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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 07 DE 2020

SESION ORDINARIA DEL 12 Y 16 DE JUNIO DE 2020

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

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia
3.1.13 Unificaciones

3.4 ACLARACIONES

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
verificacion del quérum:

Dr. Jorge Eliecer Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

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

Dra. Judith Del Carmen Mestre Arellano

Profesionales del Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas
Ménica Daniela Velandia Fonseca

Julie Alexandra Pedreros Alba

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
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3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.9.1. FENTANILO 0.1 mg SOLUCION INYECTABLE

Expediente :19908145
Radicado : 20191122276 / 20191248389 / 20201040138 / 20201054598

Fecha : 09/03/2020
Interesado : B. Braun Medical S.A.
Composicion:

Cada ampolla por 2 mL contiene Citrato de Fentanilo equivalente a Fentanilo 0.1 mg
Forma farmacéutica: Solucidn Inyectable

Indicaciones:
Analgésico, narcdtico.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, depresion respiratoria, cianosis, alcoholismo agudo,
presion intracraneal elevada, asma bronquial. Administrese con precaucion 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 Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019014912 emitido mediante Acta No. 24 de 2019,
numeral 3.1.9.5, en el sentido de aclarar que el interesado presento la informacion en el
formato para presentacion y evaluacion de modificacion (ASS-RSA-FM062) y alcance a la
respuesta al auto, en el sentido de actualizar la informacién de seguridad en la seccién de
advertencias, precauciones y reacciones adversas, con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de via de administraciéon

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de advertencias y precauciones
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Modificacién de otras secciones

- Instrucciones de uso Version Febrero 2020
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Nueva dosificacion:

Posologia

La dosis de Fentanilo B. Braun se ajusta individualmente segun edad, peso corporal,
estado fisico, condicidon patolégica, medicacion concomitante, tipo de intervencion

quirdrgica y de anestesia.

Se deben sequir las siguientes guias de dosificacion:

Adultos

Inicial Complementaria
Respiracion espontanea 50 — 200 ug 50 pg
Ventilacion asistida 300 — 3500 pg 100 — 200 pg

Las dosis superiores a 4 mL de Solucién inyectable (equivalentes a 200 pug de Fentanilo)
solamente se utilizan para anestesia.

Para la medicacion previa se pueden utilizar de 1 a 2 ml de Solucién inyectable
(equivalentes a 50 -100 pg de Fentanilo), 45 minutos antes de la induccion de anestesia
via intramuscular.

En pacientes adultos sin medicacién previa, con la administracion intravenosa de 2 ml de
Solucién inyectable (equivalentes a 100 ug 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 ug de Fentanilo/ Kg de peso
corporal) provee analgesia intensa durante 4-6 horas para cirugias intensamente
estimulantes.

La Solucion 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
pg/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
infusiébn deben ajustarse a la respuesta individual del paciente; tasas de infusion mas
bajas pueden ser apropiadas.
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Excepto si se planea la ventilacion postoperatoria, la infusion debe suspenderse 40
minutos antes de finalizar la cirugia.

Tasas de infusién bajas ej.: 0,05-0,08 pug/Kg/min son necesarias si se debe mantener la
ventilacién espontanea. Tasas de infusion altas se han utilizado en cirugia cardiaca (hasta
3 ug/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 moérbida (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
Segquir la recomendacién de adultos

Nifios de 2 a 11 afos

Edad Inicial Complementaria
Respiracion 2 —11 afios 1-3pug/Kg 1-1,25 pg/ Kg
espontanea
Ventilacion asistida 2 —11 afios 1-3ug/Kg 1-1,25 pg/ Kg

Niflos menores de 2 afios

No se ha establecido la seguridad y eficacia del Fentanilo en los nifios menores de 2
afios.

Uso en nifios
La analgesia durante la operacién, mejora de la anestesia con respiracion espontanea:

Las técnicas que involucran analgesia en nifios con respiraciébn espontanea deben
emplearse como parte de la técnica anestésica o de la técnica de analgesia/ sedacion con
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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 idoneo 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.
Nuevas precauciones o advertencias:

Advertencias y Precauciones

El Fentanilo debe administrarse con precaucion especialmente en los pacientes con
depresion respiratoria y enfermedad obstructiva de las vias aéreas. En estos pacientes se
debe controlar la ventilacion.

Dependencia a farmacos y potencial de aviso

Tras la administracion repetida de opioides puede desarrollarse tolerancia, dependenci
fisica y dependencia psicolégica. Los riesgos aumentan en pacientes con antecedentes
personales de abuso de sustancias (incluyendo abuso o adiccién a farmacos o al alcohol)

Sindrome de abstinencia

La administracion repetida a intervalos cortos y por largos periodos de tiempo puede
provocar el desarrollo del sindrome de abstinencia después de interrumpir la terapia. Este
puede manifestarse con la aparicion de los siguientes efectos secundarios: nauseas,
vomitos, diarrea, ansiedad, escalofrios, temblor y sudoracion.

Después de la administraciéon 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 administracion de dosis superiores a los 200 pg de Fentanilo puede generar depresion
respiratoria significativa y dosis dependiente. Los efectos farmacoldgicos del Fentanilo
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pueden ser revertidos con antagonistas narcéticos especificos ej. Naloxona. Se pueden
requerir dosis adicionales del antagonista porque la depresion respiratoria tiene mayor
duracién que el efecto del antagonista opioide.

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 musculos toracicos, se utilizan
las siguientes estrategias:

= Inyeccion intravenosa lenta (suficiente para las dosis bajas).
= Medicacién previa con benzodiazepinas
= Uso de relajantes musculares

El Fentanilo ejerce un efecto débil anticolinérgico que puede conllevar al incremento de la
presién del conducto biliar, taquicardia e hipertensioén.

El Fentanilo lo debe administrar exclusivamente personal idobneo y en ambiente apropiado
para el control de las vias aéreas. Se debe disponer del equipo de reanimacion y de
antagonistas opioides.

Al igual que con todos los analgésicos opioides, se debe tener precaucion al administrar
Fentanilo a pacientes con miastenia grave.

Debido al efecto inhibidor de la motilidad intestinal de los opioides, se debe tener
precaucion 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, disminucién de la reserva respiratoria, alcoholismo,
hiperplasia prostatica e insuficiencia hepética o renal.

Los pacientes con terapia opioide crénica o con antecedentes de abuso de opiaceos
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 respiracion espontanea adecuada antes de dar
al paciente de alta.
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La hiperventilacion durante la anestesia puede alterar la respuesta de los pacientes al
CO,, lo que afectaria la respiracién postoperatoria.

Las inyecciones rapidas en bolo de opioides deben evitarse en pacientes con compromiso
intracerebral; en estos pacientes la disminucién transitoria de la presion arterial media
ocasionalmente puede estar acompafiada de la reduccién transitoria de la presion de
perfusion cerebral.

El uso de opioides a largo plazo puede causar insuficiencia suprarrenal.

Por el uso cronico de opioides se ha observado disminucion reversible de los niveles de
hormonas sexuales con sintomas como disminucién de la libido, impotencia o infertilidad.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda tener precaucién al administrar conjuntamente Fentanilo con
medicamentos que alteran el sistema de neurotransmision serotoninérgica.

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
gque alteran el sistema de neurotransmision 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 (gj.: agitacion,
alucinaciones, coma); inestabilidad autondémica (ej.: taquicardia, presion arterial labil,
hipertermia); anomalias neuromusculares (ej.: hiperreflexia, descoordinacién, rigidez) y/o
sintomas gastrointestinales (gj.: nausea, vomito, 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 (29g).

Nuevas reacciones adversas:

Reacciones Adversas
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Generales

La mayoria de las reacciones adversas del Fentanilo estan estrechamente relacionadas
con sus efectos farmacoldgicos. Por lo tanto, a excepciébn de las reacciones de
hipersensibilidad que 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 =1/100a<1/10

Poco frecuente =21/1.000 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
Desconocida: Delirio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Somnolencia, sedacion, vértigo, aumento de la presién intracraneal.
Frecuente: Confusion, depresién 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

Acta No. 07 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: N i : oo
Administrativo: b 4 I I |I ' IO

www invima.gov.co



La salud

es de todos

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 masculo
liso.

Desconocido: ileo

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuente: Reacciones cutdneas que se manifiestan con sudoracion, prurito y urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuente: Después de dosis intravenosas altas puede aumentar la tension 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: Adiccién, sindrome de abstinencia

Lesiones, intoxicacién y complicaciones de procedimiento
Frecuente: Confusion postoperatoria

Poblacién pediatrica

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.
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Reporte de reacciones adversas

Se invita a los profesionales de la salud a reportar cualquier reaccién adversa asociada al
medicamento. Esto permite hacer seguimiento continuo del balance beneficio/ riesgo.

Nuevas interacciones

Interacciones

Medicamentos depresores centrales

La medicacién previa con opioides, barbitdricos, benzodiazepinas, neurolépticos,
oxido 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 administraciéon concomitante del Fentanilo con un agente serotoninérgico, como
los inhibidores selectivos de la recaptacion de Serotonina (ISRS), de la recaptacion
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 depuracidén) 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 plasméticas del Fentanilo. Para evitar
depresiéon 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
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Los medicamentos inductores del CYP3A4, aceleran la depuracién plasmatica del
Fentanilo y reducen su eficacia ej.: carbamazepina, fenitoina.

