaciones se excreta por el rifién y, a diferencia de la
morfina, no se conocen metabolitos activos eliminados por el rifién. Si los pacientes con
insuficiencia renal reciben durogesic®, deben ser observados cuidadosamente por los signos
de toxicidad por fentanilo y la dosis reducida si es necesario. Aunque no se espera que el
deterioro de la funcion renal afecte la eliminacion de fentanilo en un grado clinicamente
relevante, se recomienda precauciéon ya que la farmacocinética del fentanilo no se ha
evaluado en esta poblacion de pacientes (ver seccién propiedades farmacocinéticas).

El tratamiento solamente debe considerarse si los beneficios superan los riesgos.
Fiebre/aplicacién externa de calor

Un modelo farmacocinético sugiere que las concentraciones séricas de fentanilo pueden
aumentar alrededor de un tercio si la temperatura de la piel aumenta a 40°c. Por lo tanto, los
pacientes con fiebre deben ser monitoreados por los efectos secundarios de los opioides y la
dosis de durogesic® debe ser ajustada si es necesario.

Existe un potencial de los aumentos de la liberacion de fentanilo del sistema dependiente de
la temperatura produciendo posible sobredosis y muerte. Un ensayo de farmacologia clinica
realizado en sujetos adultos sanos ha demostrado que la aplicacién de calor sobre el sistema
de durogesic® aumento los valores medios de auc de fentanilo en un 120% y los valores
medios de cmax en un 61%.

Se debe advertir a todos los pacientes evitar la exposicion del sitio de aplicacion de
durogesic® a fuentes externas di rectas de calor como compresas de calor, mantas eléctricas,
camas de agua caliente, lamparas de calor o bronceadoras, bafio de sol intenso, botellas de
agua caliente, bafios calientes prolongados, saunas y bafios de hidromasaje calientes.

Sindrome de la serotonina
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Se advierte tener precaucion cuando se co-administra durogesic® con farmacos que afectan
los sistemas de neurotransmision serotoninérgica.

El desarrollo de un sindrome de la serotonina que potencialmente pone en riesgo la vida
puede ocurrir con el uso concomitante de farmacos serotoninérgicos como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (isrs) y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina norepinefrina (irsn) y con farmacos que afectan el metabolismo de la serotonina
(incluyendo inhibidores de la monoamino oxidasa [imao]). Esto puede ocurrir dentro de la
dosis recomendada.

El sindrome de la serotonina puede incluir cambios del estado mental (por ejemplo, agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo, taquicardia, presion sanguinea
labil,  hipertermia), anormalidades neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia,
descoordinacion, rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomitos,
diarrea).

Si se sospecha del sindrome de la serotonina, el tratamiento con durogesic® debe ser
discontinuado.

Interacciones con otros medicamentos
Interacciones con inhibidores del cyp3a4:

El uso concomitante de durogesic® con los inhibidores del citocromo p450 3a4 (cyp3a4)
puede producir un incremento de las concentraciones plasmaticas de fentanilo lo cual puede
aumentar o prolongar los efectos adversos y terapéuticos y puede causar depresion
respiratoria grave. En esta situacion es apropiado el monitoreo cercano y la observacion del
paciente. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de fentanilo transdérmico e
inhibidores del cyp3a4 a menos que el paciente sea monitoreado de cerca.

Los pacientes, en especial aquellos que estdn recibiendo durogesic® e inhibidores del
cyp3a4, deben ser monitoreados por los signos de depresion respiratoria y debe real izarse el
ajuste de la dosificacion si esta justificado (ver seccion interacciones).

Depresores del sistema nervioso central (snc), incluyendo alcohol, benzodiacepinas y algunas
drogas ilegales:

El uso concomitante de durogesic® con depresores del snc, incluyendo alcohol,
benzodiacepinas y algunas drogas ilegales, puede incrementar desproporcionadamente los
efectos depresores de snc, como sedacion profunda, depresion respiratoria, coma y muerte.
Si es clinicamente necesario el uso concomitante de durogesic® con un depresor de snc,
prescribir las dosis mas bajas efectivas y la duracién minima para ambos farmacos, y siga al
paciente de cerca por los signos de depresion respiratoria y sedacion (ver seccion
interacciones).

Exposicion accidental por transferencia del parche

La transferencia accidental de un parche de fentanilo a la piel de quien no usa el parche
(particularmente nifios), mientras se comparte una cama o esta en contacto fisico cercano con
un usuario del parche, puede producir una sobredosis por opioides a quien no usa el parche.
Los pacientes deben ser advertidos que, si ocurre una transferencia accidental del parche, el
parche transferido debe ser removido inmediatamente de la piel de quien no usa el parche
(ver seccidn sobredosis).

Uso en pacientes ancianos
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Datos de estudios intravenosos con fentanilo, sugieren que los pacientes ancianos pueden
tener la depuracion reducida, una vida media prolongada y pueden ser mas sensibles al
farmaco que los pacientes mas jovenes. Si los pacientes ancianos reciben durogesic®, deben
ser observados cuidadosamente por los signos de toxicidad por fentanilo y la dosis reducida si
es necesario (ver seccién propiedades farmacocinéticas).

Tracto gastrointestinal

Los opioides incrementan el tono y disminuyen las contracciones propulsivas del musculo liso
del tracto gastrointestinal. La prolongacion resultante del tiempo de transito gastrointestinal
puede ser responsable del efecto constipador del fentanilo. Los pacientes deben ser
advertidos sobre las medidas para prevenir el estrefiimiento y el uso profilactico de laxantes
debe ser considerado. Se debe tener precaucion adicional en los pacientes con estrefiimiento
cronico. Si se sospecha o se presenta ileo paralitico, el tratamiento con durogesic® debe ser
suspendido.

Uso en nifios

Durogesic® no se estudié en nifios menores de 2 afios de edad. Durogesic® solo debe ser
administrado a nifios de 2 afios de edad o ma y o r e s con tolerancia a los opioides (ver
seccion posologia y administracién).

Para evitar la ingestion accidental de los nifios, tener cuidado al elegir el sitio de aplicacion de
durogesic® (ver seccidn instrucciones de uso, manipulacién y eliminacién) y monitorear de
cerca la adherencia del parche.

Embarazo, lactancia y efectos sobre la capacidad para conducir

Embarazo

No hay datos adecuados del uso de durogesic® en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han demostrado alguna toxicidad reproductiva (ver seccién, informacién no clinica).
Se desconoce el riesgo potencial para los humanos, aunque el fentanilo como anestésico iv
se ha encontrado que atraviesa la placenta durante el embarazo en humanos.

En recién nacidos, se ha reportado sindrome de abstinencia neonatal con el uso crénico
materno de durogesic® durante el embarazo. Durogesic® no debe usarse durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario.

No se recomienda el uso de durogesic® durante el parto debido a que no debe usarse en el
manejo del dolor agudo o post-operatorio (ver seccié n contraindicaciones).

Ademas, dado que fentanilo atraviesa la placenta, el uso de durogesic® durante el parto
podria producir depresion respiratoria en el recién nacido.

Lactancia

El fentanilo se excreta por la leche humana y puede causar sedacién/depresion respiratoria
en el infante amamantado. Por lo tanto, no se recomienda el uso de durogesic® en mujeres
en periodo de lactancia.

Efectos en la capacidad para conducir y el uso de maquinas

Durogesic® puede afectar la capacidad fisica y/o mental requerida para la realizacién de
tareas potencialmente peligrosas como conducir un carro u operar maquinas

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
Acta No. 05 de 2020 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimento vima

29487(

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S O V 4+
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl ” I .O



La salud

es de todos

- Moadificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Moadificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Versién 11 de Julio 2019

- Informacion para Prescribir Version 11 de Julio 2019

Nueva dosificacion
Posologia y administracion

La dosis de DUROGESIC® debe ser individualizada basada en el estado del paciente y
debe ser evaluada a intervalos regulares después de la aplicacion. Se debe utilizar la
menor dosis efectiva. Los parches estan disefiados para liberar aproximadamente 12, 25,
50, 75 y 100 mcg/h de fentanilo a la circulacién sistémica, el cual representa alrededor de
0.3, 0.6, 1.2, 1.8 y 2.4 mg por dia (ver secciébn Forma Farmacéutica y Concentraciones),
respectivamente.

Seleccion de la dosis inicial

La dosis inicial adecuada de DUROGESIC® debe estar basada en el uso actual de
opioides del paciente. Se recomienda que DUROGESIC® se use en pacientes que han
demostrado tolerancia a los opioides. Otros factores a considerarse son la condicién
general actual y el estado médico del paciente, incluyendo el tamafio del cuerpo, la edad y
el grado de debilitamiento, asi como el grado de tolerancia a los opioides.

Posologia — Adultos

Pacientes con tolerancia a los opioides

Para pasar a los pacientes con tolerancia a los opioides desde los opioides orales o
parenterales a DUROGESIC® consulte la Conversiébn de potencia equianalgésica a
continuacién. La dosis puede ser subsecuentemente ajustada incrementandola o
disminuyéndola, si se requiere, en incrementos de 12 o de 25 mcg/h para conseguir la
dosis mas baja adecuada de DUROGESIC® dependiendo de la respuesta y de los
requerimientos analgésicos complementarios.

Pacientes sin tratamiento previo con opioides

La experiencia clinica con DUROGESIC® en pacientes sin tratamiento previo con opioides
es limitada. En la circunstancia en la cual se considere apropiada la terapia con
DUROGESIC® en pacientes sin tratamiento previo con opioides, se recomienda que
estos pacientes sean titulados con dosis bajas de opioides de liberacién inmediata (por
ejemplo, morfina, hidromorfona, oxicodona, tramadol y codeina) para obtener una dosis
equianalgésica relativa a DUROGESIC® con una velocidad de liberacion de 12 mcg/h. Los
pacientes luego pueden pasar a DUROGESIC® 12 mcg/h. La dosis puede ser
subsecuentemente ajustada incrementandola o disminuyéndola, si se requiere, en
incrementos de 12 mcg/h para conseguir la dosis mas baja adecuada de DUROGESIC®
dependiendo de la respuesta y los requerimientos analgésicos complementarios

Conversion de potencia equianalgésica

1. Calcular la necesidad analgésica en las 24 horas previas.

2. Convertir esta cantidad a la dosis de morfina oral equianalgésica usando la Tabla 1.
Todas las dosis intramusculares (IM) vy orales de este cuadro se consideran
equivalentes a 10 mg de morfina IM en efecto analgésico.

3. Para derivar la dosis de DUROGESIC® correspondiente a la dosis de 24 horas de
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morfina equianalgésica calculada, usar la conversién de la dosis de la Tabla 2 o la
conversion de la dosis de la tabla 3 segun se indica a continuacion.

a. La Tabla 2 es para pacientes adultos que tienen una necesidad de rotacién o
conversion desde otro régimen con opioides (indice de conversién de morfina oral a
fentanilo transdérmico equivalente a 150:1 aproximadamente).

b. La Tabla 3 es para pacientes adultos que estan en un régimen estable y bien
tolerado con opioides (indice de conversion de morfina oral a fentanilo transdérmico
equivalente a 100:1 aproximadamente).

Tabla 1: Conversion de potencia equianalgésica

Dosis equianalgésica (mg)
Nombre del farmaco IM* ORAL
Morfina 10 30 (asumiendo dosis repetidas)**
Hidromorfona 1.5 7.5
Metadona 10 20
Oxicodona 15 30
Levorfanol 2 4
Oximorfona 1 10 (rectal)
Diamorfina 5 60
Petidina 75 R
Codeina 130 200
buprenorfina 0.4 0.8 (sub-lingual)
tramadol 100 120

* Basada en estudios de dosis Unica en los que se compar6 una dosis IM de cada
farmaco mencionado con morfina para establecer la potencia relativa. Las dosis
orales son aquellas recomendadas cuando se cambia desde una via parenteral a
una oral.

** | a potencia oral/IM para la morfina esta basada en la experiencia clinica en
pacientes con dolor crénico.

Referencia: Adaptado de Foley KM. The treatment of cancer pain. N Engl J Med 1985; 313
(2): 84-95 y McPherson ML. Introduction to opioid conversion calculations. In: Demystifying
Opioid Conversion Calculations: A Guide for Effective Dosing. Bethesda, MD: American
Society of Health-System Pharmacists; 2010:1-15.

Tabla 2: Dosis recomendada de inicio de DUROGESIC® basado en la dosis oral diaria

de morfina!
Morfina oral de 24 horas Dosis de DUROGESIC®

(mg/dia) (mcg/h)

<90 12

90-134 (para adultos) 25

135 - 224 50

225 - 314 75

315 - 404 100

405 - 494 125

495 - 584 150

585 - 674 175
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675 - 764 200
765 - 854 225
855 - 944 250
945 - 1034 275
1035 - 1124 300

1 En estudios clinicos esos rangos de dosis oral diaria de morfina fueron usados como una
base para la conversion a DUROGESIC®

Tabla 3: Dosis inicial recomendada de DUROGESIC® basada en la dosis oral diaria de
morfina (para pacientes con terapia estable y bien tolerada a los opioides)

Morfina oral de 24 horas Dosis de DUROGESIC®
(mg/dia) (mcg/h)
<44 12
45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

No se puede realizar la evaluacion inicial del méaximo efecto analgésico de
DUROGESIC® antes de que el parche sea utilizado durante 24 horas. Este retraso se
debe al incremento gradual de la concentracion sérica de fentanilo en las 24 horas
siguientes a la aplicacion inicial del parche.

Por lo tanto, la terapia analgésica previa se debe eliminar gradualmente después de la
aplicacion inicial de la dosis hasta que obtener la eficacia analgésica con DUROGESIC®.

Ajuste de la dosis y terapia de mantenimiento

General

o Reemplazar el parche cada 72 horas.

e Si es necesario reemplazar el parche (por ejemplo, el parche se cae) antes de las
72 horas, aplicar un parche de la misma concentracion en un sitio diferente de la
piel. Esto puede conllevar al incremento de las concentraciones séricas, por lo tanto,
monitorear de cerca al paciente.

e Se puede utilizar mas de un parche de DUROGESIC® para dosis mayores a 100
mcg/hora.

e En cualquier momento durante el tratamiento, un paciente puede requerir dosis
complementarias periddicas de un analgésico de accion corta contra el dolor
“irruptivo”. Algunos pacientes pueden requerir métodos adicionales o alternativos de
administracion de opioides cuando las dosis de DUROGESIC® exceda los 300
mcg/h.

Primera aplicacién del parche
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Si la analgesia no es suficiente durante la primera aplicacion:
e Reemplazar el parche de DUROGESIC® con un parche de la misma dosis después
de 48 horas
0
e Incrementar la dosis cuando se apligue un nuevo parche después de 72 horas
Ajuste de la dosis

e Ajustar la dosis individualmente basado en el uso diario promedio de analgésicos
complementarios hasta lograr un balance entre la eficacia y tolerabilidad del
analgésico.

o Est4 disponible la concentracion de 12 mcg/h para ajustar dosis. El ajuste de la
dosis normalmente es en incrementos de 12 mcg/h o 25 mcg/h, aunque se deben
tener en cuenta los requisitos del analgésico complementario (morfina oral 45/90
mg/dia = 12/25 mcg/h de DUROGESIC®) y el estado de dolor del paciente.

e Después de un incremento de dosis, pueden pasar hasta 6 dias para que el
paciente alcance un equilibrio con el nuevo nivel de dosis. Por lo tanto, después de
un incremento de dosis, los pacientes deben usar el parche de mayor dosis en dos
aplicaciones cada 72 horas antes de incrementar més la dosis.

Terapia de mantenimiento

e Los principios descritos anteriormente en la seccion General son aplicables durante
la terapia de mantenimiento.

Posologia - Poblacion pediatrica

DUROGESIC® sélo debe ser administrado a pacientes pediatricos (de 2 a 16 afios de edad)
con tolerancia a los opioides que ya estén recibiendo al menos equivalente a 30 mg de
morfina oral por dia. Para pasar a los pacientes pediatricos desde opioides orales o
parenterales a DUROGESIC®, consultar la Conversion de potencia equianalgésica (Tabla 1) y
la dosis recomendada de DUROGESIC® basada en la dosis oral de morfina diaria (Tabla 4).

Tabla 4: Dosis de DUROGESIC® recomendada basada en la dosis oral de morfina diaria

Morfina oral de 24 horas Dosis de DUROGESIC®
(mg/dia) (mcg/h)!

30-44 12

45-134 25

! La conversion a dosis de DUROGESIC® mayores a 25 mcg/h es igual para pacientes
pediatricos que para pacientes adultos (ver Tabla 2).

Discontinuacién de DUROGESIC®

Si es necesaria la discontinuacion de DUROGESIC®, el reemplazo con otros opioides debe
ser gradual, iniciando a una dosis baja y aumentando lentamente. Esto se debe a que
mientras las concentraciones de fentanilo disminuyen gradualmente después de retirar
DUROGESIC®, toma 20 horas o mas para que las concentraciones séricas de fentanilo
disminuyan al 50%. En general, la discontinuacion de la analgesia con opioides debe ser
gradual con el fin de evitar los sintomas de abstinencia. Hubo reportes de que la
discontinuacion rapida de los analgésicos opioides, en quienes dependen fisicamente de los
opioides, causaron sintomas graves de abstinencia y dolor incontrolable.

Los sintomas de abstinencia a los opioides (ver secciébn Reacciones Adversas) son posibles
en algunos pacientes después de la conversion o ajuste de la dosis. La tabla 1, tabla 2 y tabla
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3 no deben de ser usadas para convertir desde DUROGESIC® a otras terapias para
evitar sobreestimar la nueva dosis analgésica y potencialmente causar sobredosis.

Nuevas contraindicaciones
Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al fentanil o a cualquiera de los excipientes presentes en el
parche.

Dolor agudo o post-operatorio, ya que no se podria ajustar la dosis en un tiempo tan corto y
se podria causar hipoventilacion grave, la cual podria poner en peligro la vida del paciente.

DUROGESIC® esta contraindicado en pacientes con depresidn respiratoria significativa.
Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones

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

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

Los pacientes que han experimentado eventos adversos graves deben ser monitoreados
por lo menos 24 horas después de retirar durogesic®, o mas, segun lo dictaminen los
sintomas clinicos, ya que las concentraciones séricas de fentanilo disminuyen
gradualmente y se reducen alrededor del 50%, 20 a 27 horas mas tarde.

DUROGESIC® se debe mantener fuera del alcance de los nifios antes y después de su uso.

No cortar los parches de DUROGESIC®. No se debe usar un parche que ha sido dividido,
cortado o dafiado en cualquier forma.

Estados sin tratamiento previo con opioides y sin tolerancia a los opioides.

El uso del sistema transdérmico de DUROGESIC® en el paciente sin tratamiento previo
con opioides ha sido asociado con casos muy raros de depresion respiratoria significativa
y/o muerte cuando se usG como terapia inicial con opioides. El potencial de hipoventilacién
grave 0 que pone en riesgo la vida existe incluso si se usa la dosis mas baja del sistema
transdérmico de DUROGESIC® en la terapia inicial en pacientes sin tratamiento
previo con opioides, especialmente en pacientes ancianos o con insuficiencia hepatica o
renal. La tendencia de desarrollo de tolerancia varia ampliamente entre individuos. Se
recomienda usar DUROGESIC® en pacientes que han demostrado tolerancia a los
opioides.  (Ver seccion Posologia y Administracion: Seleccion de la dosis inicial,
Posologia-Adultos y Posologia-Poblacion Pediatrica).

Depresion respiratoria

Como con todos los opioides potentes, algunos pacientes pueden experimentar depresion
respiratoria significativa con DUROGESIC®; los pacientes deben ser observados para estos
efectos. La depresion respiratoria puede persistir después de retirar el parche de
DUROGESIC®. La incidencia de depresion respiratoria aumenta a medida que aumenta la
dosis de DUROGESIC®. Los farmacos activos del sistema nervioso central (SNC) pueden
aumentar la depresion respiratoria.
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Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como
sindromes de apnea del suefio (incluyendo apnea central del suefio [CSA, por sus siglas en
inglés]) e hipoxia (incluyendo hipoxia relacionada con el suefio) (ver seccién Reacciones
adversas). El uso de opioides incrementa el riesgo de CSA de manera dependiente de la
dosis. Evaluar a los pacientes de forma continuada para identificar la aparicion de una nueva
apnea del suefio 0 un empeoramiento de una apnea del suefio existente. En estos pacientes,
considerar la reducciéon o suspender el tratamiento con opioides, si corresponde, utilizando
las mejores préacticas para la reduccion de los opioides.

Enfermedad pulmonar crénica

DUROGESIC® puede tener efectos adversos mas severos en pacientes con enfermedad
obstructiva crénica u otro tipo de enfermedad pulmonar. En dichos pacientes, los opioides
pueden disminuir el flujo respiratorio y aumentar la resistencia de las vias aéreas.

Dependencia del farmaco y potencial de abuso

Se puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y dependencia fisiologica tras la
administracion repetida de los opioides. Los riesgos se incrementan en pacientes con
antecedente personal o familiar de abuso de sustancias (incluyendo abuso o adiccién a
drogas o alcohol) o enfermedades mentales (por ejemplo, depresién grave). No discontinuar
abruptamente DUROGESIC® en un paciente fisicamente dependiente de los opioides. Hubo
reportes que la reduccion rapida de DUROGESIC® en un paciente fisicamente dependiente
de opioides puede causar sintomas de abstinencia grave y dolor incontrolable.

Se puede abusar de fentanilo de una manera similar a otros agonistas de los opioides. El
abuso o el mal uso intencional de DUROGESIC® puede producir sobredosis y/o muerte. Los
pacientes con mayor riesgo de abuso de opioides pueden incluso ser tratados
apropiadamente con formulaciones de opioides de liberacion modificada; sin embargo, estos
pacientes requeriran monitoreo de los signos del mal uso, abuso o adiccion.

Condiciones del sistema nervioso central incluyendo incremento de la presion intracraneal

DUROGESIC® debe ser usado con precaucion en los pacientes que puedan ser
particularmente susceptibles a los efectos intracraneales de la retencion de CO. como
aquellos con evidencia de presion intracraneal incrementada, trastornos de la conciencia o
coma. DUROGESIC® se debe usar con precaucién en pacientes con tumores cerebrales.

Enfermedad cardiaca
Fentanilo puede producir bradicardia y debe por lo tanto ser administrado con precaucion a
los pacientes con bradiarritmias.

Insuficiencia hepatica

Debido a que fentanilo se metaboliza a metabolitos inactivos en el higado, la insuficiencia
hepatica podria retrasar su eliminacion. Si los pacientes con insuficiencia hepéatica reciben
DUROGESIC®, deben ser observados cuidadosamente por los signos de toxicidad por
fentanilo y se debe reducir la dosis si es necesario

Insuficiencia renal

Menos del 10% de fentanilo sin modificaciones se excreta por el rifidn y, a diferencia de la
morfina, no se conocen metabolitos activos eliminados por el rifion. Si los pacientes con
insuficiencia renal reciben DUROGESIC®, deben ser observados cuidadosamente por los
signos de toxicidad por fentanilo y la dosis reducida si es necesario. Aungque no se espera que
el deterioro de la funcién renal afecte la eliminacion de fentanilo en un grado clinicamente
relevante, se recomienda precaucion ya que la farmacocinética del fentanilo no se ha
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evaluado en esta poblacién de pacientes
El tratamiento solamente debe considerarse si los beneficios superan los riesgos.
Fiebre/aplicacion externa de calor

Un modelo farmacocinético sugiere que las concentraciones séricas de fentanilo pueden
aumentar alrededor de un tercio si la temperatura de la piel aumenta a 40°C. Por lo tanto,
los pacientes con fiebre deben ser monitoreados por los efectos secundarios de los opioides
y la dosis de DUROGESIC® debe ser ajustada si es necesario.

Existe un potencial de los aumentos de la liberacion de fentanilo del sistema dependiente
de la temperatura produciendo posible sobredosis y muerte. Un ensayo de farmacologia
clinica realizado en sujetos adultos sanos ha demostrado que la aplicacion de calor sobre
el sistema de DUROGESIC® aument6 los valores medios de AUC de fentanilo en un 120%
y los valores medios de Cmax €n un 61%.

Se debe advertir a todos los pacientes evitar la exposicion del sitio de aplicaciéon de
DUROGESIC® a fuentes externas directas de calor como compresas de calor, mantas
eléctricas, camas de agua caliente, lamparas de calor o bronceadoras, bafio de sol
intenso, botellas de agua caliente, bafios calientes prolongados, saunas y bafios de
hidromasaje calientes.

Sindrome de la serotonina
Se advierte tener precaucién cuando se co-administra DUROGESIC® con farmacos que
afectan los sistemas de neurotransmision serotoninérgica.

El desarrollo de un sindrome de la serotonina que potencialmente pone en riesgo la vida
puede ocurrir con el uso concomitante de farmacos serotoninérgicos como los Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) y los Inhibidores de la Recaptacion de
Serotonina Norepinefrina (IRSN) y con farmacos que afectan el metabolismo de la
serotonina (incluyendo Inhibidores de la Monoamino Oxidasa [IMAQO]). Esto puede ocurrir
dentro de la dosis recomendada.

El sindrome de la serotonina puede incluir cambios del estado mental (por ejemplo, agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonomica (por ejemplo, taquicardia, presion
sanguinea labil, hipertermia), anormalidades neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia,
descoordinacion, rigidez), y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomitos,
diarrea).

Si se sospecha del sindrome de la serotonina, el tratamiento con DUROGESIC®  debe
ser discontinuado.

Interacciones con otros medicamentos

Interacciones con inhibidores del CYP3A4:

El uso concomitante de DUROGESIC® con los inhibidores del citocromo P450 3A4
(CYP3A4) puede producir un incremento de las concentraciones plasmaticas de fentanilo lo
cual puede aumentar o prolongar los efectos adversos y terapéuticos y puede causar
depresion respiratoria grave. En esta situacion es apropiado el monitoreo cercano y la
observacion del paciente. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de fentanilo
transdérmico e inhibidores del CYP3A4 a menos que el paciente sea monitoreado de
cerca. Los pacientes, en especial aquellos que estan recibiendo DUROGESIC® e
inhibidores del CYP3A4, deben ser monitoreados por los signos de depresién respiratoria
y debe realizarse el ajuste de la dosificacion si esté justificado
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Depresores del Sistema Nervioso Central (SNC), incluyendo alcohol, benzodiacepinas y
algunas drogas ilegales:

El uso concomitante de DUROGESIC® con depresores del SNC, incluyendo alcohol,
benzodiacepinas y algunas drogas ilegales, puede incrementar desproporcionadamente los
efectos depresores de SNC, como sedacion profunda, depresion respiratoria, coma y muerte.
Si es clinicamente necesario el uso concomitante de DUROGESIC® con un depresor de SNC,
prescribir las dosis mas bajas efectivas y la duracibn minima para ambos farmacos, y siga al
paciente de cerca por los signos de depresion respiratoria y sedacion

Exposicion accidental por transferencia del parche

La transferencia accidental de un parche de fentanilo a la piel de quien no usa el parche
(particularmente nifios), mientras se comparte una cama o0 esta en contacto fisico cercano
con un usuario del parche, puede producir una sobredosis por opioides a quien no usa el
parche. Los pacientes deben ser advertidos que, si ocurre una transferencia accidental del
parche, el parche transferido debe ser removido inmediatamente de la piel de quien no usa
el parche

Uso en pacientes ancianos

Datos de estudios intravenosos con fentanilo, sugieren que los pacientes ancianos pueden
tener la depuracién reducida, una vida media prolongada y pueden ser mas sensibles al
farmaco que los pacientes mas jovenes. Si los pacientes ancianos reciben
DUROGESIC®, deben ser observados cuidadosamente por los signos de toxicidad por
fentanilo y la dosis reducida si es necesario

Tracto gastrointestinal

Los opioides incrementan el tono y disminuyen las contracciones propulsivas del muisculo
liso del tracto gastrointestinal. La prolongacién resultante del tiempo de transito
gastrointestinal puede ser responsable del efecto constipador del fentanilo. Los pacientes
deben ser advertidos sobre las medidas para prevenir el estrefiimiento y el uso
profilactico de laxantes debe ser considerado. Se debe tener precauciéon adicional en los
pacientes con estrefiimiento crénico. Si se sospecha o se presenta ileo paralitico, el
tratamiento con DUROGESIC® debe ser suspendido.

Uso en nifios

DUROGESIC® no se estudié en nifios menores de 2 afios de edad. DUROGESIC® solo
debe ser administrado a nifios de 2 afios de edad o mayores con tolerancia a los
opioides.

Para evitar la ingestion accidental de los nifios, tener cuidado al elegir el sitio de
aplicacion de DUROGESIC® y monitorear de cerca la adherencia del parche.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones Adversas

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se consideraron estar razonablemente asociados con el uso de
fentanilo basado en la evaluacién exhaustiva de la informacién disponible del evento adverso.
Una relacion causal con fentanilo no puede establecerse de forma fiable en casos
individuales. Ademas, debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones
ampliamente variables, las tasas de las reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas en los estudios
clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Datos de estudios clinicos
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La seguridad de DUROGESIC® fue evaluada en 216 sujetos que participaron en un estudio
clinico multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo (FEN-EMA-1) de
DUROGESIC®. Estos sujetos tomaron al menos una dosis de DUROGESIC®y proporcionaron
datos de seguridad. Este estudio examind pacientes mayores de 40 afios de edad con dolor
severo inducido por osteoartritis de cadera o rodilla y que requerian y esperaban por el
reemplazo de la articulacion. Los pacientes fueron tratados durante 6 semanas con
DUROGESIC® ajustando hasta el control adecuado del dolor iniciando desde 25 mcg/h
hasta una dosis maxima de 100 mcg/h en incrementos de 25 mcg/h. Las reacciones
adversas reportadas por = 1% de los sujetos tratados con DUROGESIC® y con una
incidencia superior a la de los sujetos tratados con el placebo se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5:Reacciones adversas reportadas por = 1% de los sujetos tratados con DUROGESIC®
y con una incidencia superior a la de los sujetos tratados con el placebo en un estudio clinico
doble ciego, controlado con placebo de DUROGESIC®

Clasificacion por | DUROGESIC® | Placebo
sistema/érgano % %
Reaccion Adversa (N=216) (N=200)
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Anorexia | 4.6 I
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 10.2 6.5
Depresion 1.4 0
Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia 19.0 2.5
Mareo 10.2 4.0
Trastornos del oido y el laberinto

Vértigo [ 2.3 | 0.5
Trastornos cardiacos

Palpitaciones 3.7 | 1.0
Trastornos gastrointestinales

Nauseas 40.7 16.5
VOmitos 25.9 2.5
Estrefiimiento 8.8 1.0
Dolor abdominal | 2.8 15
superior

Boca seca 2.3 0
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Hiperhidrosis 6.5 1.0
Prurito 3.2 2.0
Erupcion 1.9 1.0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Espasmos 4.2 15
musculares

Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion

Fatiga 6.5 3.0
Sensacion de frio 6.5 2.0
Malestar 3.7 0.5
Astenia 2.3 0
Edema periférico 1.4 1.0

Las reacciones adversas no reportadas en la Tabla 5 que fueron reportadas por 21% de los
sujetos tratados con DUROGESIC® (N=1854) en 11 estudios clinicos de DUROGESIC®
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usado para el tratamiento del ‘dolor crénico maligno o no maligno (que incluye el estudio FEN-
EMA-1) se muestran en la Tabla 6. Todos los sujetos tomaron al menos una dosis
de DUROGESIC®y proporcionaron datos de seguridad.