C) Sustratos de CYP 3A4
La administracion concomitante con otros sustratos de CYP3A4 puede incrementar
los niveles plasméaticos de los medicamentos por ejemplo algunas
benzodiazepinas, carbamazepina, fenitoina, valproato.

= Alcohol
El Fentanilo y el alcohol se potencian reciprocamente sus efectos.

Modificacion de otras secciones:
Fertilidad, Embarazo y Lactancia

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 cordon umbilical.

Lactancia
El Fentanilo pasa a la leche materna. Después de la administracién de Fentanilo, la
lactancia debe suspenderse al menos por 24 horas.

Fertilidad
No se dispone de informacién 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 acompafiados al salir del hospital

Sobredosis

Sintomas
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Las manifestaciones de sobredosis por Fentanilo generalmente son una extensién de su
efecto farmacoldgico. 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,
disminuciéon 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.

Propiedades Farmacoldgicas
Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico
Anestésico opioide
Cédigo ATC: NO1A HO1

Mecanismo de accion

El Fentanilo es un analgésico y opioide de accion sedante con propiedades agonistas de
los receptores Y. El comportamiento agonista de los receptores & y 5 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 duracion del efecto analgésico es de 30 minutos después
de la inyeccion intravenosa de 100 microgramos de Fentanilo.
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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 presion 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 liberacion
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 distribucién total es de aproximadamente 400 litros. Se pueden
evidenciar niveles secundarios maximaos plasmaticos.

Del 80 al 85% del Fentanilo se une a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion y eliminacion

El Fentanilo se metaboliza répida 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
administracién repetida.

Poblacién pediatrica

Después de la inyeccién de dosis comparables de Fentanilo en bebés, nifios y adultos; y
durante 4 horas de observacion, los niveles plasmaticos de Fentanilo fueron més 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
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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 administro 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 disminucién 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 afios en ratas) no revelaron ningun hallazgo indicativo de potencial oncogénico. En el
estudio de carcinogenicidad en ratas, la evaluacion de las laminas cerebrales evidencio
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 afos

Después de la primera apertura
Se debe utilizar inmediatamente
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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 microbiol6gico, el medicamento debe utilizarse inmediatamente.
De no ser asi, las condiciones y los tiempos de almacenamiento antes del uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian exceder las 24 horas entre 2 y
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 empague 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 solucién es transparente e incolora y las ampollas tienen el cierre
intacto.

El medicamento puede emplearse diluido o sin diluir. Los intervalos de diluciéon 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 méxima no debe exceder 1 parte de Fentanilo en 25
partes de las soluciones diluyentes: cloruro sédico (9mg/ml) o glucosa (50mg/ml).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de
2019, numeral 3.1.9.5, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de via de administraciéon

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de advertencias y precauciones
- Modificacién de reacciones adversas
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- Modificacién de interacciones

- Modificacion de otras secciones

- Instrucciones de uso Version Febrero 2020
Nueva dosificacion:
Posologia
La dosis de Fentanilo B. Braun se ajusta individualmente segun edad, peso
corporal, estado fisico, condicion patologica, medicacion concomitante, tipo de
intervencidn quirdrgicay de anestesia.

Se deben seguir las siguientes guias de dosificacion:

Adultos

Inicial Complementaria
Respiracién espontanea 50 — 200 ug 50 ug
Ventilacion asistida 300 — 3500 ug 100 — 200 pg

Las dosis superiores a 4 mL de Solucidon inyectable (equivalentes a 200 pug de
Fentanilo) solamente se utilizan para anestesia.

Para la medicaciéon previa se pueden utilizar de 1 a 2 ml de Solucién inyectable
(equivalentes a 50 -100 pg de Fentanilo), 45 minutos antes de la induccion de
anestesia via intramuscular.

En pacientes adultos sin medicacidn previa, con la administracion intravenosa de 2
ml de Solucién inyectable (equivalentes a 100 ug de Fentanilo), se espera suficiente
analgesia para procedimientos quirdrgicos de 10 a 20 minutos que impliguen 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 ug 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 infusién
rdpida a 1 pg/Kg/min durante los primeros 10 minutos seguida por una infusién de
0,1 pg/Kg/min. Alternativamente se puede dar un bolo de Fentanilo como dosis de
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carga. Las tasas de infusion deben ajustarse a la respuesta individual del paciente;
tasas de infusién mas bajas pueden ser apropiadas.

Excepto si se planea la ventilacion postoperatoria, la infusion debe suspenderse 40
minutos antes de finalizar la cirugia.

Tasas de infusion bajas ej.: 0,05-0,08 ug/Kg/min son necesarias si se debe mantener
la ventilacién espontidnea. 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
morbida 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.

Poblacién pediatrica

Adolescentes de 12 a 17 afios
Seguir larecomendaciéon de adultos

Nifios de 2 a 11 afios

Edad Inicial Complementaria
Respiracién 2-11 afios 1-3pug/Kg 1-1,25 g/ Kg
espontanea
Ventilacion asistida | 2 - 11 afios 1-3ug/Kg 1-1,25 ug/ Kg

Nifios menores de 2 aflos

No se ha establecido la seguridad y eficacia del Fentanilo en los nifios menores de
2 afios.

Uso en niflos
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La analgesia durante la operacién, 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 infusidn, en adultos y nifios.
Via Intramuscular.

El Fentanilo lo debe administrar exclusivamente personal idoneo 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.
Asma aguda o severa

Sospecha de ileo paralitico

Antecedentes de consumo _de Inhibidores de la Mao dos semanas previas al
tratamiento

Nuevas precauciones o advertencias:

Advertencias y Precauciones

El Fentanilo debe administrarse con precaucidon especialmente en los pacientes con
depresion respiratoria y enfermedad obstructiva de las vias aéreas. En estos
pacientes se debe controlar la ventilacion.

Dependencia a farmacos y potencial de aviso

Tras la administracion repetida de opioides puede desarrollarse tolerancia,
dependenci fisica y dependencia psicol6gica. Los riesgos aumentan en pacientes
con antecedentes personales de abuso de sustancias (incluyendo abuso o adiccién
a farmacos o al alcohol)

Sindrome de abstinencia
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La administracion repetida a intervalos cortos y por largos periodos de tiempo
puede provocar el desarrollo del sindrome de abstinencia después de interrumpir la
terapia. Este puede manifestarse con la aparicion de los siguientes efectos
secundarios: ndauseas, voOmitos, diarrea, ansiedad, escalofrios, temblor vy
sudoracion.

Después de la administracion intravenosa del Fentanilo, se puede presentar un
descenso transitorio de la presidén arterial especialmente en los pacientes con
hipovolemia. Se deben adoptar medidas apropiadas para mantener estable la
presion arterial.

La administracion de dosis superiores a los 200 pg de Fentanilo puede generar
depresion respiratoria significativa y dosis dependiente. Los efectos
farmacolégicos del Fentanilo pueden ser revertidos con antagonistas narcoticos
especificos ej. Naloxona. Se pueden requerir dosis adicionales del antagonista
porque la depresion respiratoria tiene mayor duracion que el efecto del antagonista
opioide.

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 musculos toracicos, se
utilizan las siguientes estrategias:

= |nyecciodn intravenosa lenta (suficiente para las dosis bajas).
= Medicacién 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 hipertension.

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
reanimacion y de antagonistas opioides.

Al igual que con todos los analgésicos opioides, se debe tener precaucion al
administrar Fentanilo a pacientes con miastenia grave.

Debido al efecto inhibidor de la motilidad intestinal de los opioides, se debe tener
precaucion después de administrar opioides a los pacientes con enfermedades
intestinales obstructivas o inflamatorias.
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Es necesario ajustar la dosis y realizar un control posterior de los pacientes con
hipotiroidismo, enfermedad pulmonar, disminucion de la reserva respiratoria,
alcoholismo, hiperplasia prostética e insuficiencia hepatica o renal.

Los pacientes con terapia opioide cronica 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 respiracion espontanea
adecuada antes de dar al paciente de alta.

La hiperventilacién 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 disminuciéon transitoria de la
presion arterial media ocasionalmente puede estar acompafiada de la reduccion
transitoria de la presiéon de perfusion 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 precaucion al administrar conjuntamente Fentanilo con
medicamentos que alteran el sistema de neurotransmisién serotoninérgica.

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 recaptacién 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 (IMAQ)).

El sindrome serotoninérgico puede incluir alteraciones del estado mental (ej.:
agitacion, alucinaciones, coma); inestabilidad autonémica (ej.: taquicardia, presion

arterial |abil, hipertermia); anomalias neuromusculares (ej.: hiperreflexia,
descoordinacion, rigidez) y/o sintomas gastrointestinales (ej.: nausea, vOmito,
diarrea).
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Si hay indicios de sindrome serotoninérgico se debe considerar la interrupcion
rapida del Fentanilo.

Se hareportado reactividad cruzada entre la morfina, la codeinay 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 estan estrechamente
relacionadas con sus efectos farmacol6gicos. Por lo tanto, a excepcion de las
reacciones de hipersensibilidad que 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 =21/10

Frecuente 21/100a<1/10

Poco frecuente 21/1.000 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 sistemainmune
Desconocida: Reacciones de hipersensibilidad hasta choque anafilactico

Trastornos endocrinos
Poco frecuente: Liberacién de la hormona antidiurética

Trastornos psiquiétricos

Frecuente: Agitacion

Poco frecuente: Estado de humor euférico
Desconocida: Delirio
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Somnolencia, sedacién, vértigo, aumento de la presion intracraneal.
Frecuente: Confusion, depresién 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: Hipotensidn, hipertension, hipotension ortostatica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuente: Tos en lainduccion de la anestesia (dosis-dependiente)

Frecuente: Apnea transitoria, depresion respiratoria postoperatoria

Rara: Hipercapnia, laringoespasmo, depresién 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, vomitos

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
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Muy frecuente: Después de dosis intravenosas altas puede aumentar la tension de
los musculos esqueléticos (rigidez muscular) especialmente rigidez toracica que
altera la ventilacién. Se puede requerir la aplicacién de relajantes musculares.

Trastornos urinarios y renales
Frecuente: Retencion urinaria

Trastornos generales y en el sitio de administracion
Desconocido: Adiccién, sindrome de abstinencia

Lesiones, intoxicacién y complicaciones de procedimiento
Frecuente: Confusion postoperatoria

Poblacion pediatrica

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.

Nuevas interacciones
Interacciones

» Medicamentos depresores centrales
La medicacion previa con opioides, barbitaricos, 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
recaptacion de serotonina y norepinefrina o de la Monoamino oxidasa (IMAO),
puede aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico, una afeccién
potencialmente fatal.
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= Sustratos, inhibidores o inductores del citocromo P450 Isoenzima CYP3A4
El Fentanilo (medicamento de alta depuracion) es répida 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 plasméticas del Fentanilo.
Para evitar depresion 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 depuraciéon
plasmatica del Fentanilo y reducen su eficacia ej.: carbamazepina, fenitoina.

C) Sustratos de CYP 3A4
La administracion concomitante con otros sustratos de CYP3A4 puede
incrementar los niveles plasméaticos de los medicamentos por ejemplo
algunas benzodiazepinas, carbamazepina, fenitoina, valproato.

= Alcohol
El Fentanilo y el alcohol se potencian reciprocamente sus efectos.

Modificacion de otras secciones:
Fertilidad, Embarazo y Lactancia

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 (relacién feto/madre) varia de 0,44 a 0,89.
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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 maqguinas

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 acompafiados al salir del hospital

Sobredosis
Sintomas

Las manifestaciones de sobredosis por Fentanilo generalmente son una extension
de su efecto farmacoldgico. 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 presién 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 accién periférica.

El paciente debe ser vigilado cuidadosamente. Se debe garantizar la temperatura
corporal normal y el equilibrio del volumen de fluidos.
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En caso de hipotensién grave y persistente, se debe considerar la hipovolemiay su
compensacion con terapia de liquidos parenterales.

Propiedades Farmacoldgicas
Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico
Anestésico opioide
Cédigo ATC: NO1A HO1

Mecanismo de accion

El Fentanilo es un analgésico y opioide de accion sedante con propiedades
agonistas de los receptores p. El comportamiento agonista de los receptores d y i
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 rdpidamente, el efecto
depresor respiratorio y analgésico maximo se alcanza después de algunos minutos.

Bajo condiciones normales, la duracion del efecto analgésico es de 30 minutos
después de lainyeccion intravenosa de 100 microgramos de Fentanilo.

Otros efectos farmacoldgicos

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 presion sanguinea.

Dependiendo de la dosis y la velocidad de inyeccién, el Fentanilo puede causar
rigidez muscular, euforia, miosis y bradicardia. Las pruebas intradérmicas, los
andlisis 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 aplicacion de Fentanilo.

Todos los efectos del Fentanilo pueden ser contrarrestados por antagonistas
opioides especificos como la naloxona.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion
La absorcion es completa después de la administraciéon intravenosa.
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Distribucién

La concentracion plasmatica de Fentanilo disminuye rdpidamente 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 distribucién total es de
aproximadamente 400 litros. Se pueden evidenciar niveles secundarios maximos
plasméticos.

Del 80 al 85% del Fentanilo se une a las proteinas plasmaéticas.

Biotransformacién y eliminacion

El Fentanilo se metaboliza rpida y principalmente en el higado via CYP 3A4, por lo
general mediante N-desalquilacién 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 administracién repetida.

Poblacién 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 observoé
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 toxicas 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
ylo disminucion de latasa de lactancia o al efecto directo del Fentanilo en las crias.
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Los estudios de carcinogenicidad con Fentanilo (ensayo biolégico alternativo
dérmico de 26 semanas en ratones transgénicos Tg.AC, estudio de
carcinogenicidad subcutanea de dos afios en ratas) no revelaron ningun hallazgo
indicativo de potencial oncogénico. En el estudio de carcinogenicidad en ratas, la
evaluacion de las laminas cerebrales evidencio 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 parainyeccion.

Incompatibilidades

A excepcioén de las soluciones diluyentes mencionadas méas 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 microbiolégico, el medicamento debe utilizarse
inmediatamente. De no ser asi, las condiciones y los tiempos de almacenamiento
antes del uso son responsabilidad del usuario y normalmente no deberian exceder
las 24 horas entre 2 y 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
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Caja por 20 ampollas de 2y 10 mL.
Condiciones de uso y eliminacién

Cualquier residuo del medicamento debe desecharse en cumplimiento de la
normatividad vigente. Las ampollas son de uUnico uso. Descarte el contenido
sobrante y la ampolla después del uso.

Utilice solamente si la solucién es transparente e incolora y las ampollas tienen el
cierre intacto.

El medicamento puede emplearse diluido o sin diluir. Los intervalos de dilucidn
probados con soluciones de cloruro sodico al 0,9% (9mg/ml) y de glucosa al 5%
(50mg/ml) son 1+1 y 1+25. Por lo tanto, la dilucién méaxima no debe exceder 1 parte
de Fentanilo en 25 partes de las soluciones diluyentes: cloruro sédico (9mg/ml) o
glucosa (50mg/ml).

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar las Instrucciones
de uso, versiéon Febrero 2020, en cuanto a las contraindicaciones y presentarlos en
la solicitud del registro sanitario.

3.1.9.2. AMOXICILINA POLVO PARA SUSPENSION 500 MG/5 ML

Expediente : 11492
Radicado : 20191107176

Fecha : 06/06/2019
Interesado  : Genfar S.A. / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision
Revisora

Composicion:
Cada 48,8 g de polvo para reconstituir a 100 mL de suspensién oral contiene 11,6192 g
de amoxicilina trihidrato equivalente a 10 g de amoxicilina base.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspensién oral.

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita
a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, la evaluacion de la
posologia allegada por el interesado como respuesta al Auto No. 2019008991 emitido por
el grupo, con el fin de continuar con la aprobacién del tramite de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda que la posologia para el producto de la referencia debe ser Gnicamente
asi:

Posologiay Grupo etario:
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Depende de la edad, ruta de administraciéon, peso y funcién renal del paciente, asi
como de la severidad de la infeccion y la sensibilidad del patdgeno.

La informacién de dosificacidén esta proporcionada como el total de la dosis diaria,
la cual es administrada en dosis divididas. El régimen mas comun es 3 veces por
dia. El tratamiento deberia ser continuado por 48 a 72 horas luego del tiempo en el
que se ha obtenido una respuesta clinica. Se recomienda por lo menos que un
tratamiento de 10 dias sea dado para cualquier infeccion causada por
Streptococcos Beta hemoliticos para prevenir la ocurrencia de fiebre reumética
aguda o glomerulonefritis.

La absorcién de la amoxicilina no es afectada significativamente con la toma de
alimentos.

Aunque la amoxicilina posee las caracteristicas de baja toxicidad del grupo de los
antibiéticos penicilinicos, una evaluacion periédica del funcionamiento de los
6rganos, incluyendo, funciones renales, hepaticas y hematopoyéticas es
recomendado durante la terapia prolongada.

Nifios de peso inferior a 40 kg

e 20 a50mg/kg/dia en dosis divididas.

e Ladosis maximarecomendada: 150mg/kg/dia en dosis divididas.

o Enfermedad de lyme: 25 a 50 mg/kg/dia en eritema crénico migratorio aislado
y 100 mg/kg/dia en caso de manifestaciones generalizadas, ambos por un
minimo de 12 dias.

Adultos y nifios de peso superior a 40 kg

o Dosis diariatotal: 750 mg a 3 g administrados en dosis divididas

o Dosis oral maxima recomendada: 6 g/dia en dosis divididas.

o Enfermedad de lime: 4g/dia en eritema crénico migratorio aislado, y 6g/dia en
el caso de manifestaciones generalizadas, ambos por un minimo de 12 dias.

e Infecciones por Helicobacter Pylori: 750 mg a 1 g dos veces al dia en
combinacién con un inhibidor de la bomba de protones (por ejemplo
omeprazol, lanzoprazol) y otro antibidtico (por ejemplo claritromicina,
metronidazol) por 7 dias.

e Otitis aguda media: 750 mg dos veces al dia por 2 dias puede ser usado
como una forma alternativa de tratamiento.