Tabla 6: Reacciones adversas reportadas por = 1% de los sujetos tratados con
DUROGESIC® en 11 estudios clinicos de DUROGESIC®

Clasificacion por | DUROGESIC®
sistema/érgano %

Reaccion Adversa (N=1854)
Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad | 1.0
Trastornos psiquiatricos

Ansiedad 2.5

Estado de confusién 1.7
Alucinaciones 1.2

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 11.8

Temblor 2.6

Parestesia 1.8
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 9.6

Dolor abdominal 2.9

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Eritema 1.2

Trastornos renales y urinarios

Retencion urinaria | 1.4

Las reacciones adversas reportadas por <1% de los sujetos tratados con DUROGESIC®
(N=1854) en el conjunto de datos del estudio clinico descrito anteriormente se muestran en la
Tabla 7.

Tabla 7: Reacciones adversas reportadas por <1% de los sujetos tratados con DUROGESIC®
en 11 estudios clinicos de DUROGESIC®

Clasificacion por sistema/érgano

Reaccién Adversa

Trastornos psiquiatricos

Desorientacion

Estado de &nimo euforico

Trastornos del sistema nervioso
Hipoestesia

Trastornos oculares

Miosis

Trastornos cardiacos

Cianosis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Subileo

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Dermatitis

Dermatitis alérgica

Dermatitis de contacto
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Eczema
Trastorno de la piel
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Contracciones musculares

Trastornos del sistema reproductivo y las mamas

Disfuncién eréctil

Disfuncion sexual

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Dermatitis en el sitio de aplicacién
Eczema en el sitio de aplicacion
Hipersensibilidad en el sitio de aplicacion
Reaccion en el sitio de aplicacion
Sindrome de abstinencia del farmaco
Enfermedad similar a la influenza

Todas las reacciones adversas reportadas por = 1% de los sujetos pediatricos tratados con
DUROGESIC® (2-18 afios; N=289) de 3 estudios clinicos se muestran en la tabla 8.

Tabla 8: Reacciones adwersas reportadas por 21% de los sujetos pediatricos tratados con
DUROGESIC® en 3 estudios clinicos de DUROGESIC

Clasificacion por sistema/érgano DUROGESIC®
Reaccién Adversa %
(N=289)
Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad 3.1
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Anorexia 13.8
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 5.5
Ansiedad 3.8
Depresion 2.1
Alucinaciones 1.7
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 16.3
Somnolencia 5.2
Mareo 2.1
Temblor 2.1
Hipoestesia 1.0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Depresion respiratoria 1.0
Trastornos gastrointestinales
\Vomitos 33.9
Nauseas 23.5
Estrenimiento 13.5
Diarrea 12.8
Dolor abdominal 8.7
Dolor abdominal superior 3.8
Boca seca 2.1
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Prurito 12.8
Erupcion 5.9
Hiperhidrosis 3.5
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Eritema 3.1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Espasmos musculares 1.7
Trastornos renales y urinarios
Retencién urinaria 3.1

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Edema periférico 4.5
Fatiga 2.1
Reaccion en el sitio de aplicacion 1.4
Astenia 1.4

Datos de Post-comercializacion

Las reacciones adversas de reportes espontaneos durante la experiencia post-
comercializacion mundial, incluyendo todas las indicaciones con DUROGESIC® que
cumplieron con el criterio limite se incluyen en la Tabla 9. Las reacciones adversas estan
ordenadas por frecuencia, usando la siguiente convencion:

Muy comun 21/10

Comun =21/100 y <1/10

Poco coman >21/1000 y <1/100

Raro >1/10000 y <1/1000

Muy raro <1/10000, incluyendo reportes aislados

Las frecuencias proporcionadas a continuacion reflejan las tasas de reporte para las
reacciones adversas de reportes espontdneos, y no representan estimaciones mas
precisas que podrian obtenerse en estudios clinicos o epidemioldgicos.

Tabla 9: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia post-comercializaciéon con
DUROGESIC® por categoria de frecuencia estimada a partir de las tasas de reportes
espontaneos

Trastornos del sistema inmune

Muy raro Shock anafilactico,
reaccion anafilactica,
reaccion anafilactoide

Trastornos psiquiatricos

Muy raro Agitacion
Trastornos del sistema nervioso
Muy raro Conwlsiones (incluyendo

conwulsiones clénicas y
conwlsion gran  mal),
amnesia, depresion del
nivel de conciencia,
pérdida de conciencia,
sindrome de apnea del

suefio.
Trastornos oculares
Muy raro Visién borrosa
Trastornos cardiacos
Muy raro | Taquicardia, bradicardia
Trastornos vasculares
Muy raro | Hipotensién, hipertension
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raro Dificultad respiratoria,
apnea, bradipnea,
hipoventilacién,  disnea
(ver seccion Sobredosis
para informacion
adicional sobre eventos
relacionados con la
depresion  respiratoria),
hipoxia.

Trastornos gastrointestinales

Muy raro | lleo, dispepsia

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas

Muy raro | Deficiencia de andrégenos
Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion

Muy raro Sensacion de cambio de

la temperatura corporal,
pirexia, erosion en el
lugar de la aplicacion,
Ulcera en el lugar de la
aplicacion.

Como ocurre con otros analgésicos opioides, pueden desarrollarse tolerancia, dependencia
fisica y dependencia psicoldgica con el uso repetido de DUROGESIC®.

Sintomas de abstinencia a opioides (como nauseas, voémitos, diarrea, ansiedad vy
escalofrios) son posibles en algunos pacientes después de la conversién de su analgésico
opioide previo a DUROGESIC® o si se suspende repentinamente la terapia. Hubo reportes
muy raros de recién nacidos que experimentaron sindrome de abstinencia neonatal cuando
las madres usaron DUROGESIC® en forma crénica durante el embarazo

Nuevas interacciones
Interacciones

Basado en sus propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas, fentanilo exhibe un
potencial para las interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas. Los diferentes tipos de
interacciones, recomendaciones generales asociadas y listas de ejemplos se detallan a
continuacion. Estas listas de ejemplos no son exhaustivas y, por lo tanto, se recomienda
consultar la informacion para prescribir de cada farmaco que se coadministra con fentanilo
para informacién relacionada con las vias de interaccién, posibles riesgos y acciones
especificas a ser consideradas con respecto a la coadministracion.

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Depresores del sistema nervioso central (SNC), incluyendo alcohol y algunas drogas

ilegales

Mecanismo Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico El uso concomitante con DUROGESIC® puede
incrementar de forma desproporcionada los efectos
depresores del SNC. Puede ocurrir depresion
respiratoria, hipotension, sedacién profunda, coma o
muerte.

Intervencion No se recomienda el uso concomitante de depresores
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del SNC, incluyendo alcohol y algunas drogas ilegales y
DUROGESIC® (ver secciéon Advertencias y
precauciones). El uso concomitante de cualquiera de
estos farmacos con DUROGESIC® requiere monitoreo
cercano y observacion.

Ejemplos

Otros depresores del sistema nervioso central,
incluyendo benzodiacepinas y otros sedantes/ hipnaéticos,
opioides, anestésicos generales, fenotiazinas,
tranquilizantes, relajantes musculares esqueléticos,
antihistaminicos sedantes, y alcohol y algunas drogas
ilegales.

Inhibidores de monoamino oxidasa (IMAQO)

Mecanismo

Efecto farmacodindmico aditivo o sinérgico

Impacto clinico

Se han reportado interacciones severas e impredecibles
con IMAO, que involucran la potenciacion de los efectos
del opioide o la potenciacion de los efectos
serotoninérgicos.

Intervencioén

No se recomienda el uso concomitante de IMAOs y
DUROGESIC® (ver secciéon Advertencias y
precauciones). No se recomienda el uso de
DUROGESIC® en pacientes que toman IMAOs o dentro
de 14 dias después de la discontinuacion del tratamiento
con IMAOs.

Ejemplos

Fenelzina, tranilcipromina y linezolida (ver seccion
Farmacos serotoninérgicos)

Farmacos serotoninérgicos

Mecanismo

Efecto farmacodindmico aditivo o sinérgico

Impacto clinico

La coadministracion de fentanilo con un agente
serotoninérgico puede incrementar el riesgo del
sindrome de la serotonina, una condicion potencialmente
mortal.

Intervencioén

Utilizar concomitantemente con precaucion. Observar
cuidadosamente al paciente, en particular durante el
inicio del tratamiento y al ajustar la dosis (ver seccion
Advertencias y precauciones).

Ejemplos

Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de recaptacion de serotonina y
norepinefrina (IRNS), antidepresivos triciclicos (ATc),
triptanos, antagonistas del receptor 5-HTs, y farmacos
que afectan el sistema neurotransmisor de serotonina
(por ejemplo, mirtazapina, trazodona, tramadol) vy
algunos  relajantes  musculares  (por  ejemplo,
ciclobenzaprina, metaxalona).

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Inhibidores del

citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

Mecanismo

Inhibicién del metabolismo de fentanilo, ya que fentanilo
es metabolizado principalmente por el CYP3A4.

Impacto clinico

El uso concomitante de DUROGESIC® con un inhibidor
del CYP3A4 puede conllevar a un incremento de las
concentraciones plasmaticas de fentanilo, lo cual puede
incrementar o prolongar los efectos terapéuticos y los
efectos adversos, y puede causar depresion respiratoria
grave. Se espera que el grado de interaccion con
inhibidores potentes del CYP3A4 sea mayor que con
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inhibidores débiles o moderados del CYP3A4. Se han
reportado casos de depresidn respiratoria grave después
de la coadministracion de inhibidores del CYP3A4 con
fentanilo transdérmico, incluyendo un caso fatal después
de la coadministracion con un inhibidor moderado del
CYP3A4.

Se desconoce el grado de las interacciones de los
inhibidores del CYP3A4 con la administracion a largo
plazo de fentanilo transdérmico, pero puede ser mayor
que con la administracion intravenosa a corto plazo.
Después de la coadministracién de inhibidores débiles,
moderados o potentes del CYP3A4 con la administracion
intravenosa a corto plazo de fentanilo, las disminuciones
de la depuracién de fentanilo generalmente fueron < 25
%, sin embargo, con ritonavir (un inhibidor potente del
CYP3A4), la depuracién de fentanilo disminuyé en
promedio 67 %.

Intervencioén

No se recomienda el uso concomitante de inhibidores del
CYP3A4 y DUROGESIC®, a menos de que los beneficios
superen el alto riesgo de los efectos adversos.

Por lo general, un paciente debe esperar por lo menos 2
dias después de suspender el tratamiento con un
inhibidor del CYP3A4 antes de aplicar el primer parche
de DUROGESIC®, ya que la duracién de la inhibicién
varia. La informaciéon del producto del inhibidor del
CYP3A4 debe consultarse para la vida media de la
sustancia activa y la duracion del efecto inhibidor antes
de aplicar el primer parche de DUROGESIC®.

Un paciente tratado con DUROGESIC® debe esperar por
lo menos 1 semana después de retirar el Ultimo parche
antes de iniciar el tratamiento con un inhibidor del
CYP3A4. Si no se puede evitar el uso concomitante de
DUROGESIC® con un inhibidor del CYP3A4, se necesita
monitorear de cerca los signos o sintomas de los efectos
terapéuticos incrementados o prolongados y los efectos
adversos de fentanilo (en particular depresion
respiratoria), y la dosificacion de DUROGESIC® debe
reducirse o suspenderse como se considere necesario.

Ejemplos

Amiodarona, claritromicina, diltiazem, fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
troleandomicina, verapamilo y voriconazol.

Inductores del CYP3A4

Mecanismo

Inducciéon del metabolismo de fentanilo, ya que el
fentanilo se metaboliza principalmente por el CYP3A4.

Impacto clinico

El uso concomitante de fentanilo transdérmico con
inductores del CYP3A4 puede resultar en una
disminucion de las concentraciones plasmaticas de
fentanilo y una disminucion del efecto terapéutico.

Después de suspender el tratamiento con un inductor del
CYP3A4, los efectos del inductor disminuyen
gradualmente y esto puede conllevar a un incremento de
las concentraciones plasmaticas de fentanilo, lo cual
puede aumentar o prolongar los efectos terapéuticos y
los efectos adversos, y puede causar depresion
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respiratoria grave.

Intervencion Puede requerirse un ajuste de la dosis de
DUROGESIC®. Después de suspender el tratamiento
con un inductor del CYP3A4, se debe realizar un
monitoreo cuidadoso y un ajuste de la dosis si es
necesario.

Ejemplos Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y rifampicina

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

- Modificacion de dosificacién

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Versién 11 de Julio 2019

- Informacién para Prescribir Versién 11 de Julio 2019

Posologia y administracién

La dosis de DUROGESIC® debe ser individualizada basada en el estado del paciente
y debe ser evaluada a intervalos regulares después de la aplicacion. Se debe utilizar
la menor dosis efectiva. Los parches estan disefiados para liberar
aproximadamente 12, 25, 50, 75 y 100 mcg/h de fentanilo a la circulacién sistémica,
el cual representa alrededor de 0.3, 0.6, 1.2, 1.8 y 2.4 mg por dia, respectivamente.

Seleccion de la dosis inicial

La dosis inicial adecuada de DUROGESIC® debe estar basada en el uso actual de
opioides del paciente. Se recomienda que DUROGESIC® se use en pacientes que han
demostrado tolerancia a los opioides. Otros factores a considerarse son la
condicion general actual y el estado médico del paciente, incluyendo el tamafio del
cuerpo, la edad y el grado de debilitamiento, asi como el grado de tolerancia a los
opioides.

Posologia — Adultos

Pacientes con tolerancia a los opioides

Para pasar a los pacientes con tolerancia a los opioides desde los opioides orales o
parenterales a DUROGESIC® consulte la Conversion de potencia equianalgésica a
continuaciéon. La dosis puede ser subsecuentemente ajustada incrementandola o
disminuyéndola, si se requiere, en incrementos de 12 o de 25 mcg/h para
conseguir la dosis mas baja adecuada de DUROGESIC® dependiendo de la
respuesta y de los requerimientos analgésicos complementarios.

Pacientes sin tratamiento previo con opioides

La experiencia clinica con DUROGESIC® en pacientes sin tratamiento previo con
opioides es limitada. En la circunstancia en la cual se considere apropiada la
terapia con DUROGESIC® en pacientes sin tratamiento previo con opioides, se
recomienda que estos pacientes sean titulados con dosis bajas de opioides de
liberacion inmediata (por ejemplo, morfina, hidromorfona, oxicodona, tramadol y
codeina) para obtener una dosis equianalgésica relativa a DUROGESIC® con una
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velocidad de liberacion de 12 mcg/h. Los pacientes luego pueden pasar a
DUROGESIC® 12 mcg/h. La dosis puede ser subsecuentemente ajustada
incrementandola o disminuyéndola, si se requiere, en incrementos de 12 mcg/h para
conseguir la dosis mas baja adecuada de DUROGESIC® dependiendo de la
respuesta y los requerimientos analgésicos complementarios

Conversion de potencia equianalgésica

1. Calcular la necesidad analgésica en las 24 horas previas .

2. Convertir esta cantidad a la dosis de morfina oral equianalgésica usando la
Tabla 1. Todas las dosis intramusculares (IM) y orales de este cuadro se
consideran equivalentes a 10 mg de morfina IM en efecto analgésico.

3. Para derivar la dosis de DUROGESIC® correspondiente a la dosis de 24 horas de
morfina equianalgésica calculada, usar la conversién de la dosis de la Tabla 2 o
la conversion de la dosis de la tabla 3 segun se indica a continuacion.

a. La Tabla 2 es para pacientes adultos que tienen una necesidad de rotacién o
conversion desde otro régimen con opioides (indice de conversion de morfina
oral a fentanilo transdérmico equivalente a 150:1 aproximadamente).

b. La Tabla 3 es para pacientes adultos que estan en un régimen estable y bien
tolerado con opioides (indice de conversion de morfina oral a fentanilo
transdérmico equivalente a 100:1 aproximadamente).

Tabla 1: Conversion de potencia equianalgésica

Dosis equianalgésica (mg)
Nombre del farmaco IM* ORAL
Morfina 10 30 (asumiendo dosis repetidas)**
hidromorfona 1.5 7.5
metadona 10 20
oxicodona 15 30
levorfanol 2 4
oximorfona 1 10 (rectal)
diamorfina 5 60
Petidina 75 -
codeina 130 200
buprenorfina 0.4 0.8 (sub-lingual)
tramadol 100 120

* Basada en estudios de dosis Unica en los que se compar6 una dosis IM de cada
farmaco mencionado con morfina para establecer la potencia relativa. Las dosis
orales son aquellas recomendadas cuando se cambia desde una via parenteral a
una oral.

** La potencia oral/IM para la morfina est4d basada en la experiencia clinica en
pacientes con dolor crénico.

Referencia: Adaptado de Foley KM. The treatment of cancer pain. N Engl J Med 1985;
313 (2): 84-95 y McPherson ML. Introduction to opioid conversion calculations. In:
Demystifying Opioid Conversion Calculations: A Guide for Effective Dosing. Bethesda,
MD: American Society of Health-System Pharmacists; 2010:1-15.

Tabla 2: Dosis recomendada de inicio de DUROGESIC® basado en la dosis oral
diaria de morfinat
Acta No. 05 de 2020 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimento vima

29487
www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M Q V 41 ?
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl II I .O



La salud

es de todos
Morfina oral de 24 horas Dosis de DUROGESIC®

(mg/dia) (mcg/h)

<90 12

90-134 (para adultos) 25

135 - 224 50

225 - 314 75

315 - 404 100

405 - 494 125

495 - 584 150

585 - 674 175

675 - 764 200

765 - 854 225

855 - 944 250

945 - 1034 275

1035 - 1124 300

1 En estudios clinicos esos rangos de dosis oral diaria de morfina fueron usados como una
base parala conversién a DUROGESIC®

Tabla 3: Dosis inicial recomendada de DUROGESIC® basada en la dosis oral diaria de
morfina (para pacientes con terapia estable y bien tolerada a los opioides)

Morfina oral de 24 horas Dosis de DUROGESIC®
(mg/dia) (mcg/h)
<44 12

45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300

No se puede realizar la evaluacion inicial del maximo efecto analgésico de
DUROGESIC® antes de que el parche sea utilizado durante 24 horas. Este retraso
se debe al incremento gradual de la concentracién sérica de fentanilo en las 24
horas siguientes a la aplicacién inicial del parche.

Por lo tanto, la terapia analgésica previa se debe eliminar gradualmente después de la
aplicacion inicial de la dosis hasta que obtener la eficacia analgésica con
DUROGESIC®.

Ajuste de la dosis y terapia de mantenimiento

| General

Acta No. 05 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g Q) :"f*:“.
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I & II I .O

V487 st Niscional de Vigilancia de Medicamentos y Almento
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

e Reemplazar el parche cada 72 horas.

e Si es necesario reemplazar el parche (por ejemplo, el parche se cae) antes de
las 72 horas, aplicar un parche de la misma concentracion en un sitio diferente
de la piel. Esto puede conllevar al incremento de las concentraciones séricas,
por lo tanto, monitorear de cerca al paciente.

e Se puede utilizar mas de un parche de DUROGESIC® para dosis mayores a 100
mcg/hora.

e En cualquier momento durante el tratamiento, un paciente puede requerir
dosis complementarias peridédicas de un analgésico de accién corta contra el
dolor “irruptivo”. Algunos pacientes pueden requerir métodos adicionales o
alternativos de administracién de opioides cuando las dosis de DUROGESIC®
exceda los 300 mcg/h.

Primera aplicacién del parche

Si la analgesia no es suficiente durante la primera aplicacién:
e Reemplazar el parche de DUROGESIC® con un parche de la misma dosis
después de 48 horas
o
e Incrementar la dosis cuando se aplique un nuevo parche después de 72 horas
Ajuste de la dosis

e Ajustar la dosis individualmente basado en el uso diario promedio de
analgésicos complementarios hasta lograr un balance entre la eficacia y
tolerabilidad del analgésico.

e Esta disponible la concentracion de 12 mcg/h para ajustar dosis. El ajuste de
la dosis normalmente es en incrementos de 12 mcg/h o 25 mcg/h, aunque se
deben tener en cuenta los requisitos del analgésico complementario (morfina
oral 45/90 mg/dia = 12/25 mcg/h de DUROGESIC®) y el estado de dolor del
paciente.

e Después de un incremento de dosis, pueden pasar hasta 6 dias para que el
paciente alcance un equilibrio con el nuevo nivel de dosis. Por lo tanto,
después de un incremento de dosis, los pacientes deben usar el parche de
mayor dosis en dos aplicaciones cada 72 horas antes de incrementar mas la
dosis.

Terapia de mantenimiento

e Los principios descritos anteriormente en la seccion General son aplicables
durante la terapia de mantenimiento.

Posologia - Poblacién pediatrica

DUROGESIC® s6lo debe ser administrado a pacientes pediatricos (de 2 a 16 afios de
edad) con tolerancia a los opioides que ya estén recibiendo al menos equivalente a 30
mg de morfina oral por dia. Para pasar a los pacientes pediatricos desde opioides
orales o parenterales a DUROGESIC®, consultar la Conversion de potencia
equianalgésica (Tabla 1) y la dosis recomendada de DUROGESIC® basada en la dosis
oral de morfina diaria (Tabla 4).

Tabla 4: Dosis de DUROGESIC® recomendada basada en la dosis oral de morfina diaria

Morfina oral de 24 horas Dosis de DUROGESIC®
(mg/dia) (mcg/h)?
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30-44 ‘ 12
45-134 25

1 La conversion a dosis de DUROGESIC® mayores a 25 mcg/h es igual para pacientes
pediatricos que para pacientes adultos (ver Tabla 2).

Discontinuacién de DUROGESIC®

Si es necesaria la discontinuacion de DUROGESIC®, el reemplazo con otros opioides
debe ser gradual, iniciando a una dosis baja y aumentando lentamente. Esto se debe a
que mientras las concentraciones de fentanilo disminuyen gradualmente después de
retirar DUROGESIC®, toma 20 horas o mas para que las concentraciones séricas de
fentanilo disminuyan al 50%. En general, la discontinuacion de la analgesia con
opioides debe ser gradual con el fin de evitar los sintomas de abstinencia. Hubo
reportes de que la discontinuacion rapida de los analgésicos opioides, en quienes
dependen fisicamente de los opioides, causaron sintomas graves de abstinencia y
dolor incontrolable.

Los sintomas de abstinencia alos opioides son posibles en algunos pacientes después
de la conversion o ajuste de la dosis. La tabla 1, tabla 2 y tabla 3 no deben de ser
usadas para convertir desde DUROGESIC® a otras terapias para evitar sobreestimar
la nueva dosis analgésica y potencialmente causar sobredosis.

Nuevas contraindicaciones
Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al fentanil o a cualquiera de los excipientes presentes en el
parche.

Dolor agudo o post-operatorio, ya que no se podria ajustar la dosis en un tiempo tan
corto y se podria causar hipoventilacién grave, la cual podria poner en peligro la vida
del paciente.

DUROGESIC® esta contraindicado en pacientes con depresion respiratoria
significativa.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones

e Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninérgicos como
antidepresivos y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una
grave reacciéon del sistema nervioso central conocida como sindrome
serotoninérgico.

e El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.

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

Los pacientes que han experimentado eventos adversos graves deben ser
monitoreados por lo menos 24 horas después de retirar durogesic®, o mas, segln lo

dictaminen los sintomas clinicos, ya que las concentraciones séricas de
fentanilo disminuyen gradualmente y se reducen alrededor del 50%, 20 a 27 horas
mas tarde.

DUROGESIC® se debe mantener fuera del alcance de los nifios antes y después de su
uso.
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No cortar los parches de DUROGESIC®. No se debe usar un parche que ha sido
dividido, cortado o dafiado en cualquier forma.

Estados sin tratamiento previo con opioides y sin tolerancia a los opioides.

El uso del sistema transdérmico de DUROGESIC® en el paciente sin tratamiento
previo con opioides ha sido asociado con casos muy raros de depresion respiratoria
significativa y/o muerte cuando se usé como terapia inicial con opioides. El potencial
de hipoventilaciéon grave o que pone en riesgo la vida existe incluso si se usa la dosis
mas baja del sistema transdérmico de DUROGESIC® en la terapia inicial en
pacientes sin tratamiento previo con opioides, especialmente en pacientes
ancianos o con insuficiencia hepéatica o renal. La tendencia de desarrollo de
tolerancia varia ampliamente entre individuos. Se recomienda usar DUROGESIC® en
pacientes que han demostrado tolerancia alos opioides.

Depresién respiratoria

Como con todos los opioides potentes, algunos pacientes pueden experimentar
depresion respiratoria significativa con DUROGESIC®; los pacientes deben ser
observados para estos efectos. La depresiéon respiratoria puede persistir después de
retirar el parche de DUROGESIC®. La incidencia de depresién respiratoria aumenta a
medida que aumenta la dosis de DUROGESIC®. Los farmacos activos del sistema
nervioso central (SNC) pueden aumentar la depresidon respiratoria.

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como
sindromes de apnea del suefio (incluyendo apnea central del suefio [CSA, por sus
siglas en inglés]) e hipoxia (incluyendo hipoxia relacionada con el suefio). El uso de
opioides incrementa el riesgo de CSA de manera dependiente de la dosis. Evaluar a los
pacientes de forma continuada para identificar la aparicion de una nueva apnea del
suefio 0 un empeoramiento de una apnea del suefio existente. En estos pacientes,
considerar la reduccién o suspender el tratamiento con opioides, si corresponde,
utilizando las mejores practicas paralareduccion de los opioides.

Enfermedad pulmonar crénica

DUROGESIC® puede tener efectos adversos mas severos en pacientes con enfermedad
obstructiva crénica u otro tipo de enfermedad pulmonar. En dichos pacientes, los
opioides pueden disminuir el flujo respiratorio y aumentar la resistencia de las vias
aéreas.

Dependencia del farmaco y potencial de abuso

Se puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y dependencia fisioldgica tras la
administracion repetida de los opioides. Los riesgos se incrementan en pacientes con
antecedente personal o familiar de abuso de sustancias (incluyendo abuso o adiccion a
drogas o alcohol) o enfermedades mentales (por ejemplo, depresion grave). No
discontinuar abruptamente DUROGESIC® en un paciente fisicamente dependiente de
los opioides. Hubo reportes que la reducciéon rapida de DUROGESIC® en un paciente
fisicamente dependiente de opioides puede causar sintomas de abstinencia grave y
dolor incontrolable.

Se puede abusar de fentanilo de una manera similar a otros agonistas de los opioides.

El abuso o el mal uso intencional de DUROGESIC® puede producir sobredosis y/o

muerte. Los pacientes con mayor riesgo de abuso de opioides pueden incluso ser

tratados apropiadamente con formulaciones de opioides de liberacion modificada; sin
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embargo, estos pacientes requerirdn monitoreo de los signos del mal uso, abuso o
adiccion.

Condiciones del sistema nervioso central incluyendo incremento de la presion
intracraneal

DUROGESIC® debe ser usado con precaucion en los pacientes que puedan ser
particularmente susceptibles a los efectos intracraneales de la retencion de CO, como
aguellos con evidencia de presién intracraneal incrementada, trastornos de la
conciencia o coma. DUROGESIC® se debe usar con precaucién en pacientes con
tumores cerebrales.

Enfermedad cardiaca
Fentanilo puede producir bradicardia y debe por lo tanto ser administrado con
precaucion alos pacientes con bradiarritmias.

Insuficiencia hepatica

Debido a que fentanilo se metaboliza a metabolitos inactivos en el higado, la
insuficiencia hepética podria retrasar su eliminacion. Si los pacientes con insuficiencia
hepatica reciben DUROGESIC®, deben ser observados cuidadosamente por los signos
de toxicidad por fentaniloy se debe reducir la dosis si es necesario

Insuficiencia renal

Menos del 10% de fentanilo sin modificaciones se excreta por el rifnén y, a diferencia de
la morfina, no se conocen metabolitos activos eliminados por el rifién. Si los pacientes
con insuficiencia renal reciben DUROGESIC®, deben ser observados cuidadosamente
por los signos de toxicidad por fentanilo y la dosis reducida si es necesario. Aungque no
se espera que el deterioro de la funcién renal afecte la eliminacién de fentanilo en un
grado clinicamente relevante, se recomienda precauciéon ya que la farmacocinética del
fentanilo no se ha evaluado en esta poblacidn de pacientes

El tratamiento solamente debe considerarse si los beneficios superan los riesgos.

Temblor 2.1
Hipoestesia 1.0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Depresion respiratoria 1.0
Trastornos gastrointestinales

Vémitos 33.9
Nauseas 23.5
Estrefiimiento 13.5
Diarrea 12.8
Dolor abdominal 8.7
Dolor abdominal superior 3.8
Boca seca 2.1
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Prurito 12.8
Erupcién 5.9
Hiperhidrosis 3.5
Eritema 3.1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Espasmos musculares |1.7
Trastornos renales y urinarios

Retencién urinaria 3.1
Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
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Edema periférico 4.5
Fatiga 2.1
Reaccién en el sitio de aplicaciéon 1.4
Astenia 1.4

Datos de Post-comercializacion

Las reacciones adversas de reportes espontaneos durante la experiencia post-
comercializacion mundial, incluyendo todas las indicaciones con DUROGESIC® que
cumplieron con el criterio limite se incluyen en la Tabla 9. Las reacciones adversas
estan ordenadas por frecuencia, usando la siguiente convencion:

Muy comun 21/10

Comun 21/100 y <1/10

Poco comun 21/1000 y <1/100

Raro 21/10000 y <1/1000

Muy raro <1/10000, incluyendo reportes aislados

Las frecuencias proporcionadas a continuacion reflejan las tasas de reporte para las
reacciones adversas de reportes espontaneos, y no representan estimaciones mas
precisas que podrian obtenerse en estudios clinicos o epidemiolégicos.