Ancianos

No se requieren ajustes para ancianos a menos que haya evidencia de enfermedad
renal severa
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Pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes que padecen insuficiencia renal experimentardn una demora en la
excrecién del antibidtico y, dependiendo del grado de disfuncion, es posible que se
requierareducir la dosificacion total diaria, de acuerdo con el siguiente esquema:

GFR (ml/min) Adultos y nifios de mas de 40 | Nifios de menos de 40 kg#
kg
Mayor a No se No se
30 requiere ajuste requiere ajuste
10a30 Maximo de 500 15 mg/kg dado
mg dos veces al dos veces al dia
dia (maximo de 500
mg/ dos veces al
dia)
Menos Maximo de 500 15 mg/kg dado
de 10 mg/dia como una dosis
diaria sencilla
(maximo de 500
mg)

#En la mayoria de casos, se prefiere la terapia parenteral.

e Pacientes que reciben didlisis peritoneal:

Méaximo 500 mg/dia de amoxicilina. La misma dosificacion empleada en los
pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina menor
gue 10 mL/min). La amoxicilina no se elimina mediante dialisis peritoneal.

o Pacientes que reciben hemodialisis: La misma dosificaciéon empleada en los
pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina menor
qgue 10 mL/min).

La amoxicilina se elimina de la circulacién mediante hemodialisis. Por tanto,
es posible administrar 1 dosis adicional (500 mg en adultos 6 15 mg/kg en
nifios con pesos corporales inferiores a 40 kg) durante la didlisis y al final de
cada dialisis.

e Profilaxis de endocarditis: véase la siguiente tabla.

e Profilaxis de endocarditis: Se deben tener en consideracion las guias
oficiales y/o formularios hospitalarios y dentales.
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Minsalud

Condicién Adultos y nifios de Nifios de menos de 40
mas de 40 kg kg

Intervenciones dentales: | Pacientes que no |2 g en dosis Unica | 50 mg/kg en dosis tnica

En pacientes con el riesgo | reciben anestesia | oral de 30 a 60 | oral de 30 a 60 minutos

mas alto de endocarditis | general. minutos antes del | antes del

infecciosa que requieren
manipulacién gingival o
region periapical de los

procedimiento.

procedimiento.

dientes, o con

perforacion de la mucosa

oral.

Condicién Adultos y nifios de | Nifios de menos de 40

mas de 40 kg kg

Intervenciones Pacientes que reciben | 2 g en dosis IV tnica de | 50 mg/kg en dosis IV
dentales: anestesia general: los | 30 a 60 minutos antes | Unica de 30 a 60
En pacientes con el | antibidticos orales no | del procedimiento. minutos  antes  del

riesgo mas alto de
endocarditis infecciosa
que requieren
manipulacion gingival
o region periapical de

son apropiados. procedimiento.

los dientes, o con
perforacion de |a
mucosa oral.

La terapia parenteral se indica cuando la administracion oral es inadecuada o no
puede practicarse y, particularmente, en el tratamiento urgente de infecciones
severas.

La sala recomienda no modificar la posologia, ya que no se allegé soportes para
justificar la modificacion en las indicaciones solicitadas, por tanto debe acoger la
posologia conceptuada en Acta.

3.1.9.3. MEDROL 4 MG TABLETAS
MEDROL 16 MG TABLETAS

Expediente : 34501 /46144

Radicado : 20191163324 / 20191163328

Fecha . 23/08/2019

Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta contiene 4 mg de Metilprednisolona
- Cada tableta contiene 16 mg de Metilprednisolona micronizada
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Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Terapia corticosteroide.

Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones:
Las tabletas de metilprednisolona estan contraindicadas en los pacientes que tienen:

- Infecciones fungicas sistémicas.

- Hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o a cualquier componente de la
formulacion.

- La administracion de vacuna vivas 0 vivas atenuadas esta contraindicada en
pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de corticoesteroides.

Nuevas advertencias y precauciones:

Ulcera péptica, osteoporosis severa, psicosis 0 antecedentes de las mismas.
Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa,
diabetes mellitus, hipertensién arterial, insuficiencia renal, feocromocitoma, tuberculosis
activa a menos que se utilicen medicamentos quimioterapéuticos."

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

- Informacion para Prescribir basada en CDS version 16.0 de Diciembre 03 de 2018
+ CDS version 17 Junio 26 de 2019

- Resumen de Contraindicaciones y advertencias

Nueva dosificacion
No hay restricciones de edad para metilprednisolona

La dosificacion inicial de metilprednisolona tabletas puede variar de 4 mg a 48 mg al dia
dependiendo de la patologia especifica a ser tratada. En situaciones de menor severidad,
generalmente seran suficientes dosis bajas, mientras que algunos pacientes
seleccionados requeriran dosis altas. Las situaciones clinicas en las cuales la terapia con
dosis altas puede resultar indicada incluyen: edema cerebral (200-1000 mg/dia),
trasplante de érganos (hasta 7 mg/kg/dia) y esclerosis mdultiple. En el tratamiento de
exacerbaciones agudas de esclerosis mdultiple, se ha demostrado la eficacia de los
regimenes orales de metilprednisolona de 500 mg/dia durante 5 dias o de 1000 mg/dia
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por 3 dias. Si después de un periodo razonable se observa ausencia de respuesta clinica
satisfactoria, se deberan descontinuar las tabletas de metilprednisolona y el paciente se
debera cambiar a otra terapia apropiada. Si se suspende el farmaco después de seguir un
tratamiento de largo plazo, se recomienda efectuar dicho retiro gradualmente y no
abruptamente.

Una vez se observe respuesta favorable, se deberd determinar la dosificacion de
mantenimiento adecuada, mediante reduccion de la dosis inicial del farmaco con
pequefias disminuciones en intervalos de tiempo apropiados hasta la dosis mas baja, que
mantendra una respuesta clinica adecuada. Se debera tener en cuenta la necesidad de
un monitoreo constante de la dosificacion del farmaco. Entre las situaciones que pueden
ameritar ajustes de dosificacion se encuentran los cambios en el estado clinico
secundarios a remisiones o0 exacerbaciones de la enfermedad, la respuesta al farmaco de
cada individuo, y el efecto de la exposicion del paciente a situaciones estresantes no
directamente relacionadas con la enfermedad bajo tratamiento; en esta Ultima situacion,
puede ser necesario incrementar la dosis de metilprednisolona tabletas durante un
periodo consistente con la condicién del paciente.

Se deberd hacer énfasis en que los requerimientos de dosificacion son variables y se
deberan individualizar con base en la enfermedad objeto de tratamiento y la respuesta
observada en el paciente.

Terapia de dias alternos (TDA)

La terapia de dias alternos es un régimen de dosificacion de corticosteroides en la cual se
duplica la dosis diaria usual de corticosteroide y se administra dia por medio. El propdsito
de esta modalidad de terapia es proporcionar al paciente que requiera un tratamiento a
largo plazo -usando dosis farmacolégicas- los efectos benéficos de los corticoides pero
minimizando ciertos efectos indeseables, incluyendo la supresion del eje hipdfisis-
suprarrenal, el Estado Cushingoide, los sintomas de retiro de corticoides y la supresion
del crecimiento en nifios.

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

- Modificacion de dosificacion
- Informacién para Prescribir basada en CDS version 16.0 de Diciembre 03 de
2018 + CDS versioén 17 Junio 26 de 2019
- Resumen de Contraindicaciones y advertencias
Nueva dosificacion:

No hay restricciones de edad para metilprednisolona
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La dosificacion inicial de metilprednisolona tabletas puede variar de 4 mg a 48 mg
al dia dependiendo de la patologia especifica a ser tratada. En situaciones de menor
severidad, generalmente seran suficientes dosis bajas, mientras que algunos
pacientes seleccionados requeriran dosis altas. Las situaciones clinicas en las
cuales la terapia con dosis altas puede resultar indicada incluyen: edema cerebral
(200-1000 mg/dia), trasplante de 6rganos (hasta 7 mg/kg/dia) y esclerosis multiple.
En el tratamiento de exacerbaciones agudas de esclerosis multiple, se ha
demostrado la eficacia de los regimenes orales de metilprednisolona de 500 mg/dia
durante 5 dias o de 1000 mg/dia por 3 dias. Si después de un periodo razonable se
observa ausencia de respuesta clinica satisfactoria, se deberdn descontinuar las
tabletas de metilprednisolona y el paciente se debera cambiar a otra terapia
apropiada. Si se suspende el farmaco después de seguir un tratamiento de largo
plazo, se recomienda efectuar dicho retiro gradualmente y no abruptamente.

Una vez se observe respuesta favorable, se debera determinar la dosificacién de
mantenimiento adecuada, mediante reduccion de la dosis inicial del farmaco con
pequefias disminuciones en intervalos de tiempo apropiados hasta la dosis mas
baja, que mantendrd una respuesta clinica adecuada. Se debera tener en cuenta la
necesidad de un monitoreo constante de la dosificacion del farmaco. Entre las
situaciones que pueden ameritar ajustes de dosificacién se encuentran los cambios
en el estado clinico secundarios a remisiones o exacerbaciones de la enfermedad,
la respuesta al farmaco de cada individuo, y el efecto de la exposicion del paciente
a situaciones estresantes no directamente relacionadas con la enfermedad bajo
tratamiento; en esta Ultima situaciéon, puede ser necesario incrementar la dosis de
metilprednisolona tabletas durante un periodo consistente con la condicion del
paciente.

Se debera hacer énfasis en que los requerimientos de dosificacion son variables y
se deberan individualizar con base en la enfermedad objeto de tratamiento y la
respuesta observada en el paciente.

Terapia de dias alternos (TDA)

La terapia de dias alternos es un régimen de dosificacion de corticosteroides en la
cual se duplica la dosis diaria usual de corticosteroide y se administra dia por
medio. El propdsito de esta modalidad de terapia es proporcionar al paciente que
requiera un tratamiento a largo plazo -usando dosis farmacoldgicas- los efectos
benéficos de los corticoides pero minimizando ciertos efectos indeseables,
incluyendo la supresiéon del eje hipoéfisis-suprarrenal, el Estado Cushingoide, los
sintomas de retiro de corticoides y la supresiéon del crecimiento en nifios.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir basada
en CDS versiéon 16.0 de Diciembre 03 de 2018 + CDS version 17 Junio 26 de 2019 y
el resumen de contraindicaciones y advertencias.
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Se le aclara al interesado que la Sala no recomienda informacion resumida en las
cajas. La informacién farmacolégica debe ser completa y estar incluida en el
inserto.

3.1.9.4. SMOFKABIVEN® PERIFERICO EMULSION PARA INFUSION

Expediente : 20061748
Radicado : 20191253703

Fecha 1 19/12/2019
Interesado : Fresenius Kabi Colombia S.A
Composicion:

Cada 1000 mL contienen:

Camara 1 (Aminoven — solucién de aminoacidos 10% + electrolito):

L-Alanina 14.00g
L-Arginina 12.00¢g
Glicina (4cido amino acético) 11.0g
L-Histidina 3.0g
L-Isoleucina 50g¢g
L-Leucina 7449
L-Acetato de Lisina (equivalente a L-Lisina 6.6 g) 9.3¢g
L-Metionina 43¢
L-Fenilalanina 51g¢g
L-Prolina 11.2¢g
L-Serina 6.5g
Taurina 10g
L-Treonina 449
L-Triptofano 20g
L-Tirosina 0449
L-Valina 6.29
Cloruro de calcio dihidratado (correspondiente a cloruro de calcio 0.56 g) 0.74 g
Glicerofosfato de sodio (como hidrato) 4.18¢g
Sulfato de magnesio heptahidratado (correspondiente a Sulfato de magnesio 2.47 g
1.29)

Cloruro de potasio 4.48¢g
Acetato de sodio trihidratado (correspondiente a acetato de sodio 3.4 g) 5629

Sulfato de zinc heptahidratado (correspondiente a Sulfato de zinc 0.0129 g) 0.023 g
Cémara 2:

(Solucién glucosa 13 %): glucosa monohidrato (equivalente a Glucosa 130 g) 134.0g
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Camara 3:

(lipidos 20 %): Aceite de soya refinado 60.0 g
Triglicéridos de cadena media 60.0g
Aceite de oliva refinado 50.0¢g
Aceite de pescado rico en 4cidos omega-3 30.0g

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones:

Nutricion parenteral para pacientes de 3 afios en adelante o cuando la nutricion oral o
enteral es imposible, insuficiente o esta contraindicada.

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

- Modificacion de dosificacion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos,
para el producto de la referencia, ast:

- Modificacion de dosificacion
Nueva posologia

La apariencia del producto después de mezclar las 3 cadmaras es una emulsion
blanca.

La habilidad del paciente para eliminar lipidos y metabolizar nitrégeno y glucosa, y
los requerimientos nutricionales deben regir la dosis y la velocidad de la infusién.

La dosis debe individualizarse a la condicién clinica del paciente, peso corporal
(pc), requerimientos energéticos y nutricionales, ajustando la dosis basado en la
ingesta oral/enteral adicional.

Los requerimientos de nitrdgeno para el mantenimiento de la masa proteica
corporal dependen de la condicion del paciente (ej. Estado nutricional y grado del
estrés catabdlico o anabolismo).

Adultos

Los requerimientos son de 0.6-0.9 g aminoéacidos/kg pc/dia (0.10-0.15 g nitrégeno/kg
pc/dia) en el estado nutricionalmente normal o en condiciones de estrés catabdlico
leve. En pacientes con estrés metabdlico moderado a alto con o sin desnutricion,
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los requerimientos estan en el rango de 0.9-1.6 g aminoéacidos/kg pc/dia (0.15-0.25 g
nitrégeno/kg pc/dia). En algunas condiciones muy especiales (ej. Quemaduras o
anabolismo marcado) la necesidad de nitrdgeno puede ser incluso mayor.

Dosis

El rango de dosis de 20- 40 ml SmofKabiven Periférico/kg pc/dia proveera 0.6-1.3 g
aminoécidos/kg pc/dia (correspondiente a 0.10 - 0,20 g nitrégeno/kg pc/dia) y 14-28
kcal/kg pc/dia de energia total (11-22 kcal/kg pc/dia de energia no proteica).

Esto cubre la necesidad de la mayoria de los pacientes.

En pacientes obesos la dosis debe estar basada en el peso ideal estimado.

Velocidad de la Infusion:
La méxima velocidad de la infusion para glucosa es 0.25 g/kg pc/h, para
aminoacidos 0.1 g/kg pc/h, y para lipidos 0.15 g/kg pc/h.

La velocidad de la infusion no debe exceder 3.0 ml/kg pc/h (correspondiente a 0.10g
aminoacidos, 0.21 g glucosa y 0.08 g lipidos/kg pc/h). El periodo recomendado de
infusion es de 14- 24 horas.

Dosis diaria méaxima:
La dosis diaria maxima varia con la condicion clinica del paciente y puede incluso
cambiar dia a dia. La dosis diaria maxima recomendada es 40 ml/kg pc/dia.

La dosis diaria maxima recomendada de 40 ml/kg pc/dia proveerd 1.3 g
aminoacidos/ kg pc/dia (correspondiente a 0.20 g nitrogeno/kg pc/dia), 2,8 ¢
glucosa/kg pc/dia, 1.1g lipidos/kg pc/dia y un contenido total de energia de 28
kcal/kg pc/dia (correspondiente a 22 kcal/kg pc/ dia de energia no proteica).

Poblacién pediatrica
Nifios (2-11 afios)

Dosis:
La dosis hasta 40 ml/lkg pc/dia debe ser regularmente ajustada a los
reguerimientos del paciente pediatrico que varia mas que en un paciente adulto.

Velocidad de la Infusién:
La velocidad maxima de infusién recomendada es 3.0 ml/kg pc/h (correspondiente a
0.10 g aminoécidos/kg/h, 0.21 g/glucosa/kg/h y 0.08 g lipidos/kg/h).

El periodo de infusion recomendado es de 12-24 horas.

Si usa la dosis diaria maxima recomendada, la dosis deberia infundirse durante un
periodo de al menos de 13 horas y no exceda de la velocidad de infusién maxima
recomendada, excepto en caso particular.
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Dosis diaria méxima

La dosis diaria maxima varia con la condicion clinica del paciente y puede hasta
cambiar dia a dia. La dosis diaria maxima recomendada es 40 ml/kg pc/dia.

Esta dosis diaria maxima recomendada de 40 ml/kg pc/dia proveerd 1.3 g amino
acidos/kg pc/dia (correspondiente a 0.20 g nitrégeno/kg pc/dia), 2.8 g glucosa/kg
pc/dia, 1.1 g lipidos/kg pc/dia y un contenido total de energia de 28 kcal/kg pc/dia
(correspondiente a 22 kcal/kg pc/dia de energia no proteica).

Adolescentes (12-16/18 afios)
En adolescentes, SmofKabiven Periférico puede ser usado como en los adultos

3.1.9.5. DIPROSPAN INYECTABLE JERINGA PRELLENADA

Expediente : 226529

Radicado : 20191083509 / 20191109430 / 20201092236
Fecha : 26/05/2020

Interesado  : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S

Composicion:
Cada jeringa prellenada por 1 mL contiene 5 mg de Dipropionato de Betametasona
equivalente a Betametasona + 2 mg de Fosfato Disédico de Betametasona equivalente a
Betametasona

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones:
Terapia corticosteroide

Contraindicaciones:

Infecciones fungosas sistemicas, osteoporosis grave, psicosis 0 antecedentes de las
mismas.

Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave.
Diabetes mellitus, hipertension arterial, tuberculosis activa a menos que se utilicen drogas
quimiioterapicas.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020001843 emitido mediante Acta No. 24 del 2019
numeral 3.1.9.24 en el sentido de especificar la posologia incluyendo intervalo de
dosificacion, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de contraindicaciones
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- Maodificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 08-2017A

- Informacion para prescribir versién 08-2017A

Nueva dosificacion
Dosificacion y administracion

Agitar antes de usar.
La dosis es variable y debe ajustarse a las necesidades del paciente individual, con base
a la condicion tratada, su gravedad y la respuesta clinica del paciente.