Tabla 9: Reacciones adversas identificadas durante la experiencia post-
comercializacion con DUROGESIC® por categoria de frecuencia estimada a partir de las
tasas de reportes espontaneos

Trastornos del sistema inmune

Muy raro Shock anafilactico,
reaccion anafilactica,
reaccion anafilactoide

Trastornos

psiquiatricos

Muy raro Agitacion
Trastornos del sistema nervioso

Muy raro Convulsiones

(incluyendo

conwvulsiones clénicas
y conwulsion gran mal),
amnesia, depresion del
nivel de conciencia,
pérdida de conciencia,
sindrome de apnea del

suefio.
Trastornos oculares
Muy raro Visién borrosa
Trastornos cardiacos
Muy raro Taquicardia,
bradicardia

Trastornos vasculares
Muy raro Hipotension,
hipertensién

Trastornos respiratorios, toracicos y

mediastinicos

Muy raro Dificultad respiratoria,
apnea, bradipnea,
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hipoventilacion, disnea,
hipoxia.

Trastornos gastrointestinales

Muy raro | lleo, dispepsia

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas

Muy raro Deficiencia de
andrbgenos

Trastornos generales y condiciones en el sitio de
administracion

Muy raro Sensacion de cambio
de la temperatura
corporal, pirexia,

erosion en el lugar de
la aplicacién, ulcera en
el lugar de la
aplicacién.

Como ocurre con otros analgésicos opioides, pueden desarrollarse tolerancia,
dependencia fisica y dependencia psicolégica con el uso repetido de DUROGESIC®.

Sintomas de abstinencia a opioides (como ndauseas, vomitos, diarrea, ansiedad y
escalofrios) son posibles en algunos pacientes después de la conversion de su
analgésico opioide previo a DUROGESIC® o si se suspende repentinamente la terapia.
Hubo reportes muy raros de recién nacidos que experimentaron sindrome de
abstinencia neonatal cuando las madres usaron DUROGESIC® en forma crénica
durante el embarazo

Nuevas interacciones
Interacciones

Basado en sus propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas, fentanilo exhibe un
potencial para las interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas. Los diferentes
tipos de interacciones, recomendaciones generales asociadas y listas de ejemplos se
detallan a continuacion. Estas listas de ejemplos no son exhaustivas y, por lo tanto, se
recomienda consultar la informacién para prescribir de cada farmaco que se
coadministra con fentanilo para informacion relacionada con las vias de interaccién,
posibles riesgos y acciones especificas a ser consideradas con respecto a la
coadministracion.

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Depresores del sistema nervioso central (SNC), incluyendo alcohol y algunas
drogas ilegales

Mecanismo Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico El uso concomitante con DUROGESIC® puede
incrementar de forma desproporcionada los efectos
depresores del SNC. Puede ocurrir depresion
respiratoria, hipotensién, sedacién profunda, coma o
muerte.

Intervencién No se recomienda el uso concomitante de
depresores del SNC, incluyendo alcohol y algunas
drogas ilegales y DUROGESIC®. El uso concomitante
de cualquiera de estos farmacos con DUROGESIC®
requiere monitoreo cercano y observacion.

Ejemplos Otros depresores del sistema nervioso central,
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incluyendo benzodiacepinas y otros sedantes/
hipnéticos, opioides, anestésicos generales,
fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes musculares
esqueléticos, antihistaminicos sedantes, y alcohol y
algunas drogas ilegales.

Inhibidores de monoamino oxidasa (IMAQO)

Mecanismo

Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico Se han reportado interacciones severas e

impredecibles con IMAO, que involucran Ila
potenciacion de los efectos del opioide o Ia
potenciacion de los efectos serotoninérgicos.

Intervencion

No se recomienda el uso concomitante de IMAOs y
DUROGESIC®. No se recomienda el uso de
DUROGESIC® en pacientes que toman IMAOs o
dentro de 14 dias después de la discontinuacién del
tratamiento con IMAOSs.

Ejemplos

Fenelzina, tranilciprominay linezolida

Farmacos serotoninérgicos

Mecanismo

Efecto farmacodinamico aditivo o sinérgico

Impacto clinico La coadministracion de fentanilo con un agente

serotoninérgico puede incrementar el riesgo del
sindrome de la serotonina, una condicidon
potencialmente mortal.

Intervencion

Utilizar ~ concomitantemente  con precaucion.
Observar cuidadosamente al paciente, en particular
durante el inicio del tratamiento y al ajustar la dosis

Ejemplos

Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de recaptacion de serotonina y
norepinefrina (IRNS), antidepresivos triciclicos (ATc),
triptanos, antagonistas del receptor 5-HTs;, vy
farmacos que afectan el sistema neurotransmisor de
serotonina (por ejemplo, mirtazapina, trazodona,
tramadol) y algunos relajantes musculares (por
ejemplo, ciclobenzaprina, metaxalona).

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4)

Mecanismo Inhibicién del metabolismo de fentanilo, ya que
fentanilo es metabolizado principalmente por el
CYP3A4.

Impacto clinico El uso concomitante de DUROGESIC® con un

inhibidor del CYP3A4 puede conllevar a un
incremento de las concentraciones plasmaéaticas de
fentanilo, lo cual puede incrementar o prolongar los
efectos terapéuticos y los efectos adversos, y puede
causar depresion respiratoria grave. Se espera que el
grado de interaccién con inhibidores potentes del
CYP3A4 sea mayor que con inhibidores débiles o
moderados del CYP3A4. Se han reportado casos de
depresion respiratoria grave después de la
coadministracion de inhibidores del CYP3A4 con
fentanilo transdérmico, incluyendo un caso fatal
después de la coadministracién con un inhibidor
moderado del CYP3AA4.

Se desconoce el grado de las interacciones de los
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inhibidores del CYP3A4 con la administracion a largo
plazo de fentanilo transdérmico, pero puede ser
mayor que con la administracion intravenosa a corto
plazo. Después de la coadministracion de inhibidores
débiles, moderados o potentes del CYP3A4 con la
administracion intravenosa a corto plazo de
fentanilo, las disminuciones de la depuracién de
fentanilo generalmente fueron < 25 %, sin embargo,
con ritonavir (un inhibidor potente del CYP3A4), la
depuracion de fentanilo disminuy6é en promedio 67
%.

Intervencion

No se recomienda el uso concomitante de
inhibidores del CYP3A4 y DUROGESIC®, a menos de
que los beneficios superen el alto riesgo de los
efectos adversos.

Por lo general, un paciente debe esperar por lo
menos 2 dias después de suspender el tratamiento
con un inhibidor del CYP3A4 antes de aplicar el
primer parche de DUROGESIC®, ya que la duracién
de la inhibicion varia. La informacién del producto
del inhibidor del CYP3A4 debe consultarse para la
vida media de la sustancia activa y la duracion del
efecto inhibidor antes de aplicar el primer parche de
DUROGESIC®.

Un paciente tratado con DUROGESIC® debe esperar
por lo menos 1 semana después de retirar el Gltimo
parche antes de iniciar el tratamiento con un
inhibidor del CYP3A4. Si no se puede evitar el uso
concomitante de DUROGESIC® con un inhibidor del
CYP3A4, se necesita monitorear de cerca los signos
o sintomas de los efectos terapéuticos
incrementados o prolongados y los efectos adversos
de fentanilo (en particular depresién respiratoria), y
la dosificacion de DUROGESIC® debe reducirse o
suspenderse como se considere necesario.

Ejemplos

Amiodarona, claritromicina, diltiazem, fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, troleandomicina, verapamilo y voriconazol.

Inductores del CYP3A4

Mecanismo Induccién del metabolismo de fentanilo, ya que el
fentanilo se metaboliza principalmente por el
CYP3A4.

Impacto clinico El uso concomitante de fentanilo transdérmico con

inductores del CYP3A4 puede resultar en una
disminucién de las concentraciones plasmaticas de
fentanilo y una disminucion del efecto terapéutico.
Después de suspender el tratamiento con un
inductor del CYP3A4, los efectos del inductor
disminuyen gradualmente y esto puede conllevar a
un incremento de las concentraciones plasmaéticas
de fentanilo, lo cual puede aumentar o prolongar los
efectos terapéuticos y los efectos adversos, y puede
causar depresion respiratoria grave.

Intervencion

Puede requerirse un ajuste de la dosis de
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DUROGESIC®. Después de suspender el tratamiento
con un inductor del CYP3A4, se debe realizar un
monitoreo cuidadoso y un ajuste de la dosis si es
necesario.

Ejemplos Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina y rifampicina

3.1.9.2 CONTRACTUBEX ® GEL

Expediente  : 19924352

Radicado : 20191222722

Fecha :13/11/2019

Interesado  : Laboratorios Biopas S.A.

Composicién: Cada 100 g de gel contiene 10 g de Extracto Cepae falta, heparina sédica
50001U, Alantoina 1g

Forma farmacéutica: Gel
Indicaciones:

Tratamiento de las escaras hipertréficas y queloides ocasionadas por accidentes,
guemaduras o intervenciones quirurgicas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los ingredientes activos extracto cepae, heparina sddica, o alantoina, al
acido sorbico o al metil-4-hidroxibenzoato (parabenos) o a cualquiera de los otros
ingredientes.

Precauciones y advertencias: contractubex contiene metil-4-hidroxibenzoato, que puede
producir reacciones alérgicas (posiblemente tardias). Contractubex contiene &cido sorbico,
que puede producir reacciones cutaneas locales, por ejemplo dermatitis de contacto.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version 08/12/2016 Vo.2

- Informacién para Prescribir Version 08/12/2016 Vo.2

Nueva dosificacion

Posologia y forma de administracion

Aplicar sobre la piel o en el tejido cicatrizado varias veces al dia y masajear suavemente
hasta que el gel se haya absorbido por completo. En caso de cicatrices duras y antiguas dejar
al gel que haga efecto durante la noche debajo de un vendaje. Dependiendo del tamafio y
grosor de la cicatriz o contractura, el tratamiento sera necesario durante varias semanas o
meses. Particularmente en el tratamiento de cicatrices recientes, evitar los irritantes fisicos,
como el frio extremo, la luz UV o el masaje enérgico.

Pediatrica
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De acuerdo con los estudios realizados, en nifios de 1 afio de edad, el gel puede aplicarse
una o dos veces al dia sobre la cicatriz.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Contractubex en nifios menores de 1 afio de
edad. No se tienen datos disponibles.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos Extracto liquido de cebolla, heparina sédica, o
alantoina, al acido sorbico o al 1-4-hidroxibenzoato de metilo (parabenos) o cualquiera de los
demas componentes.

Nuevas precauciones o advertencias

Contractubex contiene 1-4-hidroxibenzoato de metilo, que puede causar reacciones alérgicas
(posiblemente tardias). Contractubex contiene &cido sorbico, que puede causar reacciones
locales en la piel, por ejemplo, dermatitis de contacto.

Nuevas reacciones adversas
La frecuencia de las reacciones adversas se basa en las siguientes categorias:

Muy comunes (= 1/10)

Comaun (= 1/100, < 1/10)

Poco comunes (= 1/1000, < 1/100)

Raras (= 1/10000, < 1/1000)

Muy raras (< 1/10000)

No conocida (Frecuencia que no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Los efectos secundarios mas comunmente reportados fueron las reacciones locales en el sitio
de tratamiento.

Los siguientes efectos adversos fueron reportados de un estudio retrospectivo
farmacoepidemiolégico de cohorte en 592 pacientes tratados con Contractubex (2005) en la
que fue investigada la eficacia y la tolerabilidad de Contractubex frente al tratamiento con
corticoides locales:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Comunes: prurito, eritema, telangiectasias, cicatriz atrofica
Poco comunes: hiperpigmentacion de la piel, atrofia de la piel
Frecuencia desconocida: dermatitis de contacto.

Frecuencia desconocida: erupcion pustulosa

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Frecuencia desconocida: hipersensibilidad (reaccién alérgica)

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuencia desconocida: parestesia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuencia desconocida: urticaria, rash, prurito, eritema, irritacion de la piel, papulas,
inflamacién de la piel, sensacion de ardor en la piel, sensacion de opresion en la piel,
dermatitis de contacto

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
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Frecuencia desconocida: hinchazon, dolor en el sitio de aplicacion, exfoliacion en el sitio de
aplicacion.

En general, Contractubex es muy bien tolerado, incluso en el uso a largo plazo. La comezon,
que con poca frecuencia se ha observado durante el tratamiento con Contractubex, es la
manifestacion del cambio cicatricial deseado, y por lo general no requiere la interrupcién del
tratamiento.

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No han sido realizados estudios de interacciones.
No hay evidencia de interacciones hasta la fecha.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

Nueva dosificaciéon

Posologia y forma de administracién

Aplicar sobre la piel o en el tejido cicatrizado varias veces al dia y masajear
suavemente hasta que el gel se haya absorbido por completo. En caso de cicatrices
duras y antiguas dejar al gel que haga efecto durante la noche debajo de un vendaje.
Dependiendo del tamafio y grosor de la cicatriz o contractura, el tratamiento sera
necesario durante varias semanas o meses. Particularmente en el tratamiento de
cicatrices recientes, evitar los irritantes fisicos, como el frio extremo, la luz UV o el
masaje enérgico.

Pediatrica
De acuerdo con los estudios realizados, en nifios de 1 afio de edad, el gel puede
aplicarse una o dos veces al dia sobre la cicatriz.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Contractubex en nifios menores de 1
afio de edad. No se tienen datos disponibles.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos Extracto liguido de cebolla, heparina sédica,
o alantoina, al acido soérbico o al 1-4-hidroxibenzoato de metilo (parabenos) o
cualquiera de los demas componentes.

Nuevas precauciones o advertencias

Contractubex contiene 1-4-hidroxibenzoato de metilo, que puede causar reacciones
alérgicas (posiblemente tardias). Contractubex contiene acido soOrbico, que puede
causar reacciones locales en la piel, por ejemplo, dermatitis de contacto.
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Nuevas reacciones adversas
La frecuencia de las reacciones adversas se basa en las siguientes categorias:

Muy comunes (2 1/10)

Comun (2 1/100, < 1/10)

Poco comunes (2 1/1000, < 1/100)

Raras (2 1/10000, < 1/1000)

Muy raras (< 1/10000)

No conocida (Frecuencia que no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Los efectos secundarios mas cominmente reportados fueron las reacciones locales en
el sitio de tratamiento.

Los siguientes efectos adversos fueron reportados de un estudio retrospectivo
farmacoepidemiol6gico de cohorte en 592 pacientes tratados con Contractubex (2005)
en la que fue investigada la eficacia y la tolerabilidad de Contractubex frente al
tratamiento con corticoides locales:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Comunes: prurito, eritema, telangiectasias, cicatriz atréfica
Poco comunes: hiperpigmentacion de la piel, atrofia de la piel
Frecuencia desconocida: dermatitis de contacto.

Frecuencia desconocida: erupcién pustulosa

Trastornos del sistema inmunolégico:
Frecuencia desconocida: hipersensibilidad (reaccidn alérgica)

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuencia desconocida: parestesia

Trastornos de la piel y del tejido subcutéaneo:

Frecuencia desconocida: urticaria, rash, prurito, eritema, irritaciéon de la piel, papulas,
inflamacién de la piel, sensacion de ardor en la piel, sensacién de opresion en la piel,
dermatitis de contacto

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia desconocida: hinchazén, dolor en el sitio de aplicacion, exfoliacion en el
sitio de aplicacion.

En general, Contractubex es muy bien tolerado, incluso en el uso a largo plazo. La
comezOn, que con poca frecuencia se ha observado durante el tratamiento con
Contractubex, es la manifestaciéon del cambio cicatricial deseado, y por lo general no
reguiere la interrupcion del tratamiento.

Nuevas interacciones

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No han sido realizados estudios de interacciones.

No hay evidencia de interacciones hasta la fecha.

Adicionalmente, la Sala aclara al interesado que la indicacion debe ser:
Tratamiento de las cicatrices hipertréficas y queloides ocasionadas por accidentes,
guemaduras o intervenciones quirargicas.
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La sala considera que el interesado debe ajustar el Inserto Version 08/12/2016 Vo.2
y la Informacion para Prescribir Version 08/12/2016 Vo.2 en cuanto a laindicacion.

3.1.9.8. CERTICAN ® 0.25 MG TABLETAS
CERTICAN ® 0.5 MG TABLETAS
CERTICAN 0.75 MG TABLETAS
CERTICAN ® 1 MG TABLETAS

Expediente  : 19946774 /19946772 / 19946766 / 19946771

Radicado : 20191224373/ 20191224371 / 20191224360 / 20191224361
Fecha : 14/11/2019

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 0.25 mg de Everolimus BHT
- Cada tableta contiene 0.50 mg de Everolimus BHT
Cada tableta contiene 0.75 mg de Everolimus BHT
Cada tableta contiene 1 mg de Everolimus BHT

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Trasplante de rifion y corazén

Certican esta indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes adultos con
riesgo inmunitario leve a moderado que reciben un alotrasplante de rifién o de corazén. En el
trasplante renal y cardiaco, certican debe utilizarse en asociacion con la ciclosporina en
microemulsion y con corticoesteroides.

Trasplante de higado

Certican estéa indicado para la profilaxis del rechazo de érgano en pacientes que reciben un
trasplante de higado. En el trasplante hepatico, certican debe utilizarse en asociacién con el
tacrolimus y con corticoesteroides.

Contraindicaciones:
Actualizacion en advertencias y precauciones

Hiperlipidemia

La utilizacién de certican junto con la ciclosporina para microemulsién o el tacrélimus en
pacientes receptores de un trasplante se ha asociado a un aumento del colesterol y de los
triglicéridos séricos, que puede necesitar tratamiento.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Informacion para Prescribir Version 2018-PSB/GLC-0947-s de 5 de noviembre de
2018 version armonizada
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Nueva dosificacion
Posologia y administraciéon

Solo médicos con suficiente experiencia en la administracion de un tratamiento
inmunodepresor tras un trasplante de oOrgano y con posibilidades de supervisar las
concentraciones sanguineas de everolimus deben instituir y mantener el tratamiento con
Certican.

Posologia

Poblacién destinataria general
Adultos

Trasplante renal o cardiaco

Para la poblacion general de pacientes con trasplantes renales o cardiacos se recomienda
una dosis inicial de 0,75 mg dos veces al dia, que se administrara lo antes posible después
del trasplante.

Trasplante hepatico

Para la poblacion de pacientes con trasplantes hepaticos se recomienda una dosis de 1,0 mg
dos veces al dia. La primera dosis debe administrarse aproximadamente 4 semanas después
del trasplante.

Poblaciones especiales
Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra con trasplantes renales, la incidencia de episodios de rechazo
agudo confirmados mediante biopsia fue considerablemente mayor que en los pacientes de
otras razas. Los pocos datos disponibles indican que los pacientes de dicha raza pueden
necesitar dosis mas elevadas de Certican que pacientes de otras razas para lograr el mismo
efecto con la dosis recomendada en los adultos. En la actualidad, los datos de la eficacia y la
seguridad son demasiado escasos y no permiten hacer recomendaciones especificas sobre el
uso de everdlimus en los pacientes de raza negra.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

¢ No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Certican en nifios y adolescentes
como para justificar su uso en los pacientes pediatricos.

e No obstante, se dispone de cierta informacion en los pacientes pediatricos con trasplante
renal

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

e Se tiene escasa experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios de edad.
¢ No obstante, no hay diferencias aparentes en la farmacocinética del everdlimus entre los
pacientes de = 65—-70 afios y los adultos mas jévenes.

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis.
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Disfuncién hepética

En los pacientes con disfuncion hepatica es necesario vigilar atentamente las concentraciones
sanguineas minimas (Co) de everdlimus. En los pacientes con disfuncién hepética leve (clase
A de Child-Pugh) se debe reducir la dosis hasta aproximadamente dos tercios de la dosis
normal. En los pacientes con disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) se debe
reducir la dosis hasta aproximadamente la mitad de la dosis normal. En los pacientes con
disfuncion hepética severa (clase C de Child-Pugh) se debe reducir la dosis hasta por lo
menos la mitad de la dosis normal. Los reajustes adicionales de la dosis se han de basar en
los resultados del andlisis farmacol6gico de sangre.

Modo de administracion
Certican es para uso oral Unicamente.

La dosis diaria de Certican debe administrarse siempre por via oral repartida en dos tomas
(dos veces al dia). Certican se debe administrar sistematicamente con o sin alimentos y al
mismo tiempo que la ciclosporina para microemulsién o el tacrélimus.

Los pacientes que reciben Certican pueden necesitar un ajuste de la dosis segun las
concentraciones sanguineas alcanzadas, la tolerabilidad, la respuesta de la persona, un
cambio de comedicacion y la situacion clinica. Los ajustes de la dosis pueden realizarse cada
4 o 5 dias.

Para Comprimidos/Tabletas de Certican exclusivamente: Los Comprimidos/Tabletas de
Certican deben ingerirse enteros con un vaso de agua y no deben triturarse antes de su
utilizacion.

Analisis farmacolégico de sangre

Certican tiene un margen terapéutico estrecho, lo que podria exigir la realizacion de ajustes
posologicos para mantener la respuesta al tratamiento. Se aconseja la determinacion
periddica de la concentracién terapéutica de everdlimus en sangre. Los analisis de
exposicion-eficacia y de exposicion-seguridad han revelado que los pacientes con
concentraciones sanguineas minimas (Co) de everdlimus > 3,0 ng/ml presentan una menor
incidencia de rechazo agudo confirmado mediante biopsia tras un trasplante hepatico, renal o
cardiaco que los pacientes con concentraciones minimas menores que 3,0 ng/ml. El limite
superior recomendado del intervalo terapéutico es de 8 ng/ml. No se han estudiado los
efectos de una exposicién mayor que 12 ng/ml. Estos limites recomendados de everélimus se
basan en métodos cromatograficos.

En los pacientes con disfuncion hepética es particularmente importante determinar las
concentraciones sanguineas de everdlimus durante la administracion simultdnea de
inhibidores e inductores potentes de la CYP3A4, cuando se cambia de formulaciéon o cuando
la dosis de ciclosporina es muy reducida.

Tedricamente, los ajustes de la dosis de Certican deben basarse en las concentraciones
minimas (Co) obtenidas >4 o 5 dias después del cambio posol6gico previo. Como la
ciclosporina interactia con el everélimus, la concentracion de este puede disminuir si la
exposicion a la ciclosporina es muy reducida (por ejemplo, si la concentracién minima [Co] es
inferior a los 50 ng/ml).

Dosis recomendada de ciclosporina en el trasplante renal
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Certican no debe administrarse a largo plazo junto con la dosis completa de ciclosporina. Una
menor exposicion a la ciclosporina en los pacientes receptores de un trasplante renal tratados
con Certican mejora la funcién renal. Segun la experiencia adquirida en el estudio A2309, se
debe comenzar a reducir la exposicidbn a la ciclosporina inmediatamente después del
trasplante, manteniendo las concentraciones sanguineas minimas dentro de los siguientes
limites recomendados:

Trasplante renal: limites recomendados para las concentraciones sanguineas minimas de

ciclosporina
Co Mes Meses Meses Meses
deseada 1 2-3 4-5 6-12
de
ciclosporin
a (ng/ml)

Grupos de 100- 75-150 50-100 25-50
Certican 200

Antes de reducir la dosis de ciclosporina es preciso asegurarse de que las concentraciones
sanguineas minimas (Co) de everolimus en el estado de equilibrio sean iguales o superiores a
3 ng/ml.

Se dispone de escasos datos sobre la administracion de Certican junto con concentraciones
minimas de ciclosporina (Co) menores que 50 ng/ml, o con concentraciones C; inferiores a
350 ng/ml, durante la fase de mantenimiento. Si el paciente no tolera la reduccién de la
exposicion a la ciclosporina, debe reconsiderarse la continuacion del tratamiento con Certican.
Dosis recomendada de ciclosporina en el trasplante cardiaco

En los pacientes con trasplante cardiaco que estén en la fase de mantenimiento se debe
comenzar a reducir la dosis de ciclosporina un mes después del trasplante, si el paciente lo
tolera, a fin de mejorar la funcion renal. En caso de deterioro progresivo de la funcién renal o
si se calcula una depuracién de creatinina < 60 ml/min, se debe adaptar el régimen
terapéutico. En los pacientes con trasplante cardiaco, la dosis de ciclosporina debe basarse
en la experiencia adquirida en el estudio 2411, y confirmada en el estudio 2310, en los que se
administrd Certican junto con ciclosporina reduciendo las concentraciones minimas deseadas
(Co) de ciclosporina de la siguiente manera:

Trasplante cardiaco: limites recomendados para las concentraciones sanguineas minimas de

ciclosporina
Co
gzseada Mes Mes Meses g/lseg Meses
; .1 2 3-4 7-12
ciclosporin 6
a (ng/ml)
Grupo de 200- 150- 100- 75-
Cerican 350 250 150 °0-100

Antes de reducir la dosis de ciclosporina es preciso asegurarse de que las concentraciones
sanguineas minimas (Co) de everolimus en el estado de equilibrio sean iguales o superiores a
3 ng/ml.
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En el trasplante cardiaco, existen escasos datos sobre la administracion de Certican junto con
concentraciones minimas reducidas de ciclosporina (Co) de 50-100 ng/ml después de
12 meses. Si el paciente no tolera la reduccién de la exposicion a la ciclosporina, debe
reconsiderarse la continuacion del tratamiento con Certican.

Dosis de tacrélimus recomendada en el trasplante hepatico

En los pacientes que han recibido un trasplante hepatico, la exposicién al tacrélimus debe
reducirse para minimizar la toxicidad renal relacionada con la calcineurina. La dosis de
tacrolimus debe empezar a reducirse aproximadamente 3 semanas después del inicio de su
administracién en combinacion con Certican, segun las concentraciones sanguineas minimas
de tacrélimus (Co), hasta alcanzar la concentracion minima deseada de entre 3 y 5 ng/ml. No
se ha evaluado la administracion de Certican con la dosis completa de tacrolimus en los
ensayos clinicos comparativos.

Nuevas contraindicaciones

Certican esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada al everdlimus, al
sirélimus o a cualquiera de los excipientes.

Nuevas precauciones o0 advertencias
Advertencias y precauciones
Tratamiento de la inmunodepresion

Existen escasos datos sobre el uso de Certican no combinado con un inhibidor de la
calcineurina (ICN) (ciclosporina o tacrélimus). En los pacientes que habian suspendido la
administraciéon del ICN se observé un riesgo de rechazo agudo mayor que en los que no la
habian suspendido.

En los ensayos clinicos, Certican se administr6 simultdneamente con ciclosporina para
microemulsion, o con tacrélimus, basiliximab y corticoesteroides. No se han investigado
suficientemente los efectos de Certican combinado con inmunodepresores distintos de los
anteriores.

Certican no ha sido estudiado suficientemente en pacientes con elevado riesgo inmunolégico.
Combinacién con la induccién con timoglobulina

Se recomienda cautela al utilizar la induccién con timoglobulina (globulina antitimocitica de
conejo) junto con un tratamiento a base de Certican, ciclosporina y corticoesteroides. En un
estudio clinico efectuado en receptores de trasplantes cardiacos (estudio A2310), se observd
un aumento de la incidencia de infecciones graves en los tres meses siguientes al trasplante
en el subgrupo de pacientes que recibieron un tratamiento inductivo con globulina
antitimocitica de conejo junto con Certican, corticoesteroides y ciclosporina, usando las
concentraciones sanguineas recomendadas para el trasplante cardiaco (que son mayores
gue para el trasplante renal). Ello se asocié a una mayor mortalidad entre los pacientes que,
antes del trasplante, habian estado hospitalizados y necesitaron asistencia ventricular
mecanica, lo que indica que podrian haber sido particularmente vulnerables a una mayor
inmunodepresion.

Infecciones graves y oportunistas

Los pacientes tratados con inmunodepresores, como Certican, corren un mayor riesgo de

contraer infecciones, especialmente infecciones por patégenos oportunistas (bacterias,

hongos, virus, protozoos). En los pacientes tratados con Certican se han notificado casos de
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septicemia e infecciones mortales. Las afecciones oportunistas a las que pueden ser
vulnerables los pacientes inmunodeprimidos son las infecciones por poliomavirus, lo cual
incluye la nefropatia asociada con el virus BK, que puede provocar la pérdida del injerto renal,
y la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) debida al virus JC, que puede ser mortal.
Al establecer el diagnéstico diferencial de los pacientes inmunodeprimidos con deterioro de la
funcion del injerto renal o con sintomas neurolégicos, deben tomarse en cuenta estas
infecciones, que se relacionan frecuentemente con la carga inmunodepresora total.

En los ensayos clinicos con Certican se recomendd la profilaxis postrasplante contra la
neumonia por Pneumocystis jiroveci (carinii) y la infeccion por citomegalovirus (CMV), sobre
todo para los pacientes con riesgo elevado de contraer infecciones oportunistas.

Disfuncién hepética

Se recomienda la vigilancia estrecha de las concentraciones sanguineas minimas (Co) y el
ajuste de la dosis de everolimus en los pacientes con disfuncién hepatica.

Interaccién con inhibidores e inductores potentes de la CYP3A4

No se recomienda la coadministracion de inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) ni de inductores
potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, rifabutina), salvo si los beneficios justifican
los riesgos.

Se recomienda determinar las concentraciones sanguineas minimas de everélimus cada vez
gque se coadministren o retiren inductores o inhibidores de la CYP3A4.

Linfomas y otras neoplasias malignas

Los pacientes tratados con inmunodepresores, como Certican, corren un mayor riesgo de
padecer linfomas u otras neoplasias malignas, especialmente en la piel. El riesgo absoluto
parece guardar relacién con la intensidad y la duracién de la inmunodepresion y no con la
utilizacion de un medicamento en particular. Los pacientes deben ser objeto de una
observacion atenta en busca de signos de neoplasias en la piel y se les debe aconsejar que
se expongan lo menos posible a los rayos ultravioletas y la luz solar y que utilicen protectores
solares adecuados.

Hiperlipidemia

La utilizacion de Certican junto con la ciclosporina para microemulsion o el tacrolimus en
pacientes receptores de un trasplante se ha asociado a un aumento del colesterol y de los
triglicéridos séricos, que puede necesitar tratamiento. Se ha de vigilar la hiperlipidemia en los
pacientes que reciben Certican y, cuando sea necesario, se administrardn agentes
hipolipidemiantes y realizaran los reajustes alimentarios adecuados. En los pacientes con
hiperlipidemia confirmada es necesario sopesar los riesgos y los beneficios de un tratamiento
inmunodepresor, como Certican, antes de instaurarlo. Asimismo, en los pacientes con
hiperlipidemia severa resistente serd necesario reconsiderar los riesgos y beneficios de
continuar el tratamiento con Certican.