Posologia

La dosis debe ser lo mas baja posible y el periodo de administracion lo méas corto posible.
La dosis inicial debe mantenerse o0 ajustarse hasta que se obtenga una respuesta
satisfactoria. Si, después de un tiempo razonable, no se observa una respuesta clinica
satisfactoria, se debe interrumpir el tratamiento mediante una reduccion gradual de la
dosis de DIPROSPAN® Inyectable y elegir otro tratamiento adecuado.

En caso de respuesta positiva, se puede determinar la dosis de mantenimiento adecuada
disminuyendo gradualmente la dosis inicial en pequefios pasos a intervalos adecuados,
hasta que se alcance la dosis mas baja que proporcione una respuesta clinica adecuada.

Método de Administracion

DIPROSPAN® Inyectable no puede usarse para administracion intravenosa o
subcutanea.

Administracion sistémica

Para el tratamiento sistémico, el tratamiento de la mayoria de las condiciones se inicia con
la inyecciébn de 1 a 2 mL y se repite si es necesario. El producto se administra por
inyeccion intramuscular profunda (IM) en la nalga. La dosis y la frecuencia de
administracién dependen de la gravedad del estado del paciente y de la respuesta al
tratamiento. Al principio, puede ser necesario administrar 2 mL durante una enfermedad
critica, como el lupus eritematoso sistémico o el estado asmatico, que se ha aliviado con
medidas apropiadas para salvar vidas.

Varias enfermedades dermatolégicas responden bien a una inyeccion IM de 1 mL de
DIPROSPAN® Inyectable, que puede repetirse dependiendo de cémo responda el
trastorno. En los trastornos respiratorios, se ha obtenido alivio de los sintomas unas pocas
horas después de una inyeccion de DIPROSPAN® Inyectable IM. El control eficaz de los
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sintomas se obtiene con 1 a 2 mL en casos de asma bronquial, fiebre del heno, bronquitis
alérgica y rinitis alérgica.

Para el tratamiento de la bursitis aguda o cronica, se obtienen excelentes resultados con
una inyecciéon IM de 1 a 2 mL de DIPROSPAN® Inyectable, repetido si es necesario.

Administracion local

La administracion conjunta de un anestésico local rara vez se necesita (la inyeccion es
practicamente indolora). Si se desea la administracion concomitante de un anestésico
local, DIPROSPAN® Inyectable se puede mezclar (en la jeringa, no en el vial) con
clorhidrato de lidocaina (1% o 2%), clorhidrato de procaina (1% o 2%) o con un
anestésico local similar, usando formulaciones que no contienen parabenos. Evite el uso
de anestésicos que contengan metilparabeno, propilparabeno, fenol, etc. La dosis
requerida de DIPROSPAN® Inyectable primero se retira del vial a la jeringa. A
continuacion, se aspira el anestésico local y se agita brevemente la jeringa.

Para la bursitis aguda: (subdeltoide, subacromial y prepatelar)

Una inyeccién de 1 o 2 mL directamente en la bolsa alivia el dolor y restablece el rango
completo de movimiento en cuestion de horas.

Para la bursitis crénica:

Cuando se ha obtenido una respuesta favorable después del tratamiento agudo, la dosis
puede reducirse.

Para tendinitis, tenosinovitis y peritendinitis:

Aguda: una sola inyeccién puede mejorar la condicion del paciente.
Cronica: puede ser necesaria la repeticion, pero esto depende de la condiciéon del
paciente.

Para la artritis reumatoide y la osteoartritis:

Después de la administracion intraarticular de 0.5 a 2 mL de DIPROSPAN® Inyectable,
dos a cuatro horas pueden ser suficientes para aliviar el dolor, la inflamacion y la rigidez
asociados con la artritis reumatoide y la osteoartritis. En la mayoria de los casos, la
duracion del alivio asi obtenido, que varia ampliamente para ambas enfermedades, es de
cuatro semanas o mas. La inyeccién intraarticular de DIPROSPAN® Inyectable es bien
tolerada por la articulacion y los tejidos periarticulares.

Dosificaciones recomendadas:

Articulaciones grandes (por ejemplo, rodilla, cadera): 1 mL a 2 mL

Acta No. 07 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

V.
Oficina Principal: t M Y 4 H>
Administrativo: 'l I i ” I lO

www invima.gov.co



es de todos

Articulaciones promedio (por ejemplo, codo): 0.5a 1 mL
Articulaciones pequefas (por ejemplo, mano): 0,25 a 0,5 mL

Para trastornos dermatologicos:

Las condiciones dermatolégicas pueden responder a la administracion intralesional de
DIPROSPAN® Inyectable. La respuesta de ciertas lesiones no tratadas directamente
puede deberse a un ligero efecto sistémico del medicamento.

Se inyectan 0.2 mL/cm2 de DIPROSPAN® Inyectable por via intradérmica (no por via
subcutanea) utilizando una jeringa de tuberculina equipada con una aguja de 26 G. La
cantidad total inyectada para todos los sitios de inyeccién no debe exceder 1 mL.

Para los trastornos del pie sensibles a los corticosteroides:

La bursitis bajo un callo se puede superar con dos inyecciones sucesivas de 0,25 mL
cada una. Para afecciones como hallux rigidus (deformidad de flexién del dedo gordo del
pie), varo del quinto dedo del pie (desviacion hacia dentro del quinto dedo del pie) y artritis
gotosa aguda, el inicio del alivio puede ocurrir rdpidamente. Una jeringa de tuberculina
equipada con una aguja de 25 G 1.9 cm es adecuada para la mayoria de las inyecciones
en el pie.

Dosis recomendadas a intervalos de aproximadamente una semana:

Bursitis Debajo de un callo: 0.25 a 0.5 mL
Debajo de un espoldn calcaneo: 0.5 mL
Debajo de un hallux rigidus: 0.5 mL

En un varo del quinto dedo: 0.5 mL
Quiste sinovial: 0,25 a 0,5 mL
Metatarsalgia de Morton: 0,25 a 0,5 mL
Tenosinovitis: 0.5 mL

Periostitis del cuboides: 0.5 mL

Artritis gotosa aguda: 0.5a 1 mL

Nuevas contraindicaciones

Infecciones flingicas sistémicas, reacciones de sensibilidad a betametasona, otros
corticosteroides o a cualquier componente de este producto.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y Precauciones

Tuberculosis activa, Parpura trombocitopénica idiopatica, hipotiroidismo, cirrosis, herpes
simple ocular, inestabilidad emocional o tendencias psicéticas, -colitis ulcerosa
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inespecifica, si hay una probabilidad de perforacién inminente, absceso u otra infeccion
piogénica, diverticulitis, anastomosis intestinal fresca, Ulcera péptica activa o latente,
insuficiencia renal, hipertension, osteoporosis y miastenia gravis.

DIPROSPAN® Inyectable no es para uso intravenoso.

Eventos neurolégicos serios, algunos que resultaron en muerte, han sido reportados con
la inyeccion epidural de corticosteroides. Los eventos especificos reportados incluyen,
pero no se limitan a, infarto de la médula espinal, paraplejia, cuadriplejia, ceguera cortical,
y apoplejia. Estos eventos neuroldgicos serios se han reportado con o sin el uso de
fluoroscopia. La seguridad y efectividad de la administracion epidural de corticosteroides
no han sido establecidas, y los corticosteroides no estan aprobados para este uso.

Casos raros de reacciones anafilactoides/ anafilacticas con posibilidad de shock han
ocurrido en pacientes que recibieron terapia con corticosteroides parenterales. Se deben
tomar medidas preventivas apropiadas en pacientes que tienen historia de alergia a los
corticoesteroides.

Una técnica aséptica estricta es obligatoria en el uso de DIPROSPAN® Inyectable.
DIPROSPAN® Inyectable se debe administrar por via intramuscular con precaucién a
pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica. Las inyecciones IM de corticosteroides
se deben administrar profundas en las grandes masas musculares para evitar la atrofia
local del tejido.

La administracién en tejido blando, intralesional e intraarticular de un corticosteroide
puede producir efectos sistémicos como también locales. El examen de cualquier liquido
articular presente es necesario para excluir un proceso séptico. Se debe evitar la
inyeccién local en una articulaciéon infectada previamente. Un aumento marcado en el
dolor e hinchazén local, restriccion adicional del movimiento articular, fiebre y malestar
son sugestivos de artritis séptica. Si el diagndstico de sepsis se confirma, se debe
instaurar una terapia antimicrobiana apropiada.

Los corticosteroides no se deben inyectar en articulaciones inestables, areas infectadas o
espacios intervertebrales. Inyecciones repetidas en articulaciones con osteoartritis pueden
aumentar la destruccién articular. Evite inyectar corticosteroides directamente en la masa
de los tendones porque ha resultado la aparicion tardia de la ruptura del tendon.

Después de la terapia con corticosteroide intraarticular, el paciente debe tener cuidado de
evitar el sobreuso de la articulacién en la cual se ha obtenido un beneficio sintomético.
Con terapia corticosteroide a largo plazo, la transferencia de la administracién parenteral a
la oral se debe considerar después de sopesar los beneficios y riesgos potenciales. Se
pueden requerir ajustes de la dosis con la remisién o exacerbacion del proceso de la
enfermedad, la respuesta individual del paciente a la terapia y exposicién del paciente al
estrés emocional o fisico tal como una infeccion seria, cirugia o lesién. EI monitoreo
puede ser necesario hasta por un afio después de la cesacién de la terapia de
corticosteroides a largo plazo o en altas dosis.
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Los corticosteroides pueden enmascarar algunos signos de infeccion, y nuevas
infecciones pueden aparecer durante su uso. Cuando se utilizan corticosteroides, puede
ocurrir una disminucion en la resistencia e incapacidad de localizar la infeccion.

El uso prolongado de corticosteroides puede producir cataratas subcapsulares posteriores
(especialmente en nifios), glaucoma con posible dafio a los nervios épticos, y puede
aumentar las infecciones oculares secundarias debido a hongos o virus. Dosis promedio o
grandes de corticosteroides pueden causar la elevacion de la presibn sanguinea,
retencion de sal y agua, y aumento en la excrecion de potasio. Es menos probable que
estos efectos ocurran con los derivados sintéticos excepto cuando se utilizan en grandes
dosis. Se puede considerar la restriccion de sal en la dieta y el suplemento de potasio.
Todos los corticosteroides aumentan la excrecion de calcio.

Mientras se encuentran en terapia con corticosteroides, los pacientes no se deben
vacunar contra viruela. Otros procedimientos de inmunizacién no se deben emprender en
pacientes que reciben corticosteroides, especialmente altas dosis, debido a los posibles
riesgos de complicaciones neurolégicas y la falta de respuesta de anticuerpos. Sin
embargo, procedimientos de inmunizacibn se pueden emprender en pacientes que
reciben corticosteroides como terapia de reemplazo, por ejemplo, para la enfermedad de
Addison.

Se les debe advertir a los pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de
corticosteroides que deben evitar la exposicion a la varicela o sarampion y, si ha habido
exposicion, buscar asesoria médica. Esto es de particular importancia en nifios. La terapia
de corticosteroides en la tuberculosis activa se debe limitar a esos casos de tuberculosis
fulminante o diseminada en los cuales se utiliza el corticosteroide para el manejo en
asociacion con un régimen de ntituberculosos apropiado.

Si los corticosteroides estan indicados en pacientes con tuberculosis latente o reactividad
a la tuberculina, una observacion minuciosa es necesaria debido a que puede ocurrir la
reactivacion de la enfermedad. Durante la terapia prolongada de corticosteroides, los
pacientes deben recibir quimioprofilaxis. Si se utiliza rifampina en un programa
quimioprofilactico, se debe considerar su efecto de aumento en la depuracion hepéatica
metabdlica de los corticosteroides; se puede requerir el ajuste de la dosis del
corticosteroide.

Se debe utilizar la dosis mas baja posible del corticosteroide para controlar la condicion
bajo tratamiento; cuando la reduccién de la dosis es posible, ésta debe ser gradual.

Insuficiencia adrenocortical secundaria inducida por medicamento puede resultar por un
retiro muy rapido del corticosteroide y se puede minimizar por la reduccion gradual de la
dosis. Dicha insuficiencia relativa puede persistir durante meses después de la
descontinuacion de la terapia; por lo tanto, si ocurre estrés durante ese periodo, se debe
reinstaurar la corticoterapia. Si el paciente ya esta recibiendo corticosteroides, tal vez se
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tenga que aumentar la dosis. Debido a que se puede afectar la secrecion
mineralocorticoide, se debe administrar sal y/o un mineralocorticoide de forma
concurrente. El efecto corticosteroide se aumenta en pacientes con hipotiroidismo o0 en
aguellos con cirrosis.

El uso cauteloso de corticosteroides se recomienda en pacientes con herpes simple
ocular debido a una posible perforacion de la cérnea. Pueden aparecer desequilibrios
psiquicos con la terapia de corticosteroides. La inestabilidad emocional o tendencias
psicoticas existentes se pueden agravar por los corticosteroides.

Se deben utilizar los corticosteroides con precaucion en: colitis ulcerativa no especifica, si
existe una probabilidad de perforacion inminente, absceso, u otra infeccién piogénica;
diverticulitis; anastomosis intestinales recientes; Ulcera péptica activa o latente;
insuficiencia renal; ipertensién; osteoporosis; y miastenia gravis.

Debido a que las complicaciones del tratamiento con glucocorticoesteroides son
dependientes de la dosis, tamafio y duracién del tratamiento, se debe tomar una decision
de riesgo/beneficio con cada paciente. Dado que la administracion de corticosteroides
puede alterar los indices de crecimiento e inhibir la produccion de corticosteroides
endogenos en infantes y nifios, se debe seguir cuidadosamente el crecimiento y
desarrollo de estos pacientes que reciben terapia prolongada.

La alteraciéon visual puede ser reportada con uso sistémico y tépico (incluyendo,
intranasal, inhalado e intraocular) de corticosteroides. Si un paciente se presenta con
sintomas tales como visién borrosa u otras alteraciones visuales, el paciente debe ser
considerado para remisidon a un oftalmélogo para la evaluacién de posibles causas de
alteraciones visuales que pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
la coriorretinopatia serosa central (CSCR, por sus siglas en inglés) que han sido
reportados después del uso de corticoides sistémicos y topicos.

Uso durante el embarazo y la lactancia

Debido a que no se han realizado estudios de reproduccién humana controlados con
corticosteroides, el uso de DIPROSPAN® Inyectable durante el embarazo o en mujeres
en edad feértil requiere que los posibles beneficios del medicamento se sopesen frente a
los peligros potenciales a la madre y el feto. Los infantes nacidos de madres que
recibieron dosis substanciales de corticosteroides durante el embarazo se deben observar
cuidadosamente para signos de hipoadrenalismo.

Debido al potencial de efectos adversos indeseables de DIPROSPAN® Inyectable en
infantes lactantes, se debe tomar una decision de si descontinuar la lactancia o
descontinuar la terapia, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la
madre.

Nuevas reacciones adversas
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Reacciones adversas

Alteraciones de liquidos y electrolitos
Retencién de sodio, pérdida de potasio, alcalosis hipocalémica; retencion de liquidos;
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes susceptibles; hipertension.

Musculoesqueléticas

Debilidad muscular, miopatia corticosteroide, pérdida de masa muscular; empeoramiento
de los sintomas miasténicos en miastenia gravis; osteoporosis; fracturas de compresion
vertebral; necrosis aséptica de las cabezas femoral y humeral, fractura patoldgica de los
huesos largos; ruptura de tendon; inestabilidad articular (por inyecciones intraarticulares
repetidas).

Gastrointestinales
Hipo; Ulcera péptica con posible perforacibn y hemorragia posterior; pancreatitis;
distension abdominal; esofagitis ulcerativa.

Dermatolégicas

Cicatrizacién alterada de heridas, atrofia de la piel, piel delgada y fragil; petequias y
equimosis; eritema facial; aumento en la sudoracion; reacciones suprimidas a las pruebas
de piel; reacciones tales como dermatitis alérgica, urticaria, edema angioneurotico.

Neurologicas
Convulsiones; aumento de la presién intracraneal con papiledema (pseudotumor cerebri)
usualmente después del tratamiento; vértigo; dolor de cabeza.

Endocrinas

Irregularidades menstruales; desarrollo de estado cushingoide; supresiéon del crecimiento
fetal intrauterino o de la infancia; falta de respuesta adrenocortical y pituitaria secundaria,
particularmente en tiempos de estrés, como en trauma, cirugia o enfermedad; disminucion
de la tolerancia a carbohidratos, manifestaciones de la diabetes mellitus latente, aumento
en los requerimientos de insulina o agentes hipoglicémicos en diabéticos.

Oftalmicas
Catarata subcapsular posterior; aumento en la presion intraocular, glaucoma; exoftalmos,
vision borrosa.

Metabdlicas
Equilibrio de nitrégeno negativo debido al catabolismo proteico.

Psiquiatricas
Euforia, cambios de humor; depresion severa hasta manifestaciones psicoticas francas;
cambios de personalidad; insomnio.
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Otras

Reacciones anafilactoides o de hipersensibilidad e hipotensivas o tipo shock.

Reacciones adversas adicionales relacionadas con la terapia corticosteroide parenteral
incluyen casos raros de ceguera asociada con la terapia intralesional alrededor de la cara
y cabeza, hiperpigmentacion o hipopigmentacion, atrofia subcutanea y cutdnea, absceso
estéril, lamarada postinyeccién (después del uso intraarticular) y artropatia tipo charcot.

Nuevas interacciones
Interacciones farmacoldgicas
Los corticoesteroides (incluida la betametasona) son metabolizados por CYP3A4.