En los pacientes que reciben un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa o un fibrato se ha de
estar atento a la posible aparicion de rabdomidlisis y otros efectos adversos descritos en la
informacion relativa a la prescripcion de dichos medicamentos.

Angioedema
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Certican se ha asociado a la aparicion de angioedema. En la mayoria de los casos notificados
los pacientes recibian tratamiento simultaneo con inhibidores de la ECA.

Everdlimus y disfuncién renal inducida por inhibidores de la calcineurina

En el trasplante renal y cardiaco, la administracion de Certican con una dosis completa de
ciclosporina aumenta el riesgo de disfuncion renal. A fin de evitar la disfuncién renal, es
necesario reducir la dosis de ciclosporina cuando esta se utilice con Certican. En los
pacientes con concentraciones elevadas de creatinina sérica debe considerarse la posibilidad
de adaptar convenientemente el tratamiento inmunodepresor, especialmente de reducir la
dosis de la ciclosporina.

En un estudio de trasplante hepatico, la administracion de Certican con tacrélimus en dosis
reducida no produjo una agravacién de la funcion renal en comparacién con el tacrélimus en
dosis convencional.

Se recomienda la supervision asidua de la funcion renal en todos los pacientes. Se debera
tener cautela cuando se coadministren otros medicamentos capaces de perjudicar la funcién
renal.

Proteinuria

El uso de Certican con inhibidores de la calcineurina en pacientes que han recibido un
trasplante se ha asociado a una elevada proteinuria. El riesgo crece a medida que aumenta la
concentracion sanguinea de everdélimus.

En los pacientes con trasplante renal y proteinuria leve durante un tratamiento
inmunodepresor de mantenimiento con un inhibidor de la calcineurina (ICN) se ha observado
una agravacion de la proteinuria cuando el ICN se remplazd por Certican. Este fendbmeno
revierte al retirar Certican y reanudar el tratamiento con el ICN. No se ha confirmado la
seguridad ni la eficacia de la sustitucion de un ICN por Certican en estos pacientes.

En los pacientes que reciben Certican debe vigilarse la posible aparicién de proteinuria.

Trombosis del injerto renal

Se ha notificado un aumento del riesgo de trombosis arterial y venosa en el rifion, que puede
conducir a la pérdida del injerto, casi siempre en los 30 dias después del trasplante.
Complicaciones de la cicatrizacion

Como otros inhibidores de la mTOR, Certican puede afectar la cicatrizacion de las heridas,
elevando la incidencia de complicaciones después del trasplante, tales como dehiscencia,
acumulacién de liquido e infeccion de la herida, que pueden requerir otra intervenciéon
quirdrgica. Entre las complicaciones notificadas con mas frecuencia en los pacientes con
trasplante renal figura el linfocele, que tiende a ser méas frecuente si el indice de masa
corporal es elevado. En los pacientes con trasplante cardiaco aumenta la frecuencia de
derrame pericardico y pleural, y en los receptores de un trasplante hepatico aumenta la
frecuencia de hernias incisionales.

Microangiopatias trombéticas
La administracion simultdnea de Certican con un ICN puede aumentar el riesgo de sindrome
urémico hemolitico, de purpura trombocitopénica trombaética y de microangiopatia trombotica

inducidos por el ICN.

Neumopatia intersticial y neumonitis no infecciosa
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En pacientes que recibian rapamicinas o derivados rapamicinicos, como Certican, se han
descrito casos de neumopatia intersticial acompafiada de inflamacion intraparenquimatosa
(neumonitis) o de fibrosis de origen no infeccioso, algunos mortales. Se debe considerar el
diagndstico de neumopatia intersticial en los pacientes con sintomas indicativos de heumonia
infecciosa que no respondan a los antibiéticos, si se han descartado las causas infecciosas,
neoplasicas y otras causas no farmacol6gicas mediante los estudios adecuados.
Generalmente la afeccion se resuelve tras la retirada de Certican o la adicion de
glucocorticoides, pero también ha habido casos mortales.

Diabetes mellitus posterior al trasplante

Se ha visto que Certican aumenta el riesgo de aparicion de diabetes mellitus tras el
trasplante. Es necesario vigilar de cerca la glucemia en los pacientes tratados con Certican.

Esterilidad masculina

Existen casos publicados de azoospermia y oligospermia reversibles en pacientes tratados
con inhibidores de la mTOR. Los estudios de toxicologia preclinica indican que el everélimus
puede reducir la espermatogénesis. La esterilidad masculina es un posible riesgo del
tratamiento prolongado con Certican.

Riesgo de intolerancia a los excipientes

No deben recibir este medicamento los pacientes con trastornos hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia severa de lactasa o absorcién deficiente de glucosa-
galactosa.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas
Resumen del perfil toxicolégico

La combinacién de Certican y ciclosporina se estudié en cinco ensayos clinicos efectuados en
receptores de trasplantes renales en los que participaron 2497 pacientes en total (incluidos
dos estudios que carecieron de un grupo de comparacién que recibiera un medicamento
distinto de Certican) y en tres ensayos clinicos realizado en receptores de trasplantes
cardiacos en los que participaron 1531 pacientes en total (poblaciones «por intencion de
tratar» [IDT].

Certican, combinado con tacrélimus, se estudi®6 en un ensayo clinico realizado en
719 pacientes que habian recibido un trasplante hepético (poblacion IDT). El perfil
toxicoldgico general no difiri6 de lo ya observado con Certican y de lo que cabe esperar a lo
largo de 36 meses en una poblacién de receptores de trasplantes hepaticos.

La aparicion de eventos adversos puede depender del grado y de la duracion del tratamiento
inmunodepresor. En los estudios en los que Certican se administré combinado con dosis
completas de ciclosporina para microemulsion se observaron cifras elevadas de creatinina
sérica con mas frecuencia en los pacientes que recibieron esta combinacion que en los del
grupo de comparacion. En los ensayos en los que Certican se administré con dosis reducidas
de ciclosporina, las elevaciones de la creatinina sérica fueron menos frecuentes y los valores
medios y medianos de dicho parametro fueron menores.

Salvo la elevacién de la creatinina sérica, el perfil toxicolégico de Certican en los ensayos en

los que se administré con una dosis reducida de ciclosporina fue similar al descrito en los tres

estudios pivotales en los que se administré con la dosis completa de ciclosporina, aunque la
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incidencia general de eventos adversos fue menor con las dosis reducidas de ciclosporina. En
los ensayos clinicos comparativos, el 3,1% de los 3256 pacientes observados durante por lo
menos 1 afio que recibieron Certican combinado con otros inmunodepresores presentaron
neoplasias malignas, un 1,0% presentaron canceres cutaneos y un 0,6%, enfermedades
linfoproliferativas o linfomas.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las frecuencias de las reacciones adversas que se detallan a continuacion provienen del
andlisis de la incidencia de los eventos registrados hasta el mes 12 en los estudios
multicéntricos, aleatorizados y comparativos en los que Certican se administré junto con
inhibidores de la calcineurina (ICN) y corticoesteroides a receptores de un trasplante. Todos
los ensayos incluyeron grupos que recibieron un tratamiento convencional, diferente de
Certican, a base de un ICN.

La Tabla 1 recoge las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de fase Ill y
gue guardan una posible o probable relacion con Certican. A menos que se especifique lo
contrario, estos trastornos se identificaron por su mayor incidencia en los estudios de fase Il
realizados con pacientes tratados con Certican y pacientes tratados con un tratamiento
convencional distinto, o por tener la misma incidencia en los casos en que el evento es una
reaccién adversa conocida del farmaco de comparacién (como el micofenolato sédico [MFS]
en los estudios de trasplante renal y cardiaco). Salvo en casos en que se especifica lo
contrario, las reacciones adversas son relativamente uniformes en todas las indicaciones de
trasplante.

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran con arreglo a la
clase de érgano, 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
reaccion adversa se indica la categoria de frecuencia correspondiente segun la convencién
siguiente (CIOMS Ill): muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); infrecuente
(= 1/1000 a < 1/100); rara (= 1/10 000 a < 1/1000); muy rara (< 1/10 000).

Tabla 1 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los ensayos clinicos

Eventos descritos en los ensayos de faselll
(por indicacion)

Trasplante renal I;?jg zcr)lte Trasplante hepatico
(estudio A2309) (estudio A2310) (estudio H2304)
Pauta Pauta TAC®
9
. . EVR con EVR con EVR+TA de
Reacciones Categoria 1,5 mg 9 1,5mg 9
adversas de N=27 MFS  N=p7 MRS~ Cred comp.
frecuencia 4 N =27 9 N=26 N=245 N=24
(100%) 3 (100%) (100%) 1
(100%) (100%) (100%)

Infecciones e
infestaciones
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Eventos descritos en los ensayos de faselll
(por indicacion)

Trasplante renal I;?gg 22te Trasplante hepatico
(estudio A2309) (estudio A2310) (estudio H2304)
9 Pauta Pauta TAC®
. . EVR con EVR con EVR+TA de
Reacciones Categoria 1,5mg 9 1,5 mg 9
adversas de N =27 MFS N =27 MFS C red. comp.
frecuencia 4 N =27 9 N=26 N=245 N=24
(100%) 3 (100%) S (100%) 1
(100%) (100%) (100%)
Infeccion
X Muy 173 190 174 161 104
(bacteriana, frecuente  (63,1) (69.6) (62.4) (60,1) 124(50.6) (43 5y

micaGtica, virica)
Infecciones en

las vias

respiratorias

bajas e Muy 36 32

infecciones frecuente! 20(7.3) 15(5.5) (22,9) (11,9) 14(5.7) 14 (5.8)
pulmonares

(incluida la

neumonia)

Infecciones en

las vias Muy 68 76 51 63 38 (15,5) 32
respiratorias frecuente (24,8) (27,8) (18,3) (23,5) ' (13,3)
altas

Infecciones en

s vias poY ?284’8) ?264’2) 22(7,9) 22(82) 21(8,6) 11 (46)
urinarias

Septicemia Frecuente 10(3,6) 9(3,3) 17(6,1) 7(2,6) 11(4,5) 8 (3,3)
L”gﬁg;f” 9 Frecuente 6(22) 4(15) 1(04) 0 8 (3,3) 0
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y p6lipos)

Tumores

malignos o no Frecuente 4(1,5) 7(2,6) 12(4,3) 8(3,00 5(2,0) 11 (4,6)
especificados

Neoplasias de la

ﬁ'oe" malignas o ciociente 3(1,1) 6(22) 5(18) 2(07) 0 3(1,2)
especificadas

Linfomas 0 |Infrecuente O 0 0 1(0,4) 2(0,8 0
trastornos

linfoproliferativo

s después del

trasplante

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia 0 Muy 72 71 117 88

eritrocitopenia frecuente (26,3) (26,0) (41,9) (32,8) 23(94) 22(9.1)
Leucopenia . 15(55) ?146’1) ?145’8) ?3?5’1) 35(143) 17 (7.1)
Trombocitopeni  Muy 31 29

a frecuente 8(29) 6(22) (11,2) (10,8) 14 (5.7) 5(21)
Pancitopenia Frecuente 2(0,7) 4(1)5 O 0 9 (3,7) 2 (0,8)
Microangiopatia

s trombéticas Frecuente 4(1,5) O 3(11) O 0 0
(incluye la
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Eventos descritos en los ensayos de faselll
(por indicacion)

Trasplante renal I;?gg 22te Trasplante hepatico
(estudio A2309) (estudio A2310) (estudio H2304)
Pauta Pauta TAC?®
. . EVR® con EVR con EVR +TA de
Reacciones Categoria 1,5mg 9 1,5 mg 9
adversas de N =27 MFS N =27 MFS C red. comp.
frecuencia 4 N =27 9 N=26 N=245 N=24
(100%) 3 (100%) & (100%) 1
(100%) (100%) (100%)
parpura
trombocitopénic
a trombdtica y el
sindrome
urémico
hemolitico)
Trastornos endocrinos
Hipogonadismo
masculino
I(d'sm'”uc'on 9 nfrecuente 0 2(11) O 0 1(0,6) 0
a testosterona,
aumento de
FSHy LH)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperlipidemia 143 105 83 60
fﬁg:.ecsetﬁé?s) Y frecuente  (522) (38,5) (29,7) (22,4 237 23(39)
gé‘igfftees e pMuy 58 68 53 52 sy 2
L frecuente (21,2) (24,9) (19,0) (19,4) ' (12,0)
aparicion
Hipopotasemia Muy 33 32 36 32 7 (2,9) 5(2,1)

frecuente (12,0) (11,7 (12,9) (11,9)
Trastornos psiquiatricos

: Muy 47 43 75 54
Insomnio frecuente  (17,2) (158) (269 (200 &N 1909
: Muy 42 32
Ansiedad trecuente | 26(9.5) 19(7.0) 151)  (1L9) 11 (4,5) 4(1,7)
Trastornos del sistema nervioso
Muy 49 40 78 63 46
Cefalea frecuente  (17.9) (14,7) (28.0) (235 7 (192) g1
Trastornos cardiacos
Derrame Muy 111 74
pericardico frecuente® 1(0.4) 1004 (39,8) (27,6) 1(0.4) 2(08)
Taquicardia Frecuente 14 (5,1) 8(2,9) 18(6,5 19(7,1) 5 (2,0) 8 (3,3)
Trastornos vasculares
: - Muy 89 89 129 127 38
Hipertension — pociente  (325) (32.6) (46,2) (a7.4) 4(180) (154
Episodios Muy 34
tromboembolico frecuente 15(5,5) 8(2,9) (12,2) 22 (8,2) 9(3,7) 3(1,2)
S Venosos
Epistaxis Frecuente 6(2,2) 3(1,1) 15(55,4) 7(2,6) 5(2,0) 1(0,4)
Linfocele Frecuente* 21(7,7) 16(5,9) 12(4,3) 6(2,2) O 1(0,4)

Trombosis del

injerto renal Frecuente 6(2,2) 3(1,1) - - - -

Acta No. 05 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S 4N
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II . II I .O
(1) 29487 524,40 N3O anta de Medcamenos y Akrentos

948700 i

www.invima.gov.co



La salud

es de todos
Eventos descritos en los ensayos de faselll
(por indicacion)
Trasplante renal I;?;g 22'[6 Trasplante hepatico
(estudio A2309) (estudio A2310) (estudio H2304)
9 Pauta Pauta TAC®
: . EVR con EVR con EVR+TA de
Reacciones Categoria 1,5mg 9 1,5 mg 9
adversas de N =27 MFS N =27 MFS C red. comp.
frecuencia 4 N =27 9 N=26 N=245 N=24
(100%) 3 (100%) (100%) 1
(100%) (100%) (100%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Derrame pleural Muy 8(29 5(1,8) 1 58 11 (4,5) 11 (4,6)
frecuente! ' ; (25,4) (21,6) ; ;
Muy 30 57 42
Tos frecuente! 20(7.3) (11,0) (20,4) (15,7) 15(6.1) 15(6.2)
. Muy 47 43
Disnea frecuente 20 (7,3) 24 (8,8) (16,8)  (16,0) 15 (6,1) 12 (5,0)
Enfermedad Infrecuente
pulomonar 5 20,7 207 75 207 1(0,49 1(0,4)
intersticial
Trastornos gastrointestinales
: Muy 51 54 51 63 50
Diarrea frecuente  (18,6) (19.8) (18.3) (235 (192 (50
. Muy 81 86 58 71 28
Nauseas frecuente  (29.6) (31,5) (208) (2655) <S35 (114
- Muy 40 60 29 42
Vomitos frecuente  (14.6) (22,0) (104) (157) G0N 18(15)
: Muy 50 67 32 38 35
Dolorabdominal g0 onte (182) (245 (11.5) (@42 U q45
Dolor
orofaringeo Frecuente 14 (5,1) 10(3,7) 17(6,1) 10(3,7) 13(5,3) 5(2,1)
. 1 1 4
Pancreatitis Frecuente (0.4) (0,4) (1.4) 0 2 (0,8) 2 (0,8)
Estomatitis o] 24 7 23 13
Glceras bucales TSCUENe g oy 06 (82) (@49 2504 312
Trastornos hepatobiliares
Hepatitis no
infecciosa Infrecuente 1(0,4) 1(04) 1(04) 1(04) 5(20) 5(2,1)
Ictericia Infrecuente 0 0 10,4 2(0,79 2(0,8) 5(2,1)
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Acné Frecuente 26 (9,5 23(8,4) 21(7,5) (2180 4) 4 (1,6) 0
Angioedema Frecuente® 11 (4,00 10(3,7) 14 (50 7(2,6) 3(1,2 3(1,2)
Exantema Frecuente 13 (4,7) 17 (6,2) 15(5,4) 17(6,3) 9(3,7) 9 (3,7
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Mialgia Frecuente 15(5,5) 10(3,7) 20(7,2) 18 (6,7) 7 (2,9) 4(1,7)
Artralgia Frecuente 25(9,1) 26(9,5) 17(6,1) 23(8,6) 17 (6,9) 18 (7,5)
Trastornos renales y urinarios
Proteinuria Frecuente? 25(9,1) 20(7,3) 9(3,2) 4(15 7(2)9) 2 (0,8)
rNei‘;IOS'S wbular £ ocuente’ 15 (5,5) 13 (4,8) 2(07) 1(04) 0 0
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Disfuncién Frecuente 10(5,7) 5(2,7) 15(6,7) 7(3,2) 3(1,7) 5(2,8)
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Eventos descritos en los ensayos de faselll
(por indicacion)

Trasplante renal I;?;g 22'[9 Trasplante hepatico
(estudio A2309) (estudio A2310) (estudio H2304)
9 Pauta Pauta TAC®
. . EVR con EVR con EVR+TA de
Reacciones Categoria 1,5mg 9 1,5 mg 9
adversas de N =27 MFS N =27 MFS C red. comp.
frecuencia 4 N =27 9 N=26 N=245 N=24
(100%) 3 (100%) (100%) 1
(100%) (100%) (100%)

eréctil

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy 43 33

Dolor frecuente 27 (9,9) 27 (9,9) (154)  (12,3) 8(3,3) 10 (4,1)

. Muy 51 41 46 40 25
Fiebre frecuente  (18,6) (150) (16,9) (14,9 323D (104
Edema Muy 123 108 124 103 43 26
periférico frecuente (44,9) (39,6) (44,4) (38,4) (17,6) (10,8)
Cicatrizacién Muy 89 77 55 52
deficiente frecuente (32,5) (28,2) (29,7) (29,4) 27(11,0) 19 (7.9)

Hernia incisional Frecuente 5(1,8) 3(1,1) 9(3,2 4(15 17(6,9) 13 (5,4)

Exploraciones

complementaria

S

Cifras andémalas

de enzimas Frecuente® 6(2,2) 12(44) 6(2,2) 5(1,9 16 (6,5)
hepéticas

24
(10,0)

! Frecuente en el trasplante renal y en el trasplante hepatico.

2Frecuente en el trasplante cardiaco y en el trasplante hepaético.

3 En el trasplante cardiaco.

4En el trasplante renal y en el trasplante cardiaco.

5 La busqueda normalizada en el MedDRA (SMQ) por «neumopatia intersticial» (NI) arrojé la
frecuencia de NI en los ensayos clinicos que se indica en la Tabla 1. Dicha busqueda amplia
también reveld casos causados por eventos relacionados, por ejemplo, por infecciones. La
categoria de frecuencia que figura aqui deriva de una revisiébn médica de los casos conocidos.
6 Sobre todo en los pacientes que recibian simultineamente inhibidores de la ECA.

" En el trasplante renal.

8 Aspartato-transaminasa (AST), alanina-transaminasa (ALT), y-glutamil-transferasa (y-GT)
elevadas; las frecuencias que figuran aqui derivan de una prueba de la funcion hepatica,
realizada con posterioridad al trasplante, que arroj6 resultados anomalos; las cifras
enzimaticas fueron corroboradas en todos los estudios.

° EVR: Everdlimus, MFS: micofenolato sodico, TAC: tacrélimus.

Reacciones adversas comunicadas espontdneamente desde la comercializacion del
medicamento

Desde la comercializacion del producto se han notificado las reacciones adversas que se
indican a continuacion (Tabla 2) a través de comunicaciones espontdneas de casos y de
casos publicados en la literatura especifica. Como dichas reacciones se comunican de forma
voluntaria a partir de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de forma
confiable su frecuencia, de modo que esta se considera desconocida. Las reacciones
adversas se enumeran segun la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA y dentro de
cada clase de 6rgano, aparato o sistema, se presentan por orden de gravedad decreciente.
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Tabla 2 Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicaciones espontaneas y de casos publicados

Trastornos vasculares

Vasculitis leucocitoclastica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Proteinosis alveolar pulmonar

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Eritroderma

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Quiste ovarico

Nuevas interacciones
Interacciones

El everdlimus se metaboliza principalmente en el higado y en menor grado en la pared
intestinal por la CYP3A4. Es asimismo sustrato de la glucoproteina P (gpP), una bomba de
expulsion de farmacos. Por consiguiente, la absorcion y la eliminacion ulterior del everdlimus
presente en la circulacion general pueden verse influidas por farmacos que afecten a la
CYP3A4 o la gpP.

Interacciones observadas por las que no se recomienda el uso simultaneo
Rifampicina (inductor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis repetidas de rifampicina, seguido de una
dosis unica de Certican, practicamente triplica la depuracion del everélimus, disminuyendo la
Cmax €n un 58% y el AUC en un 63%. No se recomienda su combinacion con rifampicina.

Ketoconazol (inhibidor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis repetidas de ketoconazol, seguido de una
dosis Unica de Certican, hizo que la Cmnax Y €l AUC del everdlimus fueran 3,9 y 15,0 veces
mayores, respectivamente.

Interacciones previstas por las que no se recomienda el uso simultaneo
Inductores e inhibidores potentes de la CYP3A4

No se recomienda el tratamiento simultaneo con inductores o inhibidores potentes de la
CYP3A4 (p. €j., itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir, rifampicina,
rifabutina).

Interacciones observadas que se deben tomar en consideracion
Interacciones que afectan el uso de Certican
Ciclosporina (inhibidor de la CYP3A4 y de la gpP)

La biodisponibilidad del everélimus aumenta considerablemente cuando se coadministra con
ciclosporina. En un estudio con dosis Unicas en sujetos sanos, la ciclosporina para
microemulsion aumenté un 168% el AUC del everdlimus (entre un 46% y un 365%) y un 82%
la Cmax (entre un 25% y un 158%) con respecto a la administracion del everélimus solo. Si se
modifica la dosis de ciclosporina puede ser necesario ajustar la dosis de everélimus.
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Eritromicina (inhibidor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis repetidas de eritromicina, seguido de una
dosis Unica de Certican, hizo que la Cnax ¥ €l AUC de everdlimus fueran 2,0 y 4,4 veces
mayores, respectivamente.

Verapamilo (inhibidor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis repetidas de verapamilo, seguido de una
dosis Unica de Certican, hizo que la Cnax ¥ €l AUC de everdlimus fueran 2,3 y 3,5 veces
mayores, respectivamente.

Interacciones que afectan el uso de otros farmacos
Ciclosporina (inhibidor de la CYP3A4 y de la gpP)

Certican ejercio una influencia clinica minima en la farmacocinética de la ciclosporina en los
pacientes con trasplante renal o cardiaco que recibian ciclosporina para microemulsion.

Octreotida

La coadministraciébn de everdlimus y octreotida de absorcion lenta aumenta la Cmin de
octreotida con un cociente de medias geométricas (everdlimus/placebo) de 1,47.

Atorvastatina (sustrato de la CYP3A4) y pravastatina (sustrato de la gpP)

La administracion de dosis Unicas de Certican con atorvastatina o pravastatina a sujetos
sanos no alter6 la farmacocinética de la atorvastatina, de la pravastatina ni del everélimus, ni
tampoco afectd la biorreactividad plasmatica total de la HMG-CoA-reductasa de forma
clinicamente importante. No obstante, estos resultados no se pueden extrapolar a otros
inhibidores de la HMG-CoA-reductasa.

Se debe estar atento a la aparicién de rabdomidlisis y otros eventos adversos descritos en la
informacién relativa a la prescripcion de los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa.
Midazolam (sustrato de la CYP3A4A)

En un estudio de interaccién farmacoldgica de disefio cruzado con dos periodos de secuencia
fija, 25 sujetos sanos recibieron una dosis oral Unica de 4 mg de midazolam (en el periodo 1)
y 10 mg de everdlimus una vez al dia durante 5dias y, junto con la dltima dosis de
everdlimus, una dosis Unica de 4 mg de midazolam (en el periodo 2). La Cmax de midazolam
fue 1,25 veces mayor (IC del 90%: 1,14; 1,37) y el AUC., 1,30 veces mayor (1,22; 1,39). La
vida media del midazolam permaneci6 inalterada. Este estudio revel6é que el everdlimus es un
inhibidor débil de la CYP3A4.

Interacciones previstas que se deben tomar en consideracion
Interacciones que afectan el uso de Certican
Inductores moderados de la CYP3A4

Los inductores de la CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo del everélimus y reducir sus
concentraciones sanguineas (p.ej., la hierba de san Juan —Hypericum perforatum—,
anticonvulsivos [p. €j., la carbamazepina, el fenobarbital y la fenitoina], y farmacos contra el
VIH [p. €j., el efavirenz y la nevirapina]).
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Inhibidores moderados de la CYP3A4

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 y la gpP pueden incrementar las concentraciones
sanguineas de everélimus (p. €j., antimicéticos, como el fluconazol; antagonistas del calcio,
como el nicardipino y el diltiazem; inhibidores de la proteasa, como el nelfinavir, el indinavir y
el amprenavir).

Inhibidores de la gpP

Los inhibidores de la gpP pueden reducir la salida de everdlimus de las células intestinales y
aumentar la concentracion sanguinea de este farmaco.

Sustratos de la CYP3A4 y la CYP2D6

In vitro, el everdlimus es un inhibidor competitivo de la CYP3A4 y la CYP2D6, capaz de
aumentar las concentraciones de los farmacos eliminados por dichas enzimas. Por
consiguiente, se debe tener cautela cuando se administre everélimus combinado con
sustratos de la CYP3A4 y la CYP2D6 que posean un estrecho margen terapéutico. Todos los
estudios de interaccion in vivo se llevaron a cabo sin la administracion concurrente de
ciclosporina.

Vacunas

Los inmunodepresores pueden alterar la respuesta a las vacunas, por lo cual estas pueden
perder eficacia durante el tratamiento con Certican. Debe evitarse el uso de vacunas
elaboradas con microbios vivos (vacunas atenuadas).

Interacciones con alimentos o bebidas
Pomelo

El pomelo y el jugo de pomelo afectan la actividad del citocromo P450 y de la gpP y deben
evitarse

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificaciéon de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para Prescribir Versién 2018-PSB/GLC-0947-s de 5 de noviembre de
2018

Nueva dosificaciéon
Posologia y administracién

Solo médicos con suficiente experiencia en la administraciéon de un tratamiento
inmunodepresor tras un trasplante de 6rgano y con posibilidades de supervisar las
concentraciones sanguineas de everdlimus deben instituir y mantener el tratamiento
con Certican.
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Posologia

Poblacién destinataria general
Adultos

Trasplante renal o cardiaco

Para la poblacién general de pacientes con trasplantes renales o cardiacos se
recomienda una dosis inicial de 0,75 mg dos veces al dia, que se administrara lo antes
posible después del trasplante.

Trasplante hepético

Para la poblacién de pacientes con trasplantes hepaticos se recomienda una dosis de
1,0mg dos veces al dia. La primera dosis debe administrarse aproximadamente
4 semanas después del trasplante.

Poblaciones especiales
Pacientes de raza negra

En los pacientes de raza negra con trasplantes renales, la incidencia de episodios de
rechazo agudo confirmados mediante biopsia fue considerablemente mayor que en los
pacientes de otras razas. Los pocos datos disponibles indican que los pacientes de
dicha raza pueden necesitar dosis mas elevadas de Certican que pacientes de otras
razas para lograr el mismo efecto con la dosis recomendada en los adultos. En la
actualidad, los datos de la eficacia y la seguridad son demasiado escasos y no
permiten hacer recomendaciones especificas sobre el uso de everdlimus en los
pacientes de raza negra.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

e No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Certican en nifios y
adolescentes como para justificar su uso en los pacientes pediatricos.

¢ No obstante, se dispone de cierta informacién en los pacientes pediatricos con
trasplante renal

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

e Setiene escasa experiencia clinica en pacientes mayores de 65 afios de edad.
¢ No obstante, no hay diferencias aparentes en la farmacocinética del everélimus
entre los pacientes de 2 65-70 afios y los adultos mas jovenes.

Disfuncién renal
No es necesario ajustar la dosis.
Disfuncién hepatica

En los pacientes con disfuncion hepatica es necesario vigilar atentamente las
concentraciones sanguineas minimas (Co) de everdélimus. En los pacientes con
disfuncion hepatica leve (clase A de Child-Pugh) se debe reducir la dosis hasta
aproximadamente dos tercios de la dosis normal. En los pacientes con disfuncion
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hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) se debe reducir la dosis hasta
aproximadamente la mitad de la dosis normal. En los pacientes con disfuncién hepatica
severa (clase C de Child-Pugh) se debe reducir la dosis hasta por lo menos la mitad de
la dosis normal. Los reajustes adicionales de la dosis se han de basar en los resultados
del analisis farmacoldgico de sangre.

Modo de administracion
Certican es para uso oral Gnicamente.

La dosis diaria de Certican debe administrarse siempre por via oral repartida en dos
tomas (dos veces al dia). Certican se debe administrar sistematicamente con o0 sin
alimentos y al mismo tiempo que la ciclosporina para microemulsién o el tacrolimus.

Los pacientes que reciben Certican pueden necesitar un ajuste de la dosis segun las
concentraciones sanguineas alcanzadas, la tolerabilidad, la respuesta de la persona, un
cambio de comedicacién y la situacién clinica. Los ajustes de la dosis pueden
realizarse cada 4 o 5 dias.

Para Comprimidos/Tabletas de Certican exclusivamente: Los Comprimidos/Tabletas de
Certican deben ingerirse enteros con un vaso de agua y no deben triturarse antes de su
utilizacion.

Analisis farmacol6gico de sangre

Certican tiene un margen terapéutico estrecho, lo que podria exigir la realizacion de
ajustes posologicos para mantener la respuesta al tratamiento. Se aconseja la
determinacién periédica de la concentracion terapéutica de everdlimus en sangre. Los
andlisis de exposicion-eficacia y de exposicién-seguridad han revelado que los
pacientes con concentraciones sanguineas minimas (Co) de everdlimus > 3,0 ng/ml
presentan una menor incidencia de rechazo agudo confirmado mediante biopsia tras
un trasplante hepatico, renal o cardiaco que los pacientes con concentraciones
minimas menores que 3,0ng/ml. El limite superior recomendado del intervalo
terapéutico es de 8 ng/ml. No se han estudiado los efectos de una exposiciobn mayor
que 12 ng/ml. Estos limites recomendados de everdlimus se basan en métodos
cromatograficos.

En los pacientes con disfuncidn hepética es particularmente importante determinar las
concentraciones sanguineas de everdlimus durante la administracion simultanea de
inhibidores e inductores potentes de la CYP3A4, cuando se cambia de formulaciéon o
cuando la dosis de ciclosporina es muy reducida.

Tedéricamente, los ajustes de la dosis de Certican deben basarse en las
concentraciones minimas (Co) obtenidas >4 o 5 dias después del cambio posolégico
previo. Como la ciclosporina interactia con el everdlimus, la concentracion de este
puede disminuir si la exposicién a la ciclosporina es muy reducida (por ejemplo, si la
concentracion minima [Co] es inferior alos 50 ng/ml).

Dosis recomendada de ciclosporina en el trasplante renal

Certican no debe administrarse a largo plazo junto con la dosis completa de
ciclosporina. Una menor exposicion a la ciclosporina en los pacientes receptores de un
trasplante renal tratados con Certican mejora la funcién renal. Segun la experiencia
adquirida en el estudio A2309, se debe comenzar a reducir la exposicion a la
ciclosporina inmediatamente después del trasplante, manteniendo las concentraciones

sanguineas minimas dentro de los siguientes limites recomendados:
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Trasplante renal: limites recomendados para las concentraciones sanguineas minimas
de ciclosporina

Co Mes Meses Meses Meses
deseada 1 2-3 4-5 6-12
de

ciclospori

na (ng/ml)

Grupos 100- 75-150 50-100 25-50
de 200

Certican

Antes de reducir la dosis de ciclosporina es preciso asegurarse de que las
concentraciones sanguineas minimas (Co) de everdlimus en el estado de equilibrio
sean iguales o superiores a 3 ng/ml.

Se dispone de escasos datos sobre la administracion de Certican junto con
concentraciones minimas de ciclosporina (Co) menores que 50ng/ml, o con
concentraciones C; inferiores a 350 ng/ml, durante la fase de mantenimiento. Si el
paciente no tolera la reduccién de la exposicién a la ciclosporina, debe reconsiderarse
la continuacion del tratamiento con Certican.

Dosis recomendada de ciclosporina en el trasplante cardiaco

En los pacientes con trasplante cardiaco que estén en la fase de mantenimiento se
debe comenzar a reducir la dosis de ciclosporina un mes después del trasplante, si el
paciente lo tolera, a fin de mejorar la funcién renal. En caso de deterioro progresivo de
la funcién renal o si se calcula una depuraciéon de creatinina < 60 ml/min, se debe
adaptar el régimen terapéutico. En los pacientes con trasplante cardiaco, la dosis de
ciclosporina debe basarse en la experiencia adquirida en el estudio 2411, y confirmada
en el estudio 2310, en los que se administrd Certican junto con ciclosporina reduciendo
las concentraciones minimas deseadas (Co) de ciclosporina de la siguiente manera:

Trasplante cardiaco: limites recomendados para las concentraciones sanguineas
minimas de ciclosporina

Co

gzseada Mes Mes Meses g/lseg Meses
. ] 2 3-4 7-12
ciclospori -6

na (ng/ml)

Grupo de 200- 150- 100- 75-
Certican 350 250 150 °0-100

Antes de reducir la dosis de ciclosporina es preciso asegurarse de que las
concentraciones sanguineas minimas (Co) de everdlimus en el estado de equilibrio
sean iguales o superiores a 3 ng/ml.

En el trasplante cardiaco, existen escasos datos sobre la administracién de Certican
junto con concentraciones minimas reducidas de ciclosporina (Co) de 50-100 ng/ml
después de 12 meses. Si el paciente no tolera la reduccién de la exposicién a la
ciclosporina, debe reconsiderarse la continuacion del tratamiento con Certican.

Dosis de tacrélimus recomendada en el trasplante hepatico
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En los pacientes que han recibido un trasplante hepatico, la exposicion al tacrélimus
debe reducirse para minimizar la toxicidad renal relacionada con la calcineurina. La
dosis de tacrolimus debe empezar a reducirse aproximadamente 3 semanas después
del inicio de su administracion en combinacién con Certican, segun las
concentraciones sanguineas minimas de tacrolimus (Co), hasta alcanzar la
concentracion minima deseada de entre 3 y 5ng/ml. No se ha evaluado la
administracion de Certican con la dosis completa de tacrélimus en los ensayos clinicos
comparativos.

Nuevas contraindicaciones

Certican estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada al
everdlimus, al sir6limus o a cualquiera de los excipientes.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones
Tratamiento de lainmunodepresion

Existen escasos datos sobre el uso de Certican no combinado con un inhibidor de la
calcineurina (ICN) (ciclosporina o tacrélimus). En los pacientes que habian suspendido
la administracién del ICN se observé un riesgo de rechazo agudo mayor gque en los que
no la habian suspendido.

En los ensayos clinicos, Certican se administré simultdneamente con ciclosporina para
microemulsién, o con tacrélimus, basiliximab y corticoesteroides. No se han
investigado suficientemente los efectos de Certican combinado con inmunodepresores
distintos de los anteriores.

Certican no ha sido estudiado suficientemente en pacientes con elevado riesgo
inmunoldgico.
Combinacién con lainduccién con timoglobulina

Se recomienda cautela al utilizar la induccion con timoglobulina (globulina
antitimocitica de conejo) junto con un tratamiento a base de Certican, ciclosporina y
corticoesteroides. En un estudio clinico efectuado en receptores de trasplantes
cardiacos (estudio A2310), se observ6 un aumento de la incidencia de infecciones
graves en los tres meses siguientes al trasplante en el subgrupo de pacientes que
recibieron un tratamiento inductivo con globulina antitimocitica de conejo junto con
Certican, corticoesteroides y ciclosporina, usando las concentraciones sanguineas
recomendadas para el trasplante cardiaco (que son mayores que para el trasplante
renal). Ello se asocié a una mayor mortalidad entre los pacientes que, antes del
trasplante, habian estado hospitalizados y necesitaron asistencia ventricular mecanica,
lo que indica que podrian haber sido particularmente vulnerables a una mayor
inmunodepresion.

Infecciones graves y oportunistas

Los pacientes tratados con inmunodepresores, como Certican, corren un mayor riesgo
de contraer infecciones, especialmente infecciones por patégenos oportunistas
(bacterias, hongos, virus, protozoos). En los pacientes tratados con Certican se han
notificado casos de septicemia e infecciones mortales. Las afecciones oportunistas a
las que pueden ser vulnerables los pacientes inmunodeprimidos son las infecciones
por poliomavirus, lo cual incluye la nefropatia asociada con el virus BK, que puede
provocar la pérdida del injerto renal, y la leucoencefalopatia multifocal progresiva
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(LMP) debida al virus JC, que puede ser mortal. Al establecer el diagndstico diferencial
de los pacientes inmunodeprimidos con deterioro de la funcién del injerto renal o con
sintomas neurolégicos, deben tomarse en cuenta estas infecciones, que se relacionan
frecuentemente con la carga inmunodepresora total.

En los ensayos clinicos con Certican se recomendd la profilaxis postrasplante contra la
neumonia por Pneumocystis jiroveci (carinii) y la infeccién por citomegalovirus (CMV),
sobre todo para los pacientes con riesgo elevado de contraer infecciones oportunistas.

Disfuncién hepética

Se recomienda la vigilancia estrecha de las concentraciones sanguineas minimas (Co) y
el ajuste de la dosis de everélimus en los pacientes con disfuncidn hepatica.

Interaccion con inhibidores e inductores potentes de la CYP3A4

No se recomienda la coadministracion de inhibidores potentes de la CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir) ni
de inductores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, rifabutina), salvo si los
beneficios justifican los riesgos.

Se recomienda determinar las concentraciones sanguineas minimas de everélimus
cada vez que se coadministren o retiren inductores o inhibidores de la CYP3A4.

Linfomas y otras neoplasias malignas

Los pacientes tratados con inmunodepresores, como Certican, corren un mayor riesgo
de padecer linfomas u otras neoplasias malignas, especialmente en la piel. El riesgo
absoluto parece guardar relacibn con la intensidad y la duracion de la
inmunodepresion y no con la utilizacién de un medicamento en particular. Los
pacientes deben ser objeto de una observacion atenta en busca de signos de
neoplasias en la piel y se les debe aconsejar que se expongan lo menos posible a los
rayos ultravioletas y la luz solar y que utilicen protectores solares adecuados.

Hiperlipidemia

La utilizacién de Certican junto con la ciclosporina para microemulsién o el tacrélimus
en pacientes receptores de un trasplante se ha asociado a un aumento del colesterol y
de los triglicéridos séricos, que puede necesitar tratamiento. Se ha de vigilar la
hiperlipidemia en los pacientes que reciben Certican y, cuando sea necesario, se
administraran agentes hipolipidemiantes y realizardn los reajustes alimentarios
adecuados. En los pacientes con hiperlipidemia confirmada es necesario sopesar los
riesgos y los beneficios de un tratamiento inmunodepresor, como Certican, antes de
instaurarlo. Asimismo, en los pacientes con hiperlipidemia severa resistente sera
necesario reconsiderar los riesgos y beneficios de continuar el tratamiento con
Certican.

En los pacientes que reciben un inhibidor de la HMG-CoA-reductasa o un fibrato se ha
de estar atento a la posible aparicion de rabdomidlisis y otros efectos adversos
descritos en lainformacion relativa a la prescripcion de dichos medicamentos.

Angioedema

Certican se ha asociado a la apariciéon de angioedema. En la mayoria de los casos
notificados los pacientes recibian tratamiento simultaneo con inhibidores de la ECA.
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Everdlimus y disfuncién renal inducida por inhibidores de la calcineurina

En el trasplante renal y cardiaco, la administracion de Certican con una dosis completa
de ciclosporina aumenta el riesgo de disfuncién renal. A fin de evitar la disfuncion
renal, es necesario reducir la dosis de ciclosporina cuando esta se utilice con Certican.
En los pacientes con concentraciones elevadas de creatinina sérica debe considerarse
la posibilidad de adaptar convenientemente el tratamiento inmunodepresor,
especialmente de reducir la dosis de la ciclosporina.

En un estudio de trasplante hepético, la administracion de Certican con tacrélimus en
dosis reducida no produjo una agravacion de la funcién renal en comparacion con el
tacrolimus en dosis convencional.

Se recomienda la supervision asidua de la funcién renal en todos los pacientes. Se
deberd tener cautela cuando se coadministren otros medicamentos capaces de
perjudicar la funcién renal.

Proteinuria

El uso de Certican con inhibidores de la calcineurina en pacientes que han recibido un
trasplante se ha asociado a una elevada proteinuria. El riesgo crece a medida que
aumenta la concentracion sanguinea de everdélimus.

En los pacientes con trasplante renal y proteinuria leve durante un tratamiento
inmunodepresor de mantenimiento con un inhibidor de la calcineurina (ICN) se ha
observado una agravacidon de la proteinuria cuando el ICN se remplazé por Certican.
Este fendmeno revierte al retirar Certican y reanudar el tratamiento con el ICN. No se ha
confirmado la seguridad ni la eficacia de la sustitucion de un ICN por Certican en estos
pacientes.

En los pacientes que reciben Certican debe vigilarse la posible aparicion de proteinuria.

Trombosis del injerto renal

Se ha notificado un aumento del riesgo de trombosis arterial y venosa en el rifién, que
puede conducir a la pérdida del injerto, casi siempre en los 30 dias después del
trasplante.

Complicaciones de la cicatrizacion

Como otros inhibidores de la mTOR, Certican puede afectar la cicatrizacién de las
heridas, elevando la incidencia de complicaciones después del trasplante, tales como
dehiscencia, acumulacién de liquido e infeccion de la herida, que pueden requerir otra
intervencidon quirdrgica. Entre las complicaciones notificadas con mas frecuencia en
los pacientes con trasplante renal figura el linfocele, que tiende a ser mas frecuente si
el indice de masa corporal es elevado. En los pacientes con trasplante cardiaco
aumenta la frecuencia de derrame pericardico y pleural, y en los receptores de un
trasplante hepatico aumenta la frecuencia de hernias incisionales.

Microangiopatias trombadticas

La administracion simultanea de Certican con un ICN puede aumentar el riesgo de
sindrome urémico hemolitico, de puarpura trombocitopénica tromboética y de
microangiopatia trombadtica inducidos por el ICN.

Neumopatia intersticial y neumonitis no infecciosa
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En pacientes que recibian rapamicinas o derivados rapamicinicos, como Certican, se
han descrito casos de neumopatia intersticial acompafiada de inflamacion
intraparenquimatosa (neumonitis) o de fibrosis de origen no infeccioso, algunos
mortales. Se debe considerar el diagndstico de neumopatia intersticial en los pacientes
con sintomas indicativos de neumonia infecciosa que no respondan a los antibiéticos,
si se han descartado las causas infecciosas, neopldsicas y otras causas no
farmacol6gicas mediante los estudios adecuados. Generalmente la afeccion se
resuelve tras la retirada de Certican o la adicion de glucocorticoides, pero también ha
habido casos mortales.

Diabetes mellitus posterior al trasplante

Se ha visto gque Certican aumenta el riesgo de aparicion de diabetes mellitus tras el
trasplante. Es necesario vigilar de cerca la glucemia en los pacientes tratados con
Certican.

Esterilidad masculina

Existen casos publicados de azoospermia y oligospermia reversibles en pacientes
tratados con inhibidores de la mTOR. Los estudios de toxicologia preclinica indican
gue el everdlimus puede reducir la espermatogénesis. La esterilidad masculina es un
posible riesgo del tratamiento prolongado con Certican.

Riesgo de intolerancia a los excipientes

No deben recibir este medicamento los pacientes con trastornos hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia severa de lactasa o absorcién deficiente de
glucosa-galactosa.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas
Resumen del perfil toxicol6gico

La combinacién de Certican y ciclosporina se estudié en cinco ensayos clinicos
efectuados en receptores de trasplantes renales en los que participaron 2497 pacientes
en total (incluidos dos estudios que carecieron de un grupo de comparacion que
recibiera un medicamento distinto de Certican) y en tres ensayos clinicos realizado en
receptores de trasplantes cardiacos en los que participaron 1531 pacientes en total
(poblaciones «por intencion de tratar» [IDT].

Certican, combinado con tacrélimus, se estudié en un ensayo clinico realizado en
719 pacientes que habian recibido un trasplante hepatico (poblacién IDT). ElI perfil
toxicolégico general no difiri6 de lo ya observado con Certican y de lo que cabe
esperar a lo largo de 36 meses en una poblacion de receptores de trasplantes
hepaticos.

La aparicion de eventos adversos puede depender del grado y de la duracién del
tratamiento inmunodepresor. En los estudios en los que Certican se administro
combinado con dosis completas de ciclosporina para microemulsién se observaron
cifras elevadas de creatinina sérica con mas frecuencia en los pacientes que recibieron
esta combinacion que en los del grupo de comparacion. En los ensayos en los que
Certican se administré con dosis reducidas de ciclosporina, las elevaciones de la
creatinina sérica fueron menos frecuentes y los valores medios y medianos de dicho
parametro fueron menores.
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Salvo la elevacion de la creatinina sérica, el perfil toxicolégico de Certican en los
ensayos en los que se administrdé con una dosis reducida de ciclosporina fue similar al
descrito en los tres estudios pivotales en los que se administré con la dosis completa
de ciclosporina, aunque la incidencia general de eventos adversos fue menor con las
dosis reducidas de ciclosporina. En los ensayos clinicos comparativos, el 3,1% de los
3256 pacientes observados durante por lo menos 1afio que recibieron Certican
combinado con otros inmunodepresores presentaron neoplasias malignas, un 1,0%
presentaron canceres cutaneos y un 0,6%, enfermedades linfoproliferativas o linfomas.

Resumen tabulado de las reacciones adversas en los ensayos clinicos

Las frecuencias de las reacciones adversas que se detallan a continuacién provienen
del analisis de la incidencia de los eventos registrados hasta el mes 12 en los estudios
multicéntricos, aleatorizados y comparativos en los que Certican se administro junto
con inhibidores de la calcineurina (ICN) y corticoesteroides a receptores de un
trasplante. Todos los ensayos incluyeron grupos que recibieron un tratamiento
convencional, diferente de Certican, a base de un ICN.

La Tablal recoge las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de
fase lll y que guardan una posible o probable relacién con Certican. A menos que se
especifique lo contrario, estos trastornos se identificaron por su mayor incidencia en
los estudios de fase lll realizados con pacientes tratados con Certican y pacientes
tratados con un tratamiento convencional distinto, o por tener la misma incidencia en
los casos en que el evento es una reaccion adversa conocida del farmaco de
comparacion (como el micofenolato sddico [MFS] en los estudios de trasplante renal y
cardiaco). Salvo en casos en que se especifica lo contrario, las reacciones adversas
son relativamente uniformes en todas las indicaciones de trasplante.

Las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos se enumeran con arreglo
a la clase de d6rgano, 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 segun la convenciéon siguiente (CIOMS Illl): muy frecuente (2 1/10);
frecuente (2 1/100 a < 1/10); infrecuente (2 1/1000 a < 1/100); rara (2 1/10 000 a < 1/1000);
muy rara (< 1/10 000).

Tabla 2 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los ensayos clinicos

Eventos descritos en los ensayos de faselll
(por indicacién)

Trasplante Trasplante Trasplante
renal cardiaco hepéatico
(estudio A2309) (estudio A2310) (estudio H2304)
Pauta Pauta TAC®
EVR® EVR
Reacciones Categoria  1,5mg con 9 1,5mg con EVR +9TA de
adversas de N=27 MFS ~ N=p7 MFS ~ Cred comp.
frecuencia 4 N =27 9 N=26 N=245 N =24
(100%) 3 (100%) © (100%) 1
(100%) (100%) (100%)

Infecciones e
infestaciones
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Eventos descritos en los ensayos de faselll

(por indicacion)

Trasplante Trasplante Trasplante
renal cardiaco hepatico
(estudio A2309) (estudio A2310) (estudio H2304)
Pauta Pauta TAC®
EVR® EVR
Reacciones Categoria  1,5mg con 9 1,5mg con EVR +9TA de
adversas de N =27 MFS N =27 MFS C red. comp.
¢ . N =27 N=26 N=245 N =24
recuencia 4 9
(100%) S (100%) © (100%) 1
(100%) (100%) (100%)
Infeccion
: Muy 173 190 174 161 104
(bacteriana, — — gociente  (631) (69.6) (62.4) (60.1) 124 (50.8) 435
micética, virica)
Infecciones en
las vias
respiratorias
bajas e Muy 20 15 36 32 14 (5,7) 14
infecciones frecuente! (7,3) (5,5) (12,9) (119 ’ (5,8)
pulmonares
(incluida la
neumonia)
Infecciones en
las vias Muy 68 76 51 63 38 (15,5) 32
respiratorias frecuente (24,8) (27,8) (18,3) (23,5 ' (13,3)
altas
:glecc'ones Vizg Muy 68 66 22 22 216 M
urinarias frecuente (24,8) (24,2) (7,9 (8,2) (4,6)
Septicemia Frecuente (1:? 5 9G3 (167 y  T@E 1145 8@
L”gfig‘;so” 9 Frecuente 6(2,2) 4(15 1(04) O 8 (3.3) 0
Neoplasias benighas, malignas y no especificadas (incl. quistes y p6lipos)
Tumores 12 11
malignos o no Frecuente 4(1,5) 7(2,6) 8(3,00 5(2,0
o (4,3) (4,6)
especificados
Neoplasias de la
E'Oe" malignas o pociente 3(11) 6(22) 5(1.8) 2(07) 0 3(1,2)
especificadas
Linfomas o0 Infrecuente O 0 0 1(0,4) 2(0,8) 0
trastornos
linfoproliferativo
s después del
trasplante
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia o Muy 72 71 117 88 23 (9,4) 22
eritrocitopenia frecuente (26,3) (26,0) (419 (32,8 ’ (9,1)

. Muy 15 44 44 94 17
Leucopenia frecuente (5,5) (16,1) (15,8) (35,1 35(14.3) (7,1)
Trombocitopeni  Muy 31 29
a frecuente 8(29) 6(22) (11,1) (10,8) 14 (5.7) 5@1)
Pancitopenia Frecuente 2(0,7) 4(15 O 0 9 (3,7) 2 (0,8)
Microangiopatia Frecuente 4(15) O 3(3,1) O 0 0

[ trombéticas
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Eventos descritos en los ensayos de faselll
(por indicacion)

Trasplante Trasplante Trasplante
renal cardiaco hepatico
(estudio A2309) (estudio A2310) (estudio H2304)
Pauta Pauta TAC®
EVR® EVR
Reacciones Categoria 1,5 mg Cong 1,5mg con EVR+9TA de
adversas de N =27 MFS N =27 MFS C red. comp.
. N =27 N=26 N=245 N=24
frecuencia 4 9
(100%) S (100%) © (100%) 1
(100%) (100%) (100%)
(incluye la
purpura
trombocitopénic
atrombdticay el
sindrome
urémico
hemolitico)
Trastornos endocrinos
Hipogonadismo
masculino
I(d'sm'“uc'on de |nfrecuente 0 2(1,1) 0 0 1(0,6) 0
a testosterona,
aumento de FSH
y LH)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
coestoal v M ML e By
triglicéridos) : ' ' ' ’
g?&iﬁs e My 58 68 53 52 saray 20
frecuente (21,2) (24,9 (19,00 (19,9 ' (12,0)
aparicion
: . Muy 33 32 36 32
Hipopotasemia  ¢.Cionte (1200 (1.,7) (129) (11,9) 29 5(21)
Trastornos psiquiatricos
. Muy 47 43 75 54 19
Insomnio frecuente  (17.2) (158 (26.9) (20,1) OGN (79
Ansiedad Muy 26 19 42 32 11 (45) 4 (L7)

frecuente (9,5) (7,0) (15,1) (11,9
Trastornos del sistema nervioso

Muy 49 40 78 63 46
Cefalea frecuente  (17.9) (147) (280) (235 7192 gy
Trastornos cardiacos
Derrame Muy 111 74
pericardico frecuente® T ©4) 104 (39,8) (27,6) 1(04) 2(08)
: : 14 18 19
Taquicardia Frecuente (5.1) 8 (2,9) (6.5) (7.1) 5 (2,0) 8 (3,3)
Trastornos vasculares
: ., Muy 89 89 129 127 38
Hipertension  ¢oClente  (32,5) (32,6) (46,2) (47.4) 24180 54
Episodios
- Muy 15 34 22
tromboembdlico frecuente (5.5) 8(2,9) (122)  (8.2) 9(3,7) 3(1,2)
S venosos
Epistaxis Frecuente 6(2,2) 3(1,1) (1554) 7(2,6) 5(2,0 1(0,4)
Linfocele Frecuente* 21 16 12 6(22) O 1(0,4)
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Eventos descritos en los ensayos de faselll
(por indicacion)

Trasplante Trasplante Trasplante
renal cardiaco hepatico
(estudio A2309) (estudio A2310) (estudio H2304)
Pauta Pauta TAC®
EVR® EVR
Reacciones Categoria 1,5 mg con 9 1,5mg con EVR +9TA de
adversas de N =27 MFS N =27 MFS C red. comp.
. N =27 N=26 N=245 N=24
frecuencia 4 9
(100%) S (100%) © (100%) 1
(100%) (100%) (100%)
(7,7) (5.9 (4,3)
Trombosis —del pooyente 6 22 311 - - - -
injerto renal
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy 71 58 11
Derrame pleural frecuentel 8(2,9 5(1,8 (25.4)  (21.6) 11 (4,5) (4.6)
Muy 20 30 57 42 15
Tos frecuente! (7.3)  (110) (204) (157) @D (g9
. Muy 20 24 47 43 12
Disnea frecuente! (7.3) (88 (168 (160 @D (50
Enfermedad Infrecuente
pulomonar 5 2,70 20,7 7(@25) 20,7 1(0,4) 1 (0,4)
intersticial
Trastornos gastrointestinales
. Muy 51 54 51 63 50
Diarrea frecuente  (18,6) (19.8) (183) (235 7192 597
. Muy 81 86 58 71 28
Nauseas frecuente  (29.6) (315) (20.8) (26,5 °S139) (11
L Muy 40 60 29 42 18
Vomitos frecuente  (14,6) (220) (104) (157) OGN (75
. Muy 50 67 32 38 35
Dolor abdominal ¢ ofiente  (182) (24,5) (11,5) (142) 284 a5
Dolor 14 10 17 10
orofaringeo Frecuente 51y @37 (61 @79 BG5S
. 1 1 4
Pancreatitis Frecuente (0,4) (0,) (1,2) 0 2 (0,8) 2 (0,8)
Estomatitis o] Frecuente 24 7 23 13 23 (9,4) 3(1,2)

Ulceras bucales (8,8) (2,6) (8,2) (4,9)

Trastornos hepatobiliares

Hepatitis no
infecciosa Infrecuente 1(0,4) 1(0,4) 1(04) 10,4 5(2,0) 5(2,1)
Ictericia Infrecuente 0 0 10,4 20,7 2(0,8) 5(2,1)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

. 26 23 21 28
Acné Frecuente (9.5) (8.4) (7.5) (10,4) 4 (1,6) 0

. 11 10 14

6

Angioedema Frecuente (4.0) (3.7) (5.0) 72,6) 3(1,2 3(1,2)
Exantema Frecuente 13 L7 15 L7 9 (3,7) 9 (3,7)

4,7 (6,2) (5,4 (6,3

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

N 15 10 20 18
Mialgia Frecuente (5.5) (3,7) (7.2) 6.7) 7 (2,9) 4(1,7)
Artralgia Frecuente 25 26 L7 23 17 (6,9) 18

(9,1) (9,5) (6,1) (8,6) (7,5
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Eventos descritos en los ensayos de faselll
(por indicacion)

Trasplante Trasplante Trasplante
renal cardiaco hepatico
(estudio A2309) (estudio A2310) (estudio H2304)
Pauta Pauta TAC®
EVR® EVR
Reacciones Categoria  1,5mg con 9 1,5mg con EVR +9TA de
adversas de N =27 MFS N =27 MFS C red. comp.
. N =27 N=26 N=245 N =24
frecuencia 4 9
(100%) ° (100%) & (100%) 1
(100%) (100%) (100%)
Trastornos renales y urinarios
N 25 20
2
Proteinuria Frecuente 9.1) (7.3) 98,2 415 729 2 (0,8)
Necrosis tubular - 15 13
renal Frecuente (5.5) (4.8) 20,79 104 o0 0
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Disfuncién 10 15
eréctil Frecuente (5.7) 5(2,7) 6.7) 73,2 31,7 5(2,8)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy 27 27 43 33 10
Dolor frecuente  (9.9) (9,9  (154) (12,3) °©©3) (4,1)

: Muy 51 41 46 40 25
Fiebre frecuente  (18.6) (150) (16,9) (14,9) 2131 (404
Edema Muy 123 108 124 103 43 26
periférico frecuente (44,9 (39,6) (44,49 (38,4 (17,6) (10,8)
Cicatrizacion Muy 89 77 55 52 27 (11,0) 19
deficiente frecuente (32,5 (28,2) (19,70 (19,9 ' (7,9)
Hernia 13
incisional Frecuente 5(1,8) 3(1,1) 9(3,2) 4(15 17(6,9 (5.4)
Exploraciones
complementaria
S
Cifras andmalas 12 24
de enzimas Frecuente® 6 (2,2) 622 5(1,9 16(6,5)
heDai (4,4) (10,0)

epaticas

Frecuente en el trasplante renal y en el trasplante hepatico.

2Frecuente en el trasplante cardiaco y en el trasplante hepatico.

3En el trasplante cardiaco.

“En el trasplante renal y en el trasplante cardiaco.

> La busqueda normalizada en el MedDRA (SMQ) por «neumopatia intersticial» (NI)
arrojé la frecuencia de NI en los ensayos clinicos que se indica en la Tabla 1. Dicha
busqueda amplia también revelé casos causados por eventos relacionados, por
ejemplo, por infecciones. La categoria de frecuencia que figura aqui deriva de una
revision médica de los casos conocidos.

6Sobre todo en los pacientes que recibian simultaneamente inhibidores de la ECA.

" En el trasplante renal.

8 Aspartato-transaminasa (AST), alanina-transaminasa (ALT), y-glutamil-transferasa (y-
GT) elevadas; las frecuencias que figuran aqui derivan de una prueba de la funcion
hepatica, realizada con posterioridad al trasplante, que arrojo resultados anémalos; las
cifras enzimaticas fueron corroboradas en todos los estudios.

® EVR: Everdélimus, MFS: micofenolato sédico, TAC: tacrélimus.
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Reacciones adversas comunicadas espontdneamente desde la comercializacion del
medicamento

Desde la comercializacion del producto se han notificado las reacciones adversas que
se indican a continuacion (Tabla 2) a través de comunicaciones espontaneas de casos
y de casos publicados en la literatura especifica. Como dichas reacciones se
comunican de forma voluntaria a partir de una poblacion de tamafio incierto, no es
posible estimar de forma confiable su frecuencia, de modo que esta se considera
desconocida. Las reacciones adversas se enumeran segun la clase de érgano, aparato
o sistema del MedDRA y dentro de cada clase de 6rgano, aparato o sistema, se
presentan por orden de gravedad decreciente.
Tabla 2 Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) procedentes de
comunicaciones espontineas y de casos publicados

Trastornos vasculares

Vasculitis leucocitoclastica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Proteinosis alveolar pulmonar

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Eritroderma

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Quiste ovarico

Nuevas interacciones
Interacciones

El everdlimus se metaboliza principalmente en el higado y en menor grado en la pared
intestinal por la CYP3A4. Es asimismo sustrato de la glucoproteina P (gpP), una bomba
de expulsion de farmacos. Por consiguiente, la absorcion y la eliminacién ulterior del
everblimus presente en la circulacion general pueden verse influidas por farmacos que
afecten ala CYP3A4 o lagpP.

Interacciones observadas por las que no se recomienda el uso simultaneo
Rifampicina (inductor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis repetidas de rifampicina, seguido de
una dosis Unica de Certican, practicamente triplica la depuracién del everélimus,
disminuyendo la Cmnax en un 58% y el AUC en un 63%. No se recomienda su
combinacién con rifampicina.

Ketoconazol (inhibidor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis repetidas de ketoconazol, seguido de
una dosis Unica de Certican, hizo que la Cnax y el AUC del everdlimus fueran 3,9 y
15,0 veces mayores, respectivamente.
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Interacciones previstas por las que no se recomienda el uso simultaneo
Inductores e inhibidores potentes de la CYP3A4

No se recomienda el tratamiento simultaneo con inductores o inhibidores potentes de
la CYP3A4 (p.ej., itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, ritonavir,
rifampicina, rifabutina).