El uso concurrente del fenobarbital, fenitoina, rifampina o efedrina puede aumentar el
metabolismo de los corticosteroides, reduciendo sus efectos terapéuticos. Los pacientes
que reciben un corticosteroide y un estroégeno se deben observar debido a los excesivos
efectos del corticosteroide.

La coadministraciéon con inhibidores fuertes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, ritonavir, productos que contienen cobicistat) puede conducir a
un aumento de la exposicion a los corticosteroides y, por lo tanto, a un potencial aumento
del riesgo de efectos secundarios por corticosteroides sistémicos. Debe considerarse el
beneficio de la coadministracién versus el riesgo potencial de los efectos sistémicos de los
corticosteroides, en cuyo caso los pacientes deben ser monitoreados por los efectos
secundarios de los mismos.

El uso concurrente de los corticosteroides con diuréticos reductores del potasio puede
mejorar la hipocalemia. El uso concurrente de corticosteroides con glicosidos cardiacos
puede aumentar la posibilidad de arritmias o la toxicidad de digitalicos asociados con la
hipocalemia. Los corticosteroides pueden aumentar la reduccién del potasio causada por
la anfotericina B. En todos los pacientes que toman cualquiera de estas combinaciones de
terapia farmacologica, se deben monitorear de cerca las determinaciones de electrolitos
séricos, particularmente los niveles de potasio.

El uso concurrente de corticosteroides con anticoagulantes tipo cumarina puede aumentar
o disminuir los efectos del anticoagulante, requiriendo posiblemente el ajuste en la dosis.

Los efectos combinados de los medicamentos antiinflamatorios no esteroidales o alcohol
con glucocorticosteroides pueden resultar en un aumento en la ocurrencia o severidad de
la ulceracion gastrointestinal. Los corticosteroides pueden disminuir las concentraciones
del salicilato sanguineo. El acido acetil salicilico se debe utilizar con cautela en asociacion
con los corticosteroides en la hipoprotrombinemia.
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Los ajustes en la dosificacion de un medicamento antidiabético pueden ser necesarios
cuando se administran corticosteroides a diabéticos. La terapia concomitante con
glucocorticosteroides puede inhibir la respuesta a la somatotropina.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto version 08-2017A

- Informacién para prescribir version 08-2017A

Nueva dosificacion
Dosificacion y administracién

Agitar antes de usar.
La dosis es variable y debe ajustarse a las necesidades del paciente individual, con
base ala condicidn tratada, su gravedad y la respuesta clinica del paciente.

Posologia

La dosis debe ser lo mas baja posible y el periodo de administracion lo méas corto
posible.

La dosis inicial debe mantenerse o ajustarse hasta que se obtenga una respuesta
satisfactoria. Si, después de un tiempo razonable, no se observa una respuesta
clinica satisfactoria, se debe interrumpir el tratamiento mediante una reduccion
gradual de la dosis de DIPROSPAN® Inyectable y elegir otro tratamiento adecuado.

En caso de respuesta positiva, se puede determinar la dosis de mantenimiento
adecuada disminuyendo gradualmente la dosis inicial en pequefios pasos a
intervalos adecuados, hasta que se alcance la dosis mas baja que proporcione una
respuesta clinica adecuada.

Método de Administracion

DIPROSPAN® Inyectable no puede usarse para administracion intravenosa o
subcutanea.

Administracion sistémica
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Para el tratamiento sistémico, el tratamiento de la mayoria de las condiciones se
inicia con la inyeccion de 1 a 2 mL y se repite si es necesario. El producto se
administra por inyeccion intramuscular profunda (IM) en la nalga. La dosis y la
frecuencia de administracién dependen de la gravedad del estado del paciente y de
la respuesta al tratamiento. Al principio, puede ser necesario administrar 2 mL
durante una enfermedad critica, como el lupus eritematoso sistémico o el estado
asmatico, que se ha aliviado con medidas apropiadas para salvar vidas.

Varias enfermedades dermatolégicas responden bien a unainyeccion IM de 1 mL de
DIPROSPAN® Inyectable, que puede repetirse dependiendo de cémo responda el
trastorno. En los trastornos respiratorios, se ha obtenido alivio de los sintomas
unas pocas horas después de una inyeccion de DIPROSPAN® Inyectable IM. El
control eficaz de los sintomas se obtiene con 1 a 2 mL en casos de asma bronquial,
fiebre del heno, bronquitis alérgica y rinitis alérgica.

Para el tratamiento de la bursitis aguda o cronica, se obtienen excelentes
resultados con una inyeccion IM de 1 a 2 mL de DIPROSPAN® Inyectable, repetido
si es necesario.

Administracién local

La administracion conjunta de un anestésico local rara vez se necesita (la inyeccién
es practicamente indolora). Si se desea la administracion concomitante de un
anestésico local, DIPROSPAN® Inyectable se puede mezclar (en la jeringa, no en el
vial) con clorhidrato de lidocaina (1% o 2%), clorhidrato de procaina (1% o 2%) o
con un anestésico local similar, usando formulaciones que no contienen
parabenos. Evite el uso de anestésicos que contengan metilparabeno,
propilparabeno, fenol, etc. La dosis requerida de DIPROSPAN® Inyectable primero
se retira del vial a la jeringa. A continuacion, se aspira el anestésico local y se agita
brevemente la jeringa.

Para la bursitis aguda: (subdeltoide, subacromial y prepatelar)

Una inyeccién de 1 o 2 mL directamente en la bolsa alivia el dolor y restablece el
rango completo de movimiento en cuestién de horas.

Para la bursitis crénica:

Cuando se ha obtenido una respuesta favorable después del tratamiento agudo, la
dosis puede reducirse.

Para tendinitis, tenosinovitis y peritendinitis:

Aguda: una solainyeccién puede mejorar la condicion del paciente.
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Cronica: puede ser necesaria la repeticion, pero esto depende de la condicién del
paciente.

Para la artritis reumatoide y la osteoartritis:

Después de la administracion intraarticular de 0.5 a 2 mL de DIPROSPAN®
Inyectable, dos a cuatro horas pueden ser suficientes para aliviar el dolor, la
inflamacién y la rigidez asociados con la artritis reumatoide y la osteoartritis. En la
mayoria de los casos, la duracidon del alivio asi obtenido, que varia ampliamente
para ambas enfermedades, es de cuatro semanas 0 mas. La inyeccion intraarticular
de DIPROSPAN® Inyectable es bien tolerada por la articulacion y los tejidos
periarticulares.

Dosificaciones recomendadas:

Articulaciones grandes (por ejemplo, rodilla, cadera): 1 mL a2 mL
Articulaciones promedio (por ejemplo, codo): 0.5a 1 mL
Articulaciones pequefias (por ejemplo, mano): 0,25 a 0,5 mL

Para trastornos dermatoldgicos:

Las condiciones dermatolégicas pueden responder a la administracion intralesional
de DIPROSPAN® Inyectable. La respuesta de ciertas lesiones no tratadas
directamente puede deberse a un ligero efecto sistémico del medicamento.

Se inyectan 0.2 mL/cm2 de DIPROSPAN® Inyectable por via intradérmica (no por via
subcutanea) utilizando una jeringa de tuberculina equipada con una aguja de 26 G.
La cantidad total inyectada para todos los sitios de inyeccién no debe exceder 1
mL.

Para los trastornos del pie sensibles a los corticosteroides:

La bursitis bajo un callo se puede superar con dos inyecciones sucesivas de 0,25
mL cada una. Para afecciones como hallux rigidus (deformidad de flexion del dedo
gordo del pie), varo del quinto dedo del pie (desviacion hacia dentro del quinto dedo
del pie) y artritis gotosa aguda, el inicio del alivio puede ocurrir rapidamente. Una
jeringa de tuberculina equipada con una aguja de 25 G 1.9 cm es adecuada para la
mayoria de las inyecciones en el pie.

Dosis recomendadas a intervalos de aproximadamente una semana:

Bursitis Debajo de un callo: 0.25a 0.5 mL
Debajo de un espolén calcaneo: 0.5 mL
Debajo de un hallux rigidus: 0.5 mL

En un varo del quinto dedo: 0.5 mL
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Quiste sinovial: 0,25a 0,5 mL
Metatarsalgia de Morton: 0,25 a 0,5 mL
Tenosinovitis: 0.5 mL

Periostitis del cuboides: 0.5 mL
Artritis gotosa aguda: 0.5a 1 mL

Nuevas contraindicaciones

Infecciones fangicas sistémicas, reacciones de sensibilidad a betametasona, otros
corticosteroides o a cualquier componente de este producto.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y Precauciones

Tuberculosis activa, Parpura trombocitopénica idiopética, hipotiroidismo, cirrosis,
herpes simple ocular, inestabilidad emocional o tendencias psicéticas, colitis
ulcerosa inespecifica, si hay una probabilidad de perforacion inminente, absceso u
otra infeccidn piogénica, diverticulitis, anastomosis intestinal fresca, Glcera péptica
activa o latente, insuficiencia renal, hipertensién, osteoporosis y miastenia gravis.

DIPROSPAN® Inyectable no es para uso intravenoso.

Eventos neuroldgicos serios, algunos que resultaron en muerte, han sido
reportados con la inyeccidon epidural de corticosteroides. Los eventos especificos
reportados incluyen, pero