Interacciones observadas que se deben tomar en consideracién
Interacciones que afectan el uso de Certican
Ciclosporina (inhibidor de la CYP3A4 y de la gpP)

La biodisponibilidad del everélimus aumenta considerablemente cuando se
coadministra con ciclosporina. En un estudio con dosis Unicas en sujetos sanos, la
ciclosporina para microemulsiéon aumenté un 168% el AUC del everélimus (entre un
46% y un 365%) y un 82% la Cna (entre un 25% y un 158%) con respecto a la
administracién del everélimus solo. Si se modifica la dosis de ciclosporina puede ser
necesario ajustar la dosis de everdlimus.

Eritromicina (inhibidor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis repetidas de eritromicina, seguido de
una dosis unica de Certican, hizo que la Cnax y el AUC de everdlimus fueran 2,0 y
4,4 veces mayores, respectivamente.

Verapamilo (inhibidor de la CYP3A4)

El tratamiento previo de sujetos sanos con dosis repetidas de verapamilo, seguido de
una dosis Unica de Certican, hizo que la Cnax Y €l AUC de ever6limus fueran 2,3 y
3,5 veces mayores, respectivamente.

Interacciones que afectan el uso de otros farmacos
Ciclosporina (inhibidor de la CYP3A4 y de la gpP)

Certican ejercié una influencia clinica minima en la farmacocinética de la ciclosporina
en los pacientes con trasplante renal o cardiaco que recibian ciclosporina para
microemulsion.

Octreotida

La coadministracién de everdlimus y octreotida de absorcién lenta aumenta la Cnin de
octreotida con un cociente de medias geométricas (everélimus/placebo) de 1,47.

Atorvastatina (sustrato de la CYP3A4) y pravastatina (sustrato de la gpP)

La administraciéon de dosis Unicas de Certican con atorvastatina o pravastatina a
sujetos sanos no alteré la farmacocinética de la atorvastatina, de la pravastatina ni del
everdlimus, ni tampoco afectd la biorreactividad plasmatica total de la HMG-CoA-
reductasa de forma clinicamente importante. No obstante, estos resultados no se
pueden extrapolar a otros inhibidores de la HMG-CoA-reductasa.
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Se debe estar atento a la aparicién de rabdomidlisis y otros eventos adversos descritos
en la informacion relativa a la prescripcion de los inhibidores de la HMG-CoA-
reductasa.

Midazolam (sustrato de la CYP3A4A)

En un estudio de interaccién farmacoldgica de disefio cruzado con dos periodos de
secuencia fija, 25 sujetos sanos recibieron una dosis oral Gnica de 4 mg de midazolam
(en el periodo 1) y 10 mg de everolimus una vez al dia durante 5 dias y, junto con la
Gltima dosis de everdlimus, una dosis Unica de 4 mg de midazolam (en el periodo 2). La
Cmax de midazolam fue 1,25 veces mayor (IC del 90%: 1,14; 1,37) y el AUC., 1,30 veces
mayor (1,22; 1,39). La vida media del midazolam permanecio inalterada. Este estudio
revel6 que el everdlimus es un inhibidor débil de la CYP3A4.

Interacciones previstas que se deben tomar en consideracion
Interacciones que afectan el uso de Certican
Inductores moderados de la CYP3A4

Los inductores de la CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo del everdlimus y reducir
sus concentraciones sanguineas (p. €j., la hierba de san Juan —Hypericum perforatum-,
anticonvulsivos [p. €j., la carbamazepina, el fenobarbital y la fenitoina], y farmacos
contra el VIH [p. €j., el efavirenz y la nevirapina)).

Inhibidores moderados de la CYP3A4

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 y la gpP pueden incrementar las
concentraciones sanguineas de everélimus (p. €j., antimicoticos, como el fluconazol;
antagonistas del calcio, como el nicardipino y el diltiazem; inhibidores de la proteasa,
como el nelfinavir, el indinavir y el amprenavir).

Inhibidores de la gpP

Los inhibidores de la gpP pueden reducir la salida de everdlimus de las células
intestinales y aumentar la concentracion sanguinea de este farmaco.

Sustratos de la CYP3A4 y la CYP2D6

In vitro, el ever6limus es un inhibidor competitivo de la CYP3A4 y la CYP2D6, capaz de
aumentar las concentraciones de los farmacos eliminados por dichas enzimas. Por
consiguiente, se debe tener cautela cuando se administre everdlimus combinado con
sustratos de la CYP3A4 y la CYP2D6 que posean un estrecho margen terapéutico.
Todos los estudios de interaccion in vivo se llevaron a cabo sin la administracion
concurrente de ciclosporina.

Vacunas

Los inmunodepresores pueden alterar la respuesta a las vacunas, por lo cual estas
pueden perder eficacia durante el tratamiento con Certican. Debe evitarse el uso de
vacunas elaboradas con microbios vivos (vacunas atenuadas).

Interacciones con alimentos o bebidas

Pomelo
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El pomelo y el jugo de porﬁelo afectan la actividad del citocromo P450 y de la gpP y
deben evitarse.

3.1.94 REAMPLA®

Expediente  : 20145979
Radicado : 20191234786
Fecha :11/27/2019
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicién: Cada capsula dura contiene Palbociclib 75mg

- Cada capsula dura contiene Palbociclib 100mg
- Cada capsula dura contiene Palbociclib 125mg

Forma farmacéutica: Cépsula Dura

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:

- Moadificacion de Dosificacion / Grupo Etario
- Modificacién de Precauciones o advertencias
- Aprobacion de Inserto e IPP version CDSv14.0del 04 de Noviembre de 2019

Nueva dosificacion

La dosis recomendada de REAMPLA® es de una cipsula de 125 mg, administrada por via
oral una vez al dia durante 21 dias consecutivos, seguidos de 7 dias sin tratamiento
(Esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 dias.

Cuando se administra de manera simultanea con el palbociclib, la dosis recomendada de
letrozol es de 2,5 mg una vez al dia, administrado por via oral continuamente durante el ciclo
de 28 dias. Consulte la informacién de prescripcion completa del letrozol.

Cuando se administra de manera simultanea con el palbociclib, la dosis recomendada de
fulvestrant es de 500 mg administrados por via intramuscular los Dias 1, 15, 29 y, a
continuacion, una vez por mes. Consulte la informaciéon de prescripcion completa del
fulvestrant.

Las capsulas de REAMPLA® deben ser ingeridas con alimentos. Es necesario instar a los
pacientes a tomar su dosis aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Continte el tratamiento mientras el paciente obtenga como resultado un beneficio clinico a
partir de la terapia.

Si el paciente vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional ese dia.
La siguiente dosis prescrita se debe administrar a la hora habitual. Las capsulas de
REAMPLA® deben ingerirse completas (no se deben masticar, aplastar ni abrir las capsulas
antes de su ingestion). No se debe ingerir ninguna capsula si estuviera rota, rajada o si tuviera
signos de no estar intacta.

Antes del inicio del tratamiento combinado de palbociclib mas fulvestrant y durante este, las
mujeres premenopadsicas y perimenopausicas u hombres deben ser tratados con agonistas
de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), segun las précticas clinicas
locales.
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Modificaciones de la dosis.

Se recomienda la modificacion de la dosis de REAMPLA® en funcion de la seguridad
individual y la tolerabilidad.

El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion o demora
temporal de la dosis y/o reducciones de dosis o la interrupcion permanente, segun los
cronogramas de reduccion de dosis de las Tablas 1, 2y 3.

Tabla 1. Modificaciones de las dosis recomendadas para REAMPLA® en caso de eventos

adversos
Nivel de dosis Dosis
Dosis recomendada 125 mg/dia
Primera reduccion de dosis 100 mg/dia
Segunda reduccién de dosis 75 mg/dia*

* Si se requiere otra reduccién de dosis por debajo de 75 mg/dia, interrumpa el tratamiento.

Tabla 2. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA® — Toxicidades Hematoldgicas.

Maonitoree los recuentos sanguineos completes antes del inicio de la terapia con
REAMPLA® y al inicio de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos,
y segln lo indicado clinicamente.
Para los pacientes que experimentan un maximo de neutropenia de grado 1 o 2 en
los primeros 6 ciclos, controlar los recuentos sanguineos completos para ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo v segdn lo indicado
clinicamente.
Grado de | Modificaciones de la Dosis
CTCAE
Grado 102 Mo 32 requiere ajuste de la dosis.
Grado 3* Dia 1 del ciclo:
Suspender REAMPLA® hasta recuperacion a grado =2,
repetir  monitorec  de  conteo  sanguineo  completo
monitoreando a lo largo de 1 semana. Cuando 2 recupers a
grado =2, comenzar el proximo ciclo a la misma dosis.
Dia 15 de los primeros 2 ciclos:
Si 22 alcanza grado 3 en el dia 15, continde la administracion
de REAMPLA a [a dosiz actual para completar el ciclo y repita
conten sanguineo completo en el dia 22.
Si se alcanza grado 4 en el dia 22, siga las guias de
modificacion de dosis para grado 4.
Conszidere la reduccion de dosis en casos de recuperacion
prolongada (=1 semana) de neufropenia Grado 3 o
neutropenia grado 3 recurmente en el dia 1 de los ciclos
subsecuentss.
AMNC Grado 3° | En cualquisr momento:
(=1000 a | Suspenda REAMPLA®y no inicie el siguiente ciclo hasta la
SO0/ mim?3) + | recuperacion al Grado =2 (=1000/mm3).
Fiebre =38,5°C | Reanude en la dosis inferior siguisnte.
yio infeccion
Grado 4* En cualguier momento:
Suspenda REAMPLA®y no inicie el siguiente ciclo hasta la
recuperacion al Grado =2, Reanude en la dosiz inferior
siguiente.
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Calificaciéon segin CTCAE 4.0. (Grado 1: ANC < LIN 1500/ mm?; Grado 2: ANC 1000 < 1500 /mm?;
Grado 3: ANC 500 - < 1000 mm?; Grado 4 ANC < 500 mm?)

ANC = recuento absoluto de neutrdfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos. LIN = Limite Inferior Normal

2 La tabla aplica para todas las reacciones adversas hematoldgicas excepto linfopenia (a menos
gue sea asociada con eventos clinicos, p.e. infecciones oportunistas).

 Grado 1: ANC < LIN — 1500 mm?; Grado 2: ANC 1000 < 1500 mm?; Grado 3: ANC 500 - < 1000
mm?; Grado 4 ANC < 500 mm?)

Tabla 3. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA®: Toxicidades no
hematolégicas.

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis

Grado1o02 No se requiere ajuste de la dosis.

Toxicidad no hematologica de Grado | Suspender hasta que se resuelvan los

23 (si persiste a pesar del tratamiento | sintomas y pasen a ser:

médico) + Grado =1

¢ Grado =2 (si no es considerado un
riesgo de seguridad para el paciente)

Reanude en la dosis inferior siguiente.

Calificacion segun CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos

No se requieren modificaciones de dosis en funcion de la edad, el sexo o el peso corporal del
paciente.

Suspender permanentemente REAMPLA® en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) grave o neumonitis.

Poblaciones Especiales.
Poblacion de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de =65 afnos.

Poblacion Pediatrica: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de REAMPLA® en
nifios o adolescentes de <18 afos.

Deterioro hepatico: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). Para pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de REAMPLA® es de 75 mg una vez
diariamente en el esquema 3/1

Deterioro renal: No se requiere un ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal
leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCIl] 215 ml / min). Existen datos
insuficientes disponibles en pacientes que requieren hemodialisis para proporcionar cualquier
recomendacion de dosificacion en esta poblacion de pacientes.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y Precauciones.
Neutropenia.

Se ha observado una disminucion en los recuentos de neutrofilos en estudios clinicos con
REAMPLA®. En los pacientes que recibieron REAMPLA® en combinacién con letrozol
(Estudio 1y 2) o fulvestrant (Estudio 3), los recuentos de neutréfilos disminuyeron en Grado 3
y Grado 4 en el 56,1% y el 10,6% de los pacientes, respectivamente.
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La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de 15
dias (12-700 dias) y la mediana de duracion del grado =3 de neutropenia fue de 7 dias en 3
estudios clinicos aleatorizados.

Monitoree el hemograma completo antes del inicio de la terapia con REAMPLA® y al
comienzo de cada ciclo, asi como en el dia 15 de los primeros 2 ciclos, y segun lo indicado
clinicamente.

Para los pacientes que experimenten un maximo de neutropenia de Grado 1 o 2 en los
primeros 6 ciclos, controle los recuentos sanguineos completos para los ciclos subsiguientes
cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado clinicamente.

Se recomienda la interrupcion de la dosificacion, la reduccion de la dosis o el retraso en el
inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan neutropenia de grado 3 o
4.

Enfermedad pulmonar intersticial / neumonitis

Pueden producirse EPI y / 0o neumonitis graves, potencialmente mortales o mortales en
pacientes tratados con inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 4/6 (CDK 4/6),
incluido REAMPLA® cuando se toman en combinacién con terapia endocrina.

En todos los ensayos clinicos, el 1,4% de los pacientes tratados con REAMPLA® presentaron
EPI / neumonitis de cualquier grado, el 0,1% tenia grado 3 y no se informaron casos mortales
o de grado 4. Se han observado casos adicionales de EPI / neumonitis en el entorno posterior
a la comercializacién, con muertes reportadas.

Monitoree a los pacientes para detectar sintomas pulmonares indicativos de EPI / neumonitis
(por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). En pacientes que tienen sintomas respiratorios nuevos o
que empeoran y se sospecha que desarrollaron EPI / neumonitis, interrumpa REAMPLA® de
inmediato y evallUe al paciente. Suspender permanentemente REAMPLA® en pacientes con
EPI grave o0 neumonitis.

Infecciones.

Dado que REAMPLA® tiene propiedades mielosupresoras, es posible que predisponga a los
pacientes a infecciones.

Se han reportado infecciones de cualquier grado a una tasa mayor en pacientes tratados con
REAMPLA® mas letrozol o fulvestrant (54,7%), en comparacion con los pacientes tratados en
el grupo comparador correspondiente (36,9%). Infecciones de Grado 3 o 4 ocurrieron en el
4,4% y 0.7% respectivamente, en los pacientes tratados con REAMPLA® en cualquier
combinacién comparado con los pacientes tratados en los respectivos grupos comparadores
(2,5 y 0% respectivamente).

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de la infeccién y tratarlos segun
sea médicamente adecuado.

Los médicos deben informar a los pacientes para que reporten de inmediato cualquier
episodio de fiebre que se presente.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.
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3.1.95 STILNOX 10 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 52015

Radicado : 20191237085

Fecha :11/29/2019

Interesado : SANOFI AVENTIS DE COLOMBIA S.A

Composicién: Cada tableta recubierta contiene Zolpidem 10 mg
Forma farmacéutica: Tableta Recubierta

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

- Moadificacion de Dosificacion / Grupo Etario

- Modificaciéon de Contraindicaciones

Aprobacién Monografia Stilnox 10 mg tabletas Colombia - CCDS V.16.1 clean
Inserto V16.1 Stilnox 10mg clean

Nueva Dosificacion

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Hipnético.

*TM* esta indicado para el tratamiento a corto plazo del insomnio en adultos.

Nuevas contraindicaciones

Zolpidem esta contra en pacientes con:

Hipersensibilidad a Zolpidem o a cualquiera de sus ingredientes inactivos,
- Insuficiencia hepética severa
- Insuficiencia respiratoria aguda y/o severa.

- Quienes han experimentado previamente comportamientos complejos del suefio
después de tomar * TM *

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.1.9.6 ZYMAXID®

Expediente : 20030887

Radicado : 20191238348

Fecha :12/2/2019

Interesado  : Allergan de Colombia S.A.

Composicion:
Cada mL de solucién contiene Gatifloxacina Sesquihidrato equivalente a Gatifloxacina
Anhidra 5 mg

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

- Aprobacién de Inserto CCDS Version 3.0 (Junio 2015)

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

3.1.9.7 FENTANILO 0.1 mg SOLUCION INYECTABLE

Expediente: 19908145

Radicado: 20191122276

Fecha: 12/13/2019
Interesado:  B. Braun Medical S.A.

Composicion:
Cada ampolla por 2 mL contiene Citrato de Fentanilo equivalente a Fentanilo 0.1 mg

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones:
Analgésico, narcotico.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, depresion respiratoria, cianosis, alcoholismo agudo,
presion intracraneal elevada, asma bronquial. Administrese con precaucioén en pacientes con
hipotiroidismo, miastenia grave, insuficiencia adrenocortical, hipertrofia prostatica o shock.
Solo debe ser administrado por anestesiélogos.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019014912 emitido mediante Acta 24 SEM de 2019, numeral
3.1.9.5, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Modificacion de dosificacién / grupo etario

- Modificacion de reacciones adversas

- Nueva via de administracion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de advertencias y precauciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Modificacién de otras secciones

- Instrucciones de uso allegado mediante 20191122276

Nueva dosificacion:
Posologia

La dosis de Fentanilo B. Braun se ajusta individualmente segun edad, peso corporal, estado
fisico, condicion patologica, medicacion concomitante, tipo de intervencién quirirgica y de
anestesia.

Se deben seguir las siguientes guias de dosificacion:
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Adultos
Inicial Complementaria
Respiracion espontanea 50 — 200 ug 50 pg
Ventilacion asistida 300 — 3500 ug 100 — 200 pg

Las dosis superiores a 4 mL de Solucion inyectable (equivalentes a 200 pg de Fentanilo)
solamente se utilizan para anestesia.

Para la medicacion previa se pueden utilizar de 1 a 2 ml de Solucion inyectable (equivalentes
a 50 -100 pg de Fentanilo), 45 minutos antes de la induccién de anestesia via intramuscular.

En pacientes adultos sin medicacion previa, con la administracién intravenosa de 2 ml de
Solucién inyectable (equivalentes a 100 pg de Fentanilo), se espera suficiente analgesia para
procedimientos quirdrgicos de 10 a 20 minutos que impliquen baja intensidad de dolor.

10 ml de Solucién inyectable en bolo (equivalentes a 500 ug de Fentanilo), proveen analgesia
durante 1 hora. La analgesia generada es suficiente para cirugias moderadamente dolorosas.

Dosis de 1ml/ Kg de peso corporal (equivalentes a 50 pg de Fentanilo/ Kg de peso corporal)
provee analgesia intensa durante 4-6 horas para cirugias intensamente estimulantes.

La Solucién inyectable de Fentanilo también se puede administrar por infusién. En los
pacientes ventilados, una dosis de carga se puede administrar por infusion rapida a 1
pHg/Kg/min durante los primeros 10 minutos seguida por una infusion de 0,1 pg/Kg/min.
Alternativamente se puede dar un bolo de Fentanilo como dosis de carga. Las tasas de
infusién deben ajustarse a la respuesta individual del paciente; tasas de infusion mas bajas
pueden ser apropiadas.

Excepto si se planea la ventilacién postoperatoria, la infusion debe suspenderse 40 minutos
antes de finalizar la cirugia.

Tasas de infusion bajas ej.: 0,05-0,08 pg/Kg/min son necesarias si se debe mantener la
ventilacién espontanea. Tasas de infusion altas se han utilizado en cirugia cardiaca (hasta 3
pg/Kg/min).

Pacientes de edad avanzada y debilitados

Se recomienda reducir la dosis en los pacientes de edad avanzada y debilitados. Para
determinar las dosis complementarias se debe considerar el efecto de la dosis inicial.

Pacientes con obesidad mérbida (IMC mayor a 40 Kg/m?)

Si la dosis se determina segun el peso corporal total, los pacientes con obesidad mérbida
estan en riesgo de sufrir una sobredosis. Para evitar dosis excesivas en estos pacientes es
necesario considerar el peso corporal magro.

Pacientes que reciben depresores centrales de forma concomitante

Se requiere adaptar la dosis.

Poblacion pediatrica

Adolescentes de 12 a 17 afios
Seguir la recomendacién de adultos
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Nifios de 2 a 1_1 anos

Edad Inicial Complementaria
Respiracion 2 —11 afos 1-3pg/Kg 1-1,25 pg/ Kg
espontdnea
Ventilacion asistida 2 —11 afios 1 -3 pg/ Kg 1-1,25 ug/ Kg

Nifios menores de 2 afos

No se ha establecido la seguridad y eficacia del Fentanilo en los nifios menores de 2 afos.
Uso en nifios

La analgesia durante la operacion, mejora de la anestesia con respiracion espontanea:

Las técnicas que involucran analgesia en nifios con respiracién espontanea deben emplearse
como parte de la técnica anestésica o de la técnica de analgesia/ sedacién con personal
especializado en un ambiente apropiado que permita controlar la rigidez repentina de la pared
toracica, la necesidad de intubacion o el soporte de las vias aéreas en caso de apnea.

Nueva via de Administracion:
Forma de administracion

Via Intravenosa. Administrado en bolo o por infusion, en adultos y nifios.
Via Intramuscular.

El Fentanilo lo debe administrar exclusivamente personal idéneo y en un ambiente apropiado
para el control de las vias aéreas

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al Fentanilo, otros opioides o a los excipientes del medicamento.
Modificacion de advertencias y precauciones:

Advertencias y Precauciones

El Fentanilo debe administrarse con precaucién especialmente en los pacientes con
depresion respiratoria y enfermedad obstructiva de las vias aéreas. En estos pacientes se
debe controlar la ventilacion.

Se puede desarrollar tolerancia y dependencia.

Después de la administracion intravenosa del Fentanilo, se puede presentar un descenso
transitorio de la presion arterial especialmente en los pacientes con hipovolemia. Se deben
adoptar medidas apropiadas para mantener estable la presion arterial.

La administracién de dosis superiores a los 200 pug de Fentanilo puede generar depresion
respiratoria significativa y dosis dependiente. Los efectos farmacologicos del Fentanilo
pueden ser revertidos con antagonistas narcéticos especificos ej. Naloxona. Se pueden
requerir dosis adicionales del antagonista porque la depresion respiratoria tiene mayor
duracion que el efecto del antagonista opioide.
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Cuando el Fentanilo se combina con los relajantes musculares no vagoliticos o si el paciente
recibe cantidad insuficiente del anticolinérgico se puede presentar bradicardia o paro
cardiaco. La bradicardia se puede antagonizar con la atropina.

Se puede presentar rigidez muscular (efecto similar al de la morfina).

Para evitar la rigidez, que también puede involucrar a los masculos toracicos, se utilizan las
siguientes estrategias:

= |nyeccion intravenosa lenta (suficiente para las dosis bajas).
= Medicacioén previa con benzodiazepinas
= Uso de relajantes musculares

El Fentanilo ejerce un efecto débil anticolinérgico que puede conllevar al incremento de la
presion del conducto biliar, taquicardia e hipertensién.

El Fentanilo lo debe administrar exclusivamente personal idoneo y en ambiente apropiado
para el control de las vias aéreas. Se debe disponer del equipo de reanimacién y de
antagonistas opioides.

Al igual que con todos los analgésicos opioides, se debe tener precaucién al administrar
Fentanilo a pacientes con miastenia grave.

Debido al efecto inhibidor de la motilidad intestinal de los opioides, se debe tener precaucién
después de administrar opioides a los pacientes con enfermedades intestinales obstructivas o
inflamatorias.

Es necesario ajustar la dosis y realizar un control posterior de los pacientes con
hipotiroidismo, enfermedad pulmonar, disminucion de la reserva respiratoria, alcoholismo,
hiperplasia prostéatica e insuficiencia hepatica o renal.

Los pacientes con terapia opioide crénica o con antecedentes de abuso de opiadceos pueden
requerir dosis mas altas. Al igual que con todos los opiaceos potentes, la analgesia profunda
se caracteriza por una depresion respiratoria marcada, que puede persistir o reaparecer en el
periodo postoperatorio temprano.

Se debe tener precaucion después de grandes dosis o infusiones de Fentanilo y asegurar el
restablecimiento y mantenimiento de la respiraciébn espontanea adecuada antes de dar al
paciente de alta.

La hiperventilacion durante la anestesia puede alterar la respuesta de los pacientes al CO,, lo
que afectaria la respiracion postoperatoria.

Las inyecciones rapidas en bolo de opioides deben evitarse en pacientes con compromiso
intracerebral; en estos pacientes la disminucion transitoria de la presién arterial media
ocasionalmente puede estar acompafiada de la reduccion transitoria de la presion de
perfusién cerebral.

El uso de opioides a largo plazo puede causar insuficiencia suprarrenal.

Por el uso crénico de opioides se ha observado disminucién reversible de los niveles de
hormonas sexuales con sintomas como disminucion de la libido, impotencia o infertilidad.
Sindrome serotoninérgico

Se recomienda tener precauciéon al administrar conjuntamente Fentanilo con medicamentos
gue alteran el sistema de neurotransmision serotoninérgica.
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Se puede presentar el sindrome serotoninérgico potencialmente fatal por el uso concomitante
del Fentanilo a las dosis recomendadas y de los medicamentos serotoninérgicos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos triciclicos (ATC), triptanes,
antagonistas del receptor 5-HT3, medicamentos que alteran el sistema de neurotransmisién
serotoninérgica (ej.. mirtazapina, trazodona, tramadol) y medicamentos que alteran el
metabolismo de la serotonina (incluyendo los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO).

El sindrome serotoninérgico puede incluir alteraciones del estado mental (ej.. agitacion,
alucinaciones, coma); inestabilidad autonémica (ej.: taquicardia, presion arterial I4bil,
hipertermia); anomalias neuromusculares (ej.: hiperreflexia, descoordinacién, rigidez) y/o
sintomas gastrointestinales (gj.: nausea, vémito, diarrea).

Si hay indicios de sindrome serotoninérgico se debe considerar la interrupcion rapida del
Fentanilo.

Se ha reportado reactividad cruzada entre la morfina, la codeina y otros narcéticos.
Precauciones sobre los excipientes

El medicamento contiene 3,54 mg de Sodio por mililitro, equivalente al 0,2% de la ingesta
diaria maxima recomendada por la OMS para un adulto (29).

Nuevas reacciones adversas:
Reacciones Adversas
Generales

La mayoria de las reacciones adversas del Fentanilo estdn estrechamente relacionada con
sus efectos farmacoldgicos. Por lo tanto, a excepcion de las reacciones de hipersensibilidad
gque se indican a continuacion, tanto la frecuencia como la severidad de las reacciones
adversas son dosis dependientes.

Listado de reacciones adversas

Las frecuencias declaradas consideran el rango normal de dosis clinica y se clasifican segun
el nUmero de pacientes tratados en:

Muy frecuente= 1/10

Frecuente 21/100a < 1/10

Poco frecuente =1/1.000 a < 1/100

Rara = 1/10.000 a < 1/1.000

Muy rara < 1/10.000

Desconocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema inmune
Desconocida: Reacciones de hipersensibilidad hasta choque anafilactico

Trastornos endocrinos
Poco frecuente: Liberacion de la hormona antidiurética

Trastornos psiquiatricos
Frecuente: Agitacion
Poco frecuente: Estado de humor euférico

Trastornos del sistema nervioso
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Muy frecuente: Somnolencia, sedacién, vértigo, aumento de la presion intracraneal.
Frecuente: Confusion, depresion del sistema nervioso central

Rara: Convulsiones

Desconocida: Mioclonia, sindrome serotoninérgico.

La administracion de Fentanilo durante un largo periodo de tiempo puede provocar tolerancia.
No se puede descartar el desarrollo de dependencia al medicamento.

Trastornos visuales
Muy frecuente: Miosis
Frecuente: Alteraciones de la vision

Trastornos cardiacos
Frecuente: Arritmias cardiacas, taquicardia, bradicardia
Rara: Bradicardia severa hasta paro cardiaco, bradicardia que puede ser tratada con atropina.

Trastornos vasculares
Muy frecuente: Vasodilatacion periférica
Frecuente: Hipotension, hipertension, hipotension ortostatica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuente: Tos en la induccion de la anestesia (dosis-dependiente)

Frecuente: Apnea transitoria, depresion respiratoria postoperatoria

Rara: Hipercapnia, laringoespasmo, depresion respiratoria severa hasta paro respiratorio
(después de dosis altas). El efecto depresor respiratorio puede durar mas que el efecto
analgésico y reaparecer en el periodo postoperatorio. Por tanto es obligatorio realizar control
postoperatorio.

Muy rara: Broncoespasmo, edema pulmonar

La conductancia de la via aérea puede verse alterada por la rigidez y cierre de la glotis.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: Nausea, vémitos

Frecuente: Estrefiimiento debido al efecto opioide especifico del Fentanilo en el musculo liso.
Desconocido: ileo

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuente: Reacciones cutaneas que se manifiestan con sudoracion, prurito y urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuente: Después de dosis intravenosas altas puede aumentar la tensién de los
musculos esqueléticos (rigidez muscular) especialmente rigidez toracica que altera la
ventilacion. Se puede requerir la aplicacion de relajantes musculares.

Trastornos urinarios y renales
Frecuente: Retencion urinaria

Trastornos generales y en el sitio de administracion
Desconocido: Adiccion

Lesiones, intoxicacién y complicaciones de procedimiento
Poco frecuente: Confusion postoperatoria

Poblacién pediatrica

Acta No. 05 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e e /,.‘;."".
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In )

29487

www.invima.gov.co



2

La salud
es de todos

Después de infusiones de Fentanilo en nifios durante largos periodos de tiempo, se han

presentado alteraciones del movimiento, sensibilidad incrementada y sintomas de abstinencia
de opioides.

Reporte de reacciones adversas

Se invita a los profesionales de la salud a reportar cualquier reaccion adversa asociada al
medicamento. Esto permite hacer seguimiento continuo del balance beneficio/ riesgo.

Interacciones

Medicamentos depresores centrales

La medicacion previa con opioides, barbituricos, benzodiazepinas, neurolépticos, 6xido
nitroso, clonidina, etomidato, relajantes musculares no despolarizantes y no vagoliticos y
otros depresores no selectivos del Sistema Nervioso Central, puede mejorar o prolongar
los efectos cardiovasculares/ depresores respiratorios del Fentanilo.

Para evitar efectos depresores cardiovasculares/ respiratorios, especialmente
potenciados, se puede adaptar la dosis.

Medicamentos Serotoninérgicos

La administracion concomitante del Fentanilo con un agente serotoninérgico, como los
inhibidores selectivos de la recaptacion de Serotonina (ISRS), de la recaptacién de
serotonina y norepinefrina o de la Monoamino oxidasa (IMAO), puede aumentar el riesgo
de sindrome serotoninérgico, una afeccién potencialmente fatal.

Sustratos, inhibidores o inductores del citocromo P450 Isoenzima CYP3A4

El Fentanilo (medicamento de alta depuracién) es rapida y extensamente metabolizado
principalmente a través del citocromo P450 Isoenzima CYP3A4. Los medicamentos
concomitantes que son sustratos, inhibidores o inductores del citocromo P450 Isoenzima
CYP3A4, pueden alterar la farmacocinética y los efectos del Fentanilo.

A) Inhibidores de CYP 3A4
La administracion concomitante del Fentanilo con inhibidores de CYP3A4 puede
generar el aumento de las concentraciones plasmaticas del Fentanilo. Para evitar
depresién respiratoria prolongada o retrasada se debe ajustar la dosis de los
medicamentos concomitantes por ejemplo: fluconazol, voriconazol, cimetidina,
valproato, ritonavir.

Nota: El Itraconazol (un potente inhibidor del CYP3A4) administrado por via oral en
dosis de 200 mg/dia durante 4 dias, no tiene efecto significativo en la farmacocinética
del Fentanilo intravenoso.

B) Inductores de CYP 3A4
Los medicamentos inductores del CYP3A4, aceleran la depuracién plasmatica del
Fentanilo y reducen su eficacia ej.: carbamazepina, fenitoina.

C) Sustratos de CYP 3A4
La administracién concomitante con otros sustratos de CYP3A4 puede incrementar los
niveles plasméticos de los medicamentos por ejemplo algunas benzodiazepinas,
carbamazepina, fenitoina, valproato.

Alcohol
El Fentanilo y el alcohol se potencian reciprocamente sus efectos.

Modificacidn de otras secciones:
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Fertilidad, Embarazo y Lactanbia

Embarazo

No se disponen datos de uso del Fentanilo en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han demostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial en
humanos. Por lo anterior no se recomienda utilizar Fentanilo durante el embarazo.

El Fentanilo no debe utilizarse durante el parto (incluyendo la cesarea) porque el farmaco
atraviesa la placenta y puede provocar depresion respiratoria en el recién nacido. La
transferencia placentaria (relacion feto/madre) varia de 0,44 a 0,89.

En obstetricia el Fentanilo puede utilizarse por via intravenosa después del pinzamiento del
cordén umbilical.

Lactancia
El Fentanilo pasa a la leche materna. Después de la administracion de Fentanilo, la lactancia
debe suspenderse al menos por 24 horas.

Fertilidad
No se dispone de informacion clinica.

Efectos en la conduccién y uso de maquinas
El Fentanilo tiene un efecto significativo en la capacidad de conducir y usar maquinas.

Después de aplicar Fentanilo, se debe advertir al paciente que su capacidad para conducir y
usar maquinas puede verse alterada durante cierto tiempo. Los pacientes deben ir
acompafados al salir del hospital

Sobredosis
Sintomas

Las manifestaciones de sobredosis por Fentanilo generalmente son una extensiéon de su
efecto farmacolégico. El cuadro clinico esta definido principalmente por el grado de depresion
respiratoria, que varia de bradipnea hasta apnea segun la sensibilidad del individuo. Otros
sintomas de sobredosis pueden ser: bradicardia hasta asistolia, disminucion de la presion
arterial, insuficiencia circulatoria, coma, actividad de tipo convulsivo, rigidez muscular de la
pared toracica, torso y extremidades; y edema pulmonar.

Tratamiento

Debido a la depresion respiratoria, se debe asegurar el suministro de oxigeno y de ser
necesario la ventilacion asistida o controlada.

La depresion respiratoria del Fentanilo se puede contrarrestar con la administracion de un
antagonista opioide como la Naloxona. Los problemas respiratorios provocados por la rigidez
muscular se pueden reducir o eliminar con la aplicacion de un relajante muscular de accion
periférica.

El paciente debe ser vigilado cuidadosamente. Se debe garantizar la temperatura corporal
normal y el equilibrio del volumen de fluidos.

En caso de hipotension grave y persistente, se debe considerar la hipovolemia y su
compensacion con terapia de liquidos parenterales.
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Propiedades Farmacoldgicas
Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico
Anestésico opioide
Cddigo ATC: NO1A HO1

Mecanismo de accion
El Fentanilo es un analgésico y opioide de accién sedante con propiedades agonistas de los
receptores . El comportamiento agonista de los receptores & y | es similar al de la morfina.

Efecto terapéutico

100 microgramos de Fentanilo intravenoso son equivalentes analgésicos de 10 mg de Morfina
parenteral. Aunque el inicio de accion ocurre rapidamente, el efecto depresor respiratorio y
analgésico maximo se alcanza después de algunos minutos.

Bajo condiciones normales, la duracién del efecto analgésico es de 30 minutos después de la
inyeccion intravenosa de 100 microgramos de Fentanilo.

Otros efectos farmacolégicos

El Fentanilo exhibe relativamente pocos efectos cardiocirculatorios pero tiene un fuerte efecto
depresor de la respiracion. Los cambios hormonales inducidos por el estrés no son
contrarrestados de manera confiable por el Fentanilo. Aunque se utilicen dosis altas de
Fentanilo, el estimulo del dolor intraoperatorio puede incrementar la presién sanguinea.

Dependiendo de la dosis y la velocidad de inyeccion, el Fentanilo puede causar rigidez
muscular, euforia, miosis y bradicardia. Las pruebas intradérmicas, los analisis de histamina
en suero humano y las pruebas in vivo en perros, mostraron que la liberacién clinicamente
significativa de histamina ocurre pocas veces después de la aplicacién de Fentanilo.

Todos los efectos del Fentanilo pueden ser contrarrestados por antagonistas opioides
especificos como la naloxona.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion
La absorcién es completa después de la administracién intravenosa.

Distribucion

La concentracion plasmatica de Fentanilo disminuye rapidamente después de la inyeccion
intravenosa. La disposicion del Fentanilo es trifasica con vida media cercana a 1 minuto, 15
minutos y 6 horas. El volumen de distribucion del compartimento central es de casi 15 litros, el
volumen de distribucion total es de aproximadamente 400 litros. Se pueden evidenciar niveles
secundarios maximos plasmaticos.

Del 80 al 85% del Fentanilo se une a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacién y eliminacion

El Fentanilo se metaboliza rapida y principalmente en el higado via CYP 3A4, por lo general
mediante N-desalquilacion oxidativa. La velocidad de eliminacion esta alrededor de 0,5 L/ Kg/
h. Cerca del 75% de una dosis aplicada se elimina después de 72 horas por la orina.
Aproximadamente el 10% se excreta como la sustancia original inalterada. El t¥2 puede
prolongarse especialmente en pacientes de edad avanzada o después de administracion
repetida.
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Poblacion pediatrica

Después de la inyeccion de dosis comparables de Fentanilo en bebés, nifios y adultos; y
durante 4 horas de observacion, los niveles plasmaticos de Fentanilo fueron mas bajos en
bebés, moderados en nifios y mas altos en adultos. La depuracion corporal total tiende a
disminuir con la edad en los nifios.

Datos de seguridad preclinicos

Los datos preclinicos no revelan riesgos especiales para los seres humanos de acuerdo con
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad y carcinogenicidad

Los estudios de toxicidad del desarrollo embrio-fetal realizados en ratas y conejos no
revelaron malformaciones inducidas por el compuesto ni variaciones del desarrollo cuando se
administré durante el periodo de organogénesis.

En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, se observo un efecto
mediado por los machos a dosis altas (300 pg/ Kg/ dia, s.c.) y se considera secundario a los
efectos sedantes del Fentanilo en los estudios con animales.

En los estudios de desarrollo prenatal y postnatal en ratas, la tasa de supervivencia de las
crias se redujo significativamente con las dosis que causaron toxicidad materna grave. Otros
hallazgos con las dosis maternas téxicas fueron retraso en el desarrollo fisico, de las
funciones sensoriales, reflejos y comportamiento en las crias F1. Estos efectos podrian ser
indirectos debido al cuidado materno alterado y/o disminucion de la tasa de lactancia o al
efecto directo del Fentanilo en las crias.

Los estudios de carcinogenicidad con Fentanilo (ensayo biolégico alternativo dérmico de 26
semanas en ratones transgénicos Tg.AC, estudio de carcinogenicidad subcutanea de dos
afos en ratas) no revelaron ningun hallazgo indicativo de potencial oncogénico. En el estudio
de carcinogenicidad en ratas, la evaluacion de las laminas cerebrales evidenci6é lesiones
cerebrales en los animales que recibieron dosis altas de citrato de fentanilo. Se desconoce la
relevancia de estos hallazgos en humanos.

Propiedades Farmacéuticas

Excipientes
Cloruro de Sodio, agua para inyeccion.

Incompatibilidades

A excepcion de las soluciones diluyentes mencionadas mas adelante, Fentanilo B. Braun no
debe mezclarse con otros medicamentos incluyendo: tiopental, metohexital, pentobarbital y
nafcilina.

Vida util
Sin abrir: 2 afios
Después de la primera apertura: Se debe utilizar inmediatamente

Tras la dilucion: La estabilidad fisica y quimica de las diluciones ha sido demostrada durante
24 horas a 25 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente. De
no ser asi, las condiciones y los tiempos de almacenamiento antes del uso son
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responsabilidad del usuario y normalmente no deberian exceder las 24 horas entre 2y 8°C, a
menos que se haya diluido en un ambiente aséptico validado y controlado.

Condiciones de almacenamiento

Almacenar a temperatura inferior a 30°C en su envase y empaque original para protegerlo de
la luz.

Presentaciones comerciales

Caja por 20 ampollas de 2 y 10 mL.

Condiciones de uso y eliminacion

Cualquier residuo del medicamento debe desecharse en cumplimiento de la normatividad
vigente. Las ampollas son de Unico uso. Descarte el contenido sobrante y la ampolla después

del uso.

Utilice solamente si la solucion es transparente e incolora y las ampollas tienen el cierre
intacto.

El medicamento puede emplearse diluido o sin diluir. Los intervalos de dilucién probados con
soluciones de cloruro sédico al 0,9% (9mg/ml) y de glucosa al 5% (50mg/ml) son 1+1 y 1+25.
Por lo tanto, la dilucibn maxima no debe exceder 1 parte de Fentanilo en 25 partes de las
soluciones diluyentes: cloruro sddico (9mg/ml) o glucosa (50mg/ml).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emision por cuanto el interesado
alleg6 alcance mediante radicado No 20201040138 del 26 de febrero de 2020.

3.1.12 INCLUSION / EXCLUSION DE MEDICAMENTOS VITALES

3.1.12.1 ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA 50 mg + CIPIONATO DE
ESTRADIOL 10 mg/imL SUSPENSION INYECTABLE

Radicado 120191197323
Fecha : 08/10/2019
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora se reevalle la inclusion del medicamento acetato de medroxiprogesterona 50 mg +
cipionato de estradiol 10 mg/1mL Suspension inyectable del listado de medicamentos vitales
no disponibles, manifestando que a pesar de la no disponibilidad suficiente y oportuna del
medicamento en el pais, existen alternativas terapéuticas.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora ha
revisado la informacién allegada y la disponible en el Invima precisa:

1. Que el medicamento de la referencia se encuentra incluido en las normas
farmacoldgicas 9.1.2.0.N10 Anticonceptivos hormonales y hace parte del plan de
beneficios (Medicamentos esenciales)

2. Que el medicamento de la referencia cuenta con evaluacién farmacologica
aprobada para las siguientes indicaciones anticonceptivo hormonal parenteral
de aplicacién mensual.
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3. Que se ha identificado que los tres titulares autorizados para comercializar este
producto medicamento en el pais no disponen aun de la capacidad de resolver
las necesidades del pais en forma inmediata.

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
concluye que no se ha solucionado la causa que origind la inclusion en el Listado de
Medicamentos Vitales no disponibles y mantiene el medicamento en el LMVND.

3.1.12.2 ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA 50 mg + CIPIONATO DE
ESTRADIOL 10 mg/ImL SUSPENSION INYECTABLE

Radicado : 20191208119
Fecha 1 23/10/2019
Interesado : Lafrancol S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la exclusion del medicamento Acetato de Medroxiprogesterona 50 mg + Cipionato
de Estradiol 10 mg/lmL suspension inyectable del listado de medicamentos vitales no
disponibles (LMVND) por retomar la fabricacién regular en su entidad.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora ha
revisado la informacién allegaday la disponible en el Invima precisa:

4. Que el medicamento de la referencia se encuentra incluido en las normas
farmacolégicas 9.1.2.0.N10 Anticonceptivos hormonales y hace parte del plan de
beneficios (Medicamentos esenciales)

5. Que el medicamento de la referencia cuenta con evaluacién farmacol6gica
aprobada para las siguientes indicaciones anticonceptivo hormonal parenteral
de aplicacién mensual

6. Que se haidentificado que los tres titulares autorizados para comercializar este
producto medicamento en el pais no disponen aun de la capacidad de resolver
las necesidades del pais en forma inmediata.

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
concluye que no se ha solucionado la causa que origind la inclusion en el Listado de
Medicamentos Vitales no disponibles y mantiene el medicamento en el LMVND.

3.1.12.3 TESTOSTERONA UNDECANOATO SOLUCION INYECTABLE 250 mg / 1
mL

Radicado 120191199410

Fecha :10/10/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora se reevalle la inclusion del medicamento testosterona undecanoato solucion
inyectable 250 mg / 1 ml del listado de medicamentos vitales no disponibles, manifestando
gue cuentan con la disponibilidad suficiente y oportuna del medicamento en el pais.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora ha
revisado la solicitud teniendo en cuenta la siguiente informacion:
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1. Que el Acuerdo 003 de 2017 por el cual se establece la composicion y funciones de la
Comisién Revisora del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
INVIMA en el articulo 17 dentro de las funciones de la Sala Especializada de
Medicamentos, estipula en su numeral 17.4 el emitir concepto técnico para la inclusion
de un medicamento al listado de medicamentos vitales no disponibles, de acuerdo con
las disposiciones sanitarias

2. Que el Decreto 481/2004 en su articulo 3 estipula que “La Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora del Invima, con base en los criterios definidos
en el presente decreto y en la informacién disponible en el Invima, establecera y
actualizara en forma permanente el listado de los medicamentos vitales no disponibles.
En todo caso los medicamentos vitales no disponibles que hagan parte del listado
deberan estar incluidos en normas farmacolégicas”

3. Que el Decreto 2498 de 2018 determiné la permanencia del reglamento técnico en
matéria de medicamentos vitales no disponibles en el pais, especifica entre sus
consideraciones que “en cumplimiento de la precitada norma, se efectué la revision del
reglamento técnico contenido en el Decreto 481 de 2004, que dicta normas tendientes a
incentivar la oferta de medicamentos vitales no disponibles en el pais, y regula los
procesos, requisitos e incentivos para la investigacion, desarrollo, produccion,
importacién y comercializacién de bienes esenciales, como son los medicamentos
vitales no disponibles” y “Que tales requisitos sanitarios son exigibles a los
fabricantes, importadores y comercializadores para que garanticen la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos vitales no disponibles en el pais”

4. Que a partir del 01 de Mayo de 2018, la notificacién y gestiéon de las alertas de
desabastecimiento de medicamentos se trasladé al Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - Invima.

5. Que de acuerdo con larevision realizada de los soportes allegados por el interesado,
no se evidencia que se haya estabilizado el mercado

e Se revisara la informacion que proporciona el Sistema de Informacién de
Precios de Medicamentos (SISMED) sobre el reporte de ventas en este afio
para establecer la tendencia en el mercado.

e Los datos de la ventanilla tnica de comercio exterior, VUCE, corresponden a
intenciones de importacién y no se traducen en disponibilidad en el pais para
resolver las necesidades del pais en forma inmediata

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, SEM,
no excluye el medicamento de la referencia del listado de medicamentos vitales no
disponibles.

Se recuerda que de acuerdo con el Decreto 843 de 2016 es obligatorio el reporte de la
no comercializacion del medicamento en el pais: “(..) Cuando los titulares e
importadores de medicamentos, autorizados mediante registros sanitarios, dejen de
comercializar temporal o definitivamente los productos en el pais, deberan informar de
manera inmediata al INVIMA (...)

En el caso de los importadores de medicamentos como vitales no disponibles, deben
reportar el destino final de los remanentes a la Direccion de Operaciones Sanitarias y
dar cumplimiento a lo estipulado en la circular DG-100-00022-13_autorizacion de
importaciéon de Medicamentos vitales no disponibles para mas de un paciente.
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Recordar lo previsto por la Circular 06 de 2018 "Por la cual se establece el nuevo anexo
técnico para realizar el reporte de informacion al Sistema de Informacion de Precios de
Medicamentos -SISMED y se dictan otras disposiciones" que incluira los
medicamentos vitales no disponibles, para reportar a partir de enero de 2020 la
informacién de venta del ultimo trimestre de 2019

3.1.124 INHIBIDOR C1 ESTERASA POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE X 500Ul

Radicado 120191199474
Fecha : 10/10/2019
Interesado : Baxalta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la inclusion del medicamento INHIBIDOR C1 ESTERASA Polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable en el listado de medicamentos vitales no disponibles, frente
a que consideran que cumplen con los criterios establecidos en la normatividad vigente

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora ha
revisado la solicitud teniendo en cuenta la siguiente informacion:

1. Que la Normatividad relacionada con las inclusiones y exclusiones de
medicamentos en el listado de medicamentos vitales no disponibles se encuentra
establecida por:

El Decreto 481/2004 que en su articulo 2 define el Medicamento vital no
disponible como un medicamento indispensable e irremplazable para
salvaguardar la vida o aliviar el sufrimiento de un paciente o un grupo de
pacientes y que por condiciones de baja rentabilidad en su comercializacion, no
se encuentra disponible en el pais o las cantidades no son suficientes

En el articulo 3 el decreto estipula la competencia para la determinacion de
medicamento vital no disponible: La Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora del Invima, con base en los criterios definidos en el presente
decreto y en la informacion disponible en el Invima, establecera y actualizara en
forma permanente el listado de los medicamentos vitales no disponibles. En
todo caso los medicamentos vitales no disponibles que hagan parte del listado
deberan estar incluidos en normas farmacoldgicas.

En su Articulo 4° se contemplan los criterios para determinar un medicamento
como vital no disponible. Para determinar la condicion de un medicamento vital
no disponible, este deberéd ajustarse a la definicion de que trata el articulo 2° del
presente decreto y cumplir con los siguientes criterios: a) Que no se encuentre
en fase de investigacion clinica; b) Que no se encuentre comercializado en el
pais o habiéndose comercializado las cantidades no sean suficientes para
atender las necesidades; ¢) Que no cuente con sustitutos en el mercado

2. Que para la inclusién del medicamento en las Normas farmacolégicas debe
haberse evaluado la calidad, eficacia y seguridad por la Sala especializada de la
Comisién Revisora.

3. que el Proceso de la evaluacion farmacoldgica que realiza la Sala especializada
de medicamentos (SEM) sobre la eficacia y seguridad del medicamento (estudios
preclinicos, clinicos y plan de gestion de riesgos), comprende el analisis las
siguientes caracteristicas del producto:
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Eficacia

Seguridad

Dosificacion

Indicaciones

Contraindicaciones, interacciones, y advertencias
Relacion beneficio-riesgo

Toxicidad

Farmacocinética

Condiciones de comercializacion

Restricciones especiales

4. Que el medicamento de la referencia se encuentra incluido en las normas
farmacolégicas: 7.9.0.0.N100 con la indicacion aprobada para el “Tratamiento y
prevencion preoperatoria de las crisis de angioedema en adultos, adolescentes y
nifios (de 2 afios de edad y en adelante) con angioedema hereditario (AEH) debido a
un déficit de inhibidor de la C1 esterasa”

5. Que se ha verificado que no existen otras alternativas terapéuticas con la
totalidad de las indicaciones de este medicamento y no hay capacidad de los titulares
autorizados para comercializar este producto para resolver las necesidades del pais en
formainmediata

Por lo anterior la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
concluye que se cumplen los criterios del Decreto 481 de 2004 e incluye en forma
temporal en el Listado de Medicamentos Vitales no disponibles los siguientes
medicamentos para ser usado en las indicaciones aprobadas por la SEM

INHIBIDOR C1 ESTERASA Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable x
500Ul

Cabe recordar que debe darse cumplimiento a lo estipulado en la circular DG-100-
00022-13 sobre autorizacion de importacion de medicamentos vitales no disponibles
para mas de un paciente y la realizacibn de la monitorizacion permanente del
profesional de la salud tratante durante uso del producto solicitado, reportando los
eventos adversos de acuerdo con los lineamientos del Programa Nacional de
Farmacovigilancia en la siguiente ruta: www.invima.gov.co — Farmacovigilancia — Guias
Formatos circulares — circulares - Circular 600-7758-15 Reporte en Linea - Eventos
Adversos a Medicamentos

3.1.12.5. DAPSONA TABLETAS X 100mg
Radicado : 20191202414

Fecha :18/10/2019

Interesado  : Liminal Therapeutics S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la exclusiébn del medicamento Dapsona Tabletas x 100 mg del listado de
medicamentos vitales no disponibles (LMVND), frente a que cuentan con registro sanitario
nuevo e inician la fabricacion de unidades necesarias para cubrir demanda del pais.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.
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3.1.12.6. HEMINA HUMANA X 25mg /1 mL de SOLUCION CONCENTRADA PARA
INFUSION
Radicado 120191216917
Fecha 1 05/11/2019
Interesado : Recordati Rare Diseases Colombia

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora el retiro del medicamento Hemina humana x 25mg /1 ml solucién concentrada para
infusién, del listado de medicamentos vitales no disponibles, manifestando que las
indicaciones del medicamento panhematin se asimilan a las de la hematina: “Tratamiento De
Ataques Agudos De Porfiria Hepética (Porfiria Aguda Intermitente, Porfiria Variegata,
Coproporfiria Hereditaria), después de que la terapia inicial de carbohidratos sea o se
sospeche que sea insuficiente” de acuerdo a lo aprobado en el acta 13/2019 SEMNNIMB

CONCEPTO La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora ha
revisado la informacién allegada y la disponible en el Invima identificando que
actualmente los medicamentos citados en el asunto, difieren en forma farmacéutica,
concentracién e informacion de seguridad, por lo tanto al tratarse de medicamentos
para el manejo de una enfermedad huérfana con estas diferencias, la sala no aprueba la
solicitud de excluir el medicamento Hemina humana x 25mg /1 ml

Principio Forma Concentracién
activo farmacéutica
HEMINA | SOLUCION CONCENTRADA 25mg / mL (Ampolla 10
PARA INFUSION mL)
HEMINA | POLVO LIOFILIZADO 350mg/vial

3.1.12.7. AMINOFILINA SOLUCION INYECTABLE X 24mg/1mL Y 25mg/1mL

Fecha : 05/11/2019
Interesado  : 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 el estudio de la inclusiébn del medicamento Aminofilina solucion inyectable x
24mg/imL y 25mg/imL en el listado de medicamentos vitales no disponibles, frente a que se
ha identificado el desabastecimiento que afecta a un subgrupo de pacientes que no
responden a las demas alternativas terapéuticas para la broncodilatacion. Se ha solicitado
también esta inclusion por parte de médicos especialistas en medicina nuclear para uso no
incluido en el registro sanitario, UNIRS, como antagonista del dipiridamol en las pruebas de
perfusion miocardica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora no recomienda la inclusion
de aminofilina en el listado de vitales no disponibles por cuanto existe alternativas
terapéuticas para la indicacion aprobada.

En lo referente a los usos no incluidos en el registro sanitario, UNIRS, se aclara que
para la inclusion de un nuevo uso en el registro sanitario, este no es el procedimiento
establecido, para ello cuentan con el mecanismo establecido en el articulo 96 de la
Resolucion 1885/2018.

3.1.12.8 AMINOFILINA SOLUCION INYECTABLE X 24mg/imL Y 25mg/1mL
Fecha : 05/11/2019
Interesado  : Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién revisora
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora el estudio de la inclusiébn del medicamento Aminofilina solucion inyectable x
24mg/imL y 25mg/imL en el listado de medicamentos vitales no disponibles, frente a que se
ha identificado el desabastecimiento que afecta a un subgrupo de pacientes que no
responden a las demas alternativas terapéuticas para la broncodilatacion. Se ha solicitado
también esta inclusion por parte de médicos especialistas en medicina nuclear para uso no
incluido en el registro sanitario, UNIRS, como antagonista del dipiridamol en las pruebas de
perfusion miocardica

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora no recomienda la inclusién
de aminofilina en el listado de vitales no disponibles por cuanto existe alternativas
terapéuticas para la indicacién aprobada.

En lo referente a los usos no incluidos en el registro sanitario, UNIRS, se aclara que
para la inclusién de un nuevo uso en el registro sanitario, este no es el procedimiento
establecido, para ello cuentan con el mecanismo establecido en el articulo 96 de la
Resolucion 1885/2018.

3.3. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.3.1. DESARNI LOCION

Radicado : 20181200795

Fecha : 01/10/2018

Interesado  : Scandinavia Pharma Ltda - Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos

de Sintesis Quimica

Principio activo:
Trigliceridos de acido Caprico y caprilico, Aceite de girasol, Acetato de tocoferol, palmitato de
retinol, lecitina, tocoferol

Forma farmacéutica: Locion

Indicaciones
Auxiliar en el proceso de cicatrizacién de heridas por presion (escaras) de grados Il y Il
Ulceras venosas, arteriales y diabéticos; heridas derivadas de quemaduras

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar acerca de la clasificaciobn o no como medicamento del producto de la
referencia, teniendo en cuenta las indicaciones, la composicion dado que el interesado indica
que el producto es un dispositivo pero no solicita el registro sanitario como un dispositivo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora esta de acuerdo con la Sala
de dispositivos en el sentido de indicar que este el producto es un dispositivo clase llb.

3.3.2. COSMETICOS CAPILARES PARA LA CASPAY LA SEBORREA

Radicado : 20193008359 / 20191215099

Fecha : 31/10/2019

Interesado  : Scandinavia Pharma Ltda / Direccibn de Cosméticos, Aseo, Plaguicidas y

Productos de Higiene Doméstica
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Solicitud: La Direccién de Cosmeéticos, Aseo, Plaguicidas y Productos de Higiene Doméstica
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclarar la
categorizacion de los productos de la referencia. Para ello, se tienen los siguientes
interrogantes:

1. 4El uso del término “seborrea” es exclusivo para los productos categorizados como
medicamentos?

2. De ser negativa la respuesta, ¢bajo que condiciones o contexto se permitiria su uso
en productos cosméticos sin que se connotase una propiedad terapéutica?

3. Aquellos productos notificados como cosméticos y que proclaman tener una accién de
mejora de la calidad del cuero cabelludo, incluso en condiciones de seborrea o
controlar una condicion de aumentos de la secrecion de las glandulas sebaceas
(seborrea), ¢por su composicion, naturaleza y propésito corresponderian a
medicamentos?

El interesado solicita tener en cuenta la argumentacién allegada mediante radicado No.
20191215099 del 31 de Octubre de 2019. Adicionalmente, en la busqueda de la justicia e
igualdad de condiciones para la libre competencia, se solicita que si la Sala determina que se
retira el texto de Edapil Champu acerca de la seborrea, se solicite también el retiro de todas
las proclamas que hagan referencia a seborrea, seborreguladores, hiperseborrea, caspa,
anticaspa y anticelulitis en productos cosméticos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora da respuesta a las
inquietudes del interesado de la siguiente Manera

1. ¢El uso del término “seborrea” es exclusivo para los productos categorizados
como medicamentos?

R/. No. la seborrea es una condicion en la que se produce mas grasa de lo
habitual en los foliculos pilosos, sin que necesariamente sea una enfermedad.

2. De ser negativa larespuesta, ¢bajo que condiciones o contexto se permitiria su
uso en productos cosméticos sin que se connotase una propiedad terapéutica?

R/. Los productos cosmeticos no pueden reivindicar ninguna propiedad
terapéutica. Las proclamas de cosméticos y medicamentos son evaluadas caso
a caso de acuerdo con la normativa vigente.

3. Aquellos productos notificados como cosméticos y que proclaman tener una
accion de mejora de la calidad del cuero cabelludo, incluso en condiciones de
seborrea o controlar una condicién de aumentos de la secrecién de las
glandulas sebaceas (seborrea), ¢por su composicion, naturaleza y propésito
corresponderian a medicamentos?

R/. No son medicamentos, por tanto sus proclamas deben ser claras y no
reivindicar ninguna propiedad terapéutica. Las proclamas de cosméticos y
medicamentos son evaluadas caso a caso de acuerdo con la normativa vigente

3.3.3. ACIDO ZOLEDRONICO 4 mg

Radicado : 20193010611

Fecha :12/11/2019

Interesado  : Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos

Acta No. 05 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Alimento vima

29487(

www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota S O V 4+
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I Rl ” I .O



La salud
es de todos

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora evaluar la siguiente indicacién: “Hipercalemia inducida por tumores. Tratamiento de
metastasis Oseas osteoliticas, osteoblasticas y mixtas de tumores sdlidos y lesiones
osteoliticas del mieloma multiple, conjuntamente con la terapia antineoplasica estandar’,
dado que la clasificacion ATC de la Organizacion Mundial de la Salud indica que el Acido
Zoledronico es clasificado como musculo esquelético, medicamento para el tratamiento de
enfermedad 6sea medicamento que afecta la estructura y la mineralizaciéon de los huesos,
biofosfonatos.

Lo anterior, toda vez que segun la indicacion dada en el registro, este producto se puede
fabricar en areas especiales (indicacion antineoplasica) o en 4reas comunes si su indicacion
es conforme a la clasificacion ATC de la Organizacién Mundial de la Salud y lo cual conlleva a
una ambivalencia con la evaluacion de riesgo establecida en la Resolucion 3028 de 2008.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora considera que el &acido zolendronico se
encuentra incluido dentro de la norma farmacolégica del metabolismo del calcio
8.2.6.0.N10 con su clasificacion correspondiente ATC MO5BAO8 vy sus indicaciones son
las siguientes:

“Hipercalcemia inducida por tumores. Tratamiento de metéstasis 0seas osteoliticas,
osteoblasticas y mixtas de tumores soélidos y lesiones osteoliticas del mieloma
multiple, conjuntamente con la terapia antineoplasica estandar”.

3.34 PACLITAXEL

Radicado: 20191234589
Fecha: 2019/11/27
Interesado:  Grupo de Apoyo a las salas especializadas de la comision revisora

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision la
inclusion de Paclitaxel en el Anexo técnico 2 de la resolucion 1124 de 2016, listado de
medicamentos para los cuales es exigible la presentacion de estudios de bioequivalencia (BE)
con sus respectivos productos de referencia; lo anterior, de acuerdo con la evaluacion del
nivel del riesgo sanitario conforme a lo establecido en el articulo 12 de la resolucion 1124 de
2016.

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

3.3.5 RESPIMER BABY NASAL HYGIENE 115 ML
RESPIMER DESCONGESTANT 135 ML
RESPIMER NORMAL JET NASAL HYGIENE
RESPIMER BABY DESCONGESTANT

Expediente  : 20100058 / 20099255 / 20100461 / 20099099

Radicado : 20193009992
Fecha : 28/10/2019
Interesado  : Grupo de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar si los productos referidos a continuacibn son considerados
medicamentos.
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REGISTRO SANITARIO | EXPEDIENTE NOMBRE DEL PRODUCTO
INVIMA 2015DM-0013763 | 20100058 | RESPIMER BABY NASAL HYGIENE 115 ML
INVIMA 2015DM-0013682 | 20099255 RESPIMER DESCONGESTANT 135 ML
INVIMA 2015DM-0013811 | 20100461 | RESPIMER NORMAL JET NASAL HYGIENE
INVIMA 2015DM-0013667 | 20099099 RESPIMER BABY DESCONGESTANT

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.3.6 SITZMARKS / MARCADORES RADIOPACOS MARCA LABORATORIOS
KONSYL

Radicado : 20193010328

Fecha : 05/11/2019

Interesado  : Grupo de Dispositivos Médicos y Otras Tecnhologias

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar al respecto de si producto de la referencia es considerado un
medicamento, por cuanto se evidencia que posiblemente la accién principal se ejerce por
medios farmacoldgicos derivados del compuesto Sulfato de Bario, el cual es considerado
como un medicamento en la modalidad de medios de contraste y que el Decreto 4725 de
2005 que regula el régimen de Registros Sanitarios de los Dispositivos Médicos de uso
humano, establece que: “...Los dispositivos médicos para uso humano, no deberal ejercer la
accion principal que se desea por medios farmacoldgicos, inmunolégico o metabdlicos...”

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

3.3.7 HIDOXIPROPILMETILCELULOSA 3% SOLUCION OFTALMICA
Interesado  : 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 se indique cual es la condicién de venta para el medicamento con principio activo
Hidoxipropilmetilcelulosa 3% solucidn oftalmica.

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

3.3.8 GIPAX® 1 MG TABLETAS

Expediente : 20120363

Radicado : 2016064508

Fecha : 13/12/2016

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios

Composicion:
Cada tableta contiene 1 mg de Rasagilina tartrato equivalente a Rasagilina base
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
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Tratamiento de la enfermedad idiopatica de parkinson (pd) en monoterapia (sin levodopa) o
en terapia coadyuvante (con levodopa) en pacientes al final de las fluctuaciones de la dosis.

Contraindicaciones vy advertencias:

Contraindicaciones en nifios y adolescentes menores de 18 afios no recomendados, ya que
no se ha establecido la seguridad y la eficacia en esta poblacion. Hipersensibilidad al principio
activo o a algunos de los excipientes. Tratamiento concomitante con otros inhibidores de la
monoamino-oxidasa (mao) o petidina. Deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion
de la administracion de rasagilinasa y el inicio del tratamiento con inhibidores de la mao o
petidina. Rasagilina esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Advertencias:

El empleo concomitante de rasagilina y fluoxetina o fluvoxamina deben transcurrir al menos 5
semanas entre la interrupcion de la administracion de fluoxetina y el inicio del tratamiento con
rasagilina. Deben transcurrir al menos 14 dias entre la interrupcion de la administracion de la
rasagilina y el inicio del tratamiento con fluoxetina o fluvoxamina. No se recomienda el empleo
concomitante de la rasagilina y dextrometorfano o simpaticomiméticos, como los que se
encuentran en los descongestionantes nasales y orales o los medicamentos anticatarrales
que contienen efedrina o pseuodoefedrina. Debe tenerse precaucién especial al iniciar
tratamiento con rasagilina en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Su uso debe evitarse
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En los casos de progresion de insuficiencia
hepatica leve a moderada debe interrumpirse el tratamiento.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora, favor aclarar acerca de las sales para principios activos ya aprobados, dando
respuesta a las siguientes preguntas, con el propésito de agilizar los tramites de registros
sanitarios:

1. cuando en la norma farmacol6gica colombiana existe un principio activo en una de sus
sales, pero no se encuentran otras sales para el mismo principio activo en la norma
farmacologica y estas sales si son reconocidas cientificamente en otros paises:

1.1. ¢estas se pueden aceptar e interpretar que estan en norma farmacolégica?

1.2. ¢se les debe pedir algan requisito o concepto bajo acta por la comisién revisora para
inferir que estaria en la norma farmacol6gica? Tener en cuenta principios activos incluidos o
no en la resolucion 1124 del 2016 (biodisponibilidad y bioequivalencia) para medicamentos

2. Si el principio activo de una sal especifica esta en normas farmacoldgicas y otra sal para
el mismo principio activo solo tiene aprobado bioequivalencia (para la misma indicacion), ¢ la
sal aprobada por bioequivalencia debe pasar por evaluacion farmacolégica para que se le
asigne una norma farmacolodgica y se le pueda solicitar el registro sanitario para un producto
gue la contenga?

Ejemplo: el principio activo rasagilina se encuentra incluido en la norma farmacolégica como
rasagilina mesilato y rasagilina hemitartrato, ¢se puede inferir que estd en norma la sal
rasagilina tartrato?

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

3.3.9 DURAFEX ® 250 MG CAPSULA BLANDA
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Expediente : 20018558

Radicado : 20191131101

Fecha : 26/09/2019

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Sintesis Quimica

Composicién: Cada cépsula contiene 250 mg de Naproxeno
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:
Analgésico antipirético. Proporciona un alivio rapido, efectivo y prolongado del dolor de
espalda, lumbar, ciatico, menstrual, dental, garganta, muscular y articular.

Contraindicaciones y advertencias:

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes. Broncoespasmo,
rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético. Reacciones alérgicas a &acido
acetilsalicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad
acido péptica. Disfuncién hepética severa. Enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad coronaria, cirugia de derivacién arterial coronaria.

Advertencias: no administrar durante el embarazo y lactancia. Insuficiencia renal grave
(depuracion de creatinina < 30 ml/min). Insuficiencia hepatica moderada. El uso concomitante
con el acido acetilsalicilico (asa) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. Se recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas.

Precauciones y advertencias:

Enfermedad cardiovascular, desérdenes de coagulacién o tratamiento con anticoagulantes
cumarinicos. No administrar a pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedades
relacionadas con el tejido conectivo. No tomar el medicamento si se han ingerido bebidas
alcohdlicas. se debe administrar con cuidado en pacientes con hemofilia u otros problemas
hemorragicos, ya que aumenta el riesgo de hemorragias por inhibiciébn de la agregacién
plaquetaria; puede producir ulceracion o hemorragias gastrointestinales. Se pueden presentar
reacciones alérgicas, por lo cual no se debe administrar naproxeno si existe historia de
reacciones alérgicas a analgésicos o antipiréticos. En pacientes con antecedentes de asma o
enfermedades alérgicas, se puede precipitar el broncoespasmo. Naproxeno disminuye la
agregacion plaguetaria y prolonga el tiempo de sangrado, caracteristicas a tener en cuenta
cuando se midan tiempos de sangrado. Su uso en presencia de Ulcera péptica, colitis
ulcerosa o enfermedad del tracto gastrointestinal superior activa puede aumentar el riesgo de
efectos secundarios gastrointestinales o de efectos ulcerogénicos. Los pacientes geriatricos
son mas propensos a desarrollar toxicidad gastrointestinal, hepatica y renal.

Solicitud: El interesadosolicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar sobre la frase descrita en etiqueta "potente alivio", por cuanto revisada la
base de datos de este producto en su féormula no tiene ademdas del activo, ningln
potencializador que le de este plus de potente alivio. Asi mismo se aclara que el grupo de
publicidad autorizo la frase, con base en etiquetas previamente aprobadas.

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

3.3.10 ANTIMICOTICOS CON CORTICOSTEROIDES Y/O ANTIMICROBIANOS

Radicado 120181111705/ 20181156526
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Fecha : 03/08/2018
Interesado  : Laboratorios Siegfried S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora conceptuar acerca de si consideran que existe viablilidad, tanto técnica como
regulatoria, para la solucion propuesta en el documento, en virtud de solicitar un Gnico registro
sanitario para el producto, el cual cobije los dos sub-graneles anvasados en el sistema de
entrega propuesto.

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

3.3.11 PROPAFENONA

Radicado 120191177377

Fecha : 11/09/2019

Interesado : Pisa Farmacéutica de Colombia

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclarar el producto de referencia en Colombia para la realizacion del estudio de
bioequivalencia para los productos farmaceuticos con principio activo Propafenona.

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

3.3.12 CARDIOXANE

Expediente: 53057

Radicado: 20181119415/ 20191246888

Fecha: 12/12/2019

Interesado:  Clinigen Health Care Limited - TECNOFARMA COLOMBIA S.A.S.

Composicién: Cada vial contiene Dexrazoxane Clorhidrato equivalente a Dexrazoxane base
500 mg
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
Cardioproteccion en pacientes tratados con doxorrubicina y epirrubicina

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo y lactancia. Dexrazoxane esta contraindicado
para su uso en nifios y adolescentes hasta los 18 afios de edad. Su uso esta restringido a
personas adultas con cancer de seno avanzado o metastasico.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019010906 emitido mediante Acta 09 SEM de 2019, numeral
3.3.5, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacién de Contraindicaciones
- Inserto Version: 3.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.3.13 CLOTRIMAZOL 1% SOLUCION TOPICA

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la inclusion de la norma farmacoldgica para el producto Clotrimazol 1% Solucién
Topica, bajo el expediente 57343 dado que en actas se encuentra informacién relacionada
con el producto comercializado pero no especificamente la asignacion del nUmero de norma
farmacologica:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.3.14. FITOFLAVONA®

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la inclusién de la norma farmacologica para el producto Fitoflavona®, bajo el
expediente 19975745 dado que en actas se encuentra informacion relacionada con el
producto comercializado pero no especificamente la asignacion del nimero de norma
farmacoldgica:

Principio activo: Extracto seco de soya (hipocotilo) con isoflavonas totales (equivalentes a
isoflavonas de soya)

Forma Farmacéutica: Capsula dura

Concentracion:
27% - 33% de isoflavonas totales (equivalentes a isoflavonas de soya 35 mg)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.3.15 PRODUCTOS A BASE DE CANNABIS

Radicado: 20191230693
Fecha: 22/11/2019
Interesado; BGP ASOCIADOS LTDA

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar acerca de los productos con base en cannabis

Para productos fitoterapéuticos, segun el listado de plantas medicinales aceptadas con fines
terapéuticos, esta aprobado el CANNABIS SATIVA L, como antiinflamatorio de uso externo, y
dentro de las contraindicaciones y advertencias esta la siguiente: "El material vegetal debe
provenir de cannabis no psicoactivo cuyo contenido de tetrahidrocannabinol (THC) sea inferior
a 1% en peso seco.'

Como medicamento, actualmente tiene registro sanitario el producto Sativex, que contiene
una combinacioén de THC (27mg) y CBD (25mg).

Las preguntas son las siguientes:
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1. Al decir en el listado de plantas medicinales aceptadas con fines terapéuticos que el
contenido de "THC sea inferior a 1% en peso seco", ¢ se refieren a la materia prima o
al producto final?

2. ¢Deberia entender que, si un producto aporta 10 mg de THC, no podria clasificarse
como fitoterapéutico?

3. ¢Cudl es la cantidad maxima permitida de THC para un producto, sea medicamento o
fitoterapéutico?

4. ¢Se permite un producto que aporte tanto CBD como THC clasificado como
fitoterapéutico? Si el producto aporta 6.3 mg de CBD y 2.1 mg de THC, podria
clasificarse como fitoterapéutico, no nhecesariamente debe ser como medicamento?

5. ¢Se permite la mezcla de varias plantas, por ejemplo, Jamaican Dogwood (Pisidia
piscipula), con Meadow Sweet (Filipendula ulmaria), con extracto de cannabis? El
cannabis seria una asociacion, tanto CSD como THC.

6. ¢Existe alguna normativa que estipule el porcentaje maximo de contenido de una
mezcla de THC y CBD?

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.3.16 KETOCONAZOL + DESANIDA

Radicado: 20191235850
Fecha: 28/11/2019
Interesado: LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.S.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora emita un concepto técnico sobre el sistema de entrega propuesto, allegado por
correspondencia.

Por medio de la presente solicito amablemente a su despacho indicarnos la viabilidad de la
solicitud de un nuevo registro sanitario del medicamento que a continuacién se describe.
Adicionalmente solicitamos nos indiquen si es necesario que iniciemos el proceso de solicitud
de registro con la Sala especializada de Medicamentos y Productos biolégicos - Comision
Revisora, o si nos podemos acoger al concepto emitido previamente en el Acta 6 de 2008
numeral 2.7.1 para este sistema de entrega e iniciar el trdmite directamente con el grupo de
registros del grupo de medicamentos.

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

3.3.17 VITAMINA B12

Radicado: 20191236374
Fecha: 29/11/2019
Interesado:  Sandra Yanet Angel Uribe

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar acerca de la vitamina B12

Desde el area de 1+D se tiene el proyecto de sacar una vitamina B12 con forma farmacéutica
de lamina orodispersable, mi pregunta es, cual es la maxima concentracion en que nos la
permiten sacar ya que en las normas farmacoldgicas dice concentracion méaxima de 2000
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mcg como suplemento; nuestro proyecto es sacarla de 5000 mcg, ¢a esta concentracion la
aceptarian como medicamento o como suplemento?

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

3.3.18 MINOXIDIL

Radicado: 20191236924
Fecha: 27/11/2019
Interesado: PROCAPS S.A.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora correccion al concepto emitido en el Acta 02, segunda parte de 2017, numeral 3.2.1,
respecto a la condicion de venta, CON FORMULA MEDICA, ya que existen productos
aprobados por el INVIMA, SIN FORMULA MEDICA, para el Minoxidil en las siguientes formas
farmacéuticas: GEL, LOCION, CREMA, ESPUMA. Adicionalmente, el Minoxidil se encuentra
en el listado OTC, publicado en junio de 2019.

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

3.3.19 GYNOCANESTEN CLOTRIMAZOL 500 mg OVULO

Radicado: 20191236920
Fecha: 27/11/2019
Interesado: PROCAPS S.A.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora correccion al concepto emitido en el Acta 18 de 2014, numeral 3.1.5.3, respecto a
las Precauciones y Advertencias, ya que el texto cita una forma farmacéutica diferente al
producto de la referencia, relaciona crema, siendo lo correcto 6vulo.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.3.20 OVULO VAGINAL

Radicado: 20191242689
Fecha: 05/12/2019
Interesado: EPIFANIO ESTEPA MENDIVELSO

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar sobre los 6vulos vaginales:

¢ Teniendo en cuenta el decreto 4725 de 2005 por el cual se reglamenta el régimen de
registros sanitarios, permiso de comercializacion y vigilancia sanitarla de los dispositivos
médicos para uso humano, es necesario para poder importar este producto fabricado por un
laboratorio peruano, estudios adicionales aqui en Colombia?

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.
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3.3.21 MANEJO DE TEXTOS DE CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES

Radicado: 20191242614
Fecha: 06/12/2019
Interesado:  Sanofi — Aventis de Colombia

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar sobre los textos de Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones
gue se unifican o conceptlan en las actas de Comision revisora:

Entendiendo que la inclusion de esta informacion es mandatoria y que en algunos casos se
hace muy extensa, con el mejor &nimo de implementar dicha informacion de la manera mas
acorde tanto para dar cumplimiento a 10 requerido como a nuestras necesidades en planta,
nos encontramos también con que en casos especificos no es posible la implementacion de
un inserto que permita extender aquella informacion debido a que el producto no maneja
material de empaque (plegadiza) haciendo inviable esta via. De acuerdo con este contexto,
quisiéramos entender si es posible realizar una propuesta de textos reducidos como una
solucion a este inconveniente técnico y lograr asi la implementacion de dicha informacion en
los materiales de envase que por el espacio no pueden manejarse de otra forma.

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

3.3.22 NIDOLON TABLETAS - NIMESULIDA

Radicado: 20191241994
Fecha: 06/12/2019
Interesado:  Exeltis

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora se dé respuesta a las manifestaciones e inquietudes relacionadas con las decisiones
de la Comisién Revisora, emitidas en Actas 2 de 2017, Acta 34 de 2018 y que derivd en una
ltima decision de ese érgano asesor, contenida en Acta 23 de 2019, numeral 3.3.3.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisioén de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

3.3.23 NIDOLON COOL GEL - NIMESULIDA

Radicado: 20191242821
Fecha: 06/12/2019
Interesado:  Exeltis

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora se dé respuesta a las manifestaciones e inquietudes relacionadas con las decisiones
de la Comisién Revisora, emitidas en Actas 2 de 2017, Acta 34 de 2018 y que derivé en una
ltima decision de ese 6rgano asesor, contenida en Acta 23 de 2019, numeral 3.3.3.

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

Radicado: 20191243408
Fecha: 09/12/2019
Interesado:  Santiago Patifio Giraldo

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora se dé respuesta a la siguiente peticion:

1. Se expliquen las razones por las cudles las indicaciones del medicamento Polimixina
se limitan a la prescripcion exclusiva del infectoélogo.

2. Se explique si el efecto esperado del medicamento polimixina se ve afectado por el
titulo de posgrado que tenga el personal de salud.

3. Se explique por que se considera un riesgo sanitario que el medicamento polimixina
en los casos de infecciones graves con resistencia comprobada a otros antibioticos
sea prescrito por otros profesionales con formacién en el uso apropiado de antibiéticos
como es la medicina interna.

4. Se expligue cual debe ser la conducta a seguir de los médicos internistas que
requieren usar el medicamento en caso de urgencia sin contar con la disponibilidad de
un médico infectélogo en forma inmediata.

5. Por gqué es necesario pedir consentimiento informado a un paciente cuando un médico
cumpliendo con las condiciones técnicas y clinicas de la polimixina prescribe dicho
medicamento.

6. Por qué se considera que esta indicacién restringida a una especialidad médica no
vulnera el principio de autonomia de los médicos que tienen la formacion para el uso
de esta terapia.

7. Se retire la restriccion del registro sanitario de polimixina sobre la prescripcion
exclusiva por médico infect6logo o se adicione una ampliacién a la medicina interna en
casos que no se cuente con disponibilidad de ese profesional al momento de la
prescripcion

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

3.3.25. DIENOGEST 2 MG + ESTRADIOL HEMIHIDRATO 1.5 MG TABLETAS
Radicado : 20191145456
Fecha : 30/07/2019

Interesado  : Rubiela Pacanchique Vargas

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora informacién respecto a los siguientes puntos:

- Informacién correspondiente al titulo del o de los estudios clinicos que soportan la
aprobaciéon de la combinacibn de 2 mg de Dienogest y 1.5 mg de Estradiol
Hemihidrato en tabletas.

- Informar cual es la evidencia clinica que soporta la indicacibn como anticonceptivo
para la combinacién Estradiol Hemihidrato y Dienogest. Ahora bien, si la evidencia
clinica de dicha indicacion esté sustentada en estudios clinicos con Estradiol Valerato
y Dienogest. Informar si las dosis de Estradiol Valerato se consideran equivalentes a
las del Estradiol Hemihidrato y cudl es la proporcion de dichas equivalencias.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora la emision de este concepto dado que requiere
mas estudio.

3.3.26. NAPROXENO SODICO + CAFEINA

Radicado 120191130269
Fecha :10/07/2019
Interesado : Aruna Asesores

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora contestar la siguiente inquietud:

1. Cual es la concentracion aprobada de Naproxeno base dentro de la norma
farmacologica 19.4.0.0.N40 para las asociaciones de naproxeno sodico + cafeina,
dado que actualmente se relaciona:

NAPROXENO
MO1AEO02 SODICO + CAFEINA TABLETA 220 mg + 50 mg

Lo que indicaria una concentracion ed naproxeno base de 200.8 mg / tableta. Sin
embargo, revisando los conceptos emitidos por la Sala Especializada de
Medicamentos, se encontro:

e Acta No. 40 de 2001, numeral 2.5.3.
Naproxeno 220 mg + cafeina 50 mg. Revisada la informacion allegada, la
Comisién Revisora acepta la asociacion propuesta

e Acta No. 11 de 2002, numeral 2.1.12.

Naproxeno 220 mg + cafeina 50 mg. La Comisién Revisora aclara que la
condicion de venta de la asociacion naproxeno 220 mg + cafeina 50 mg es de
venta sin férmula médica.

Por lo que la cantidad de naproxeno sédico seria 202 mg / tableta. Teniendo en cuenta
lo anterior, solicito aclarar cual es la cantidad de naproxeno sédico equivalente a
naproxeno base para las siguientes asociaciones:

NAPROXENO
MO1AEOQ2 SODICO + CAFEINA TABLETA 220 mg + 50 mg
MO1AEO2 NAPROXENO TABLETA 550 mg + 65 mg

SODICO + CAFEINA RECUBIERTA

2. De igual manera, solicito aclarar cual es la norma farmacolégica para:

NAPROXENO TABLETA
MO1AEQ2 SODICO + CAFEINA RECUBIERTA 550 mg + 65 mg

Lo anterior dado que en las normas farmacolégicas se relaciona dentro del numeral
19.4.0.0.N40, pero en el Acta No. 46 de 2009 numeral 2.1.2.10 indica la norma
farmacologica: 19.4.0.0.N50.

3. Indicar si la informacion farmacoldgica referente a indicaciones, contraindicaciones,
precauciones y advertencias relacionada en el Acta No. 46 de 2009 numeral 2.1.2.10,
es aplicable para la combinacion:
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NAPROXENO
MO1AEO02 SODICO + CAFEINA TABLETA 220 mg + 50 mg

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.3.27 NIFETABS®

Expediente  : 20098885

Radicado  :2015122306 /2016024973 /20191121301
Fecha : 27/06/2016

Interesado  : Laboratorios Expofarma S.A

Composicion: Cada capsula contiene 30mg de Nifedipino
Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion prolongada
Indicaciones: Antianginoso, Antihipertensivo.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
este principio activo y shock cardiovascular.

No se administrard concomitantemente con Rifampicina ya que la induccién enziméatica de la
misma reduce los niveles plasméticos de Nifedipino

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta a la revision de oficio con resolucion No.
2016017245, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de estudio de
Biodisponibilidad de Nifedipino LP (Liberacién Prolongada 30mg)

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

3.4 ACLARACIONES
3.4.1. TAMOXIFENO

Radicado : 20181080059 / 20191052353
Fecha 1 21/03/2019
Interesado : Laboratorios Blaskov LTDA

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclarar el concepto emitido por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos en Acta No. 09 de 2018, numeral 3.3.1, en el sentido de ajustar el concepto
emanado a : “El Tamoxifeno No es un Antineoplasico y No es un Citostatico”, asi como el
correspondiente ajuste de clasificacion que garantice la adecuada ubicacion en la clasificacion
0 nota aclaratoria que garantice que los medicamentos del Technical Report Series (TRS
1006), seccion 8.3 no requieren areas especiales de fabricacion y que corresponden a “otros
medicamentos empleados en el tratamiento del cancer” sin que correspondan a
Antineoplasicos.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica el concepto del Acta No. 09 de 2018,
numeral 3.3.1 en el sentido que el principio activo tamoxifeno es un antineoplasico, sin
ser citostatico. Por tanto, se debe mantener en la norma farmacologica 6.0.0.0.N10.

La Resolucion 3028 de 2008, articulo 5 establece que los antineoplasicos requieren
areas especiales, razon por la cual, si el interesado considera que un producto
incluido en la resoluciéon antes mencionada no necesita areas especiales para su
fabricacion, debe allegar informacion técnico cientifica que lo soporte, para su
evaluacién y concepto por la sala.

3.4.2. DOTATATE

Radicado : 20191209604

Fecha : 24/10/2019

Interesado  : Ministerio de Salud y Proteccion Social / Pharma Nuclear

Solicitud: El Ministerio de Salud y Proteccién Social traslada la solicitud de la entidad
Pharmanuclear, sobre una aclaracion del concepto emitido por la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora en el del Acta No. 08 de 2017
numeral 3.11.1., en lo relacionado con el Dotatate

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

3.4.3. GLIMEPIRIDA TABLETAS 2 mg Y 4 mg
Radicado : 20191226597

Fecha :18/11/2019

Interesado : Sanofi - Aventis de Colombia

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora lo siguiente:

1. Ajustar las indicaciones mencionadas en el Acta No. 26 de 2018 numeral 3.1.13.3 por
alguna de las siguientes opciones:

a. ‘“tratamiento de diabetes mellitus tipo 2, cuando la dieta, el ejercicio y la reduccién
de peso por si solos no son suficientes para restablecer el control glucémico”
(alineada con la indicacion de la agencia nacional francesa)

b. “tratamiento en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2 cuando la dieta adecuada,
el ejercicio y metformina no han sido suficientes para lograr un control de los
niveles de glucemia o cuando metformina no es tolerada o esta contraindicada”
(alineada con el primer parrafo de la sugerencia del Acta de unificacién)

2. Modificar la contraindicacion “Hipoglucemia” por la siguiente contraindicacion:
“Episodio agudo de hipoglucemia”

3. No considerar dentro de las precauciones del Acta: “el incremento del riesgo de
mortalidad cardiovascular con hipoglucemiantes orales, incluyendo las sulfonilureas”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comision Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
requiere mas estudio.
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3.4.4. DOLEX CONTIj?A LOS SINTOMAS DE LA GRIPA

Expediente  : 19906457

Radicado : 20191196793

Fecha : 07/10/2019

Interesado : GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Colombia S.A.S

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclaracion del concepto emitido en el Acta No. 20 de 2019 numeral 3.1.9.2, en el
sentido de:

1. Aprobar la posologia propuesta en la informacion para el consumidor e informacion
para prescribir version 11.0 (Septiembre 2019) GDSV4.0 para el producto, teniendo en
cuenta que se ajusta al concepto del Acta No. 01 de 2019 SEMNNIMB numeral 3.7.4,
3.1.9

2. Aceptar las precauciones y advertencias, las cuales fueron ajustadas de acuerdo al
concepto en el Acta No. 20 de 2019 SEM numeral 3.1.9.2.

Con base en las anteriores consideraciones, amablemente se solicita la aclaracion y
reconsideracion del concepto emitido en Acta No. 20 de 2019 numeral 3.1.9.2. y se proceda a
aprobar:

- Dosificacion / Grupo etario

- Precauciones y advertencias

- Informacién para Prescribir version 11.0 (Septiembre 2019) GDSV4.0

- Informaciéon para el Consumidor version 11.0 (Septiembre 2019) GDSV4.0 (esta
informacién serd usada para la generacion de textos en etiquetas)

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

3.45 MITOXANTRONA ® 20 mg/10 ml

Expediente :224410

Radicado : 20181098238 / 20191115270
Fecha : 18/06/2019

Interesado : Baxter S.A.S.

Composicion:
Cada vial 10 ml, contiene Mitoxantrona Clorhidrato equivalente a Mitoxantrona Base 20 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidn Revisora aclarar las indicaciones para el
principio activo Mitoxantrona, ya que:

e Se evidencian dos productos cuyo principio activo es Mitoxantrona, de los cuales en
Registro Sanitario se encuentran como indicaciones cancer de ovario y cancer
hepatico, pese a que no han sido aprobados en sala.

e EnActa No. 36 de 2006 la sala aprueba como indicacion linfoma hodkin, no
obstante, el interesado realiz6 solicitud de aprobacion de linfoma no hodkin; esta
ltima indicacion es la que aparece aprobada en agencias de referencia.
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e Se solicita a la sala conceptuar la posologia para las indicaciones correspondientes a
este principio activo.

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

3.4.6 PENTASA

Expediente  : 19979281

Radicado 2017118559 / 20181133605

Fecha : 05/07/2018

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

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclaracion acerca de concepto para las tres concentraciones de Pentasa, que
mediante escrito con radicado No. 2017118559 del 18 de Agosto de 2017 el sefior Oscar
Fernando Mayorga, actuado en calidad de representante legal de la sociedad Laboratorios
Biopas S.A solicité a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora para el producto PENTASA con las siguientes composiciones:

e Cada tableta de liberacién prolongada, contiene 500 mg de Mesalazin
e Cada sachet de 1g de granulos contiene 1g de Mesalazina
e Cada sachet de 2g de granulos contiene 2g de Mesalazina

Fabricados por Ferring International Center S.A., la aprobacion de los estudio in vivo / in vitro.

Teniendo en cuenta lo anterior, se solicita confirmacién acerca de la aprobacion para las
concentraciones referenciadas en la solicitud por parte del interesado, puesto que en Acta No.
07 de 2018 numeral 3.1.7.1 SEM, se referencié unicamente la concentracion de 2 gramos, y
de la misma forma, en Acta No. 35 de 2018 numeral 3.1.7.2, en donde se conceptud la
respuesta a Auto con radicado No. 20181133605.

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

3.4.7. VICK ® 44 EXP (JARABE)
Expediente  : 209473

Radicado 120181217170

Fecha 1 22/10/2018

Interesado  :Procter & Gamble Colombia LTDA. / Grupo de Apoyo a las Salas
Especializadas de la Comisién Revisora

Composicién: Cada 100 mL contiene 1.33 g de Guaifenesina
Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones:

Expectorante

e Ayuda a aliviar la tos productiva
e Ayuda a eliminar las flemas
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Solicitud: El intereado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, aclaracion del concepto emitido en Acta No. 24 de 2019 numeral 3.1.9.21., en el
sentido de incluir en normas farmacolégicas el medicamento: “Cada 100 mL contiene 1.33 g
de Guaifenesina”.

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

3.4.8 RESUMEN CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS PARA CAJA

Interesado  : Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora de la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclarar si procede la aprobacién de textos denominados “resumen
contraindicaciones y advertencias para caja”, lo anterior teniendo en cuenta que el Decreto
677 en el articulo 72 exige un minimo de informacién y normativamente no es posible hacer la
aprobacion de una informacion distinta a la establecida en dicho articulo.

Asi mismo, cabe sefalar que hacer un pronunciamiento acerca de un resumen de la
informacién seria referirse a una informacioén distinta a la del Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de la Comisién Revisora aplaza la emisién de este concepto dado que
reguiere mas estudio.

Siendo las 16:00 del dia 24 de Marzo de 2020, se da por terminada la sesién ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JORGE OLARTE CARO

Miembro SEM Miembro SEM

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM
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JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM

MAUREN PAOLA ARIAS ACOSTA
Secretaria SEM

JUDITH DEL CARMEN MESTRE
ARELLANO

Directora Técnica de Medicamentos vy
Productos Biologicos

Presidente SEM
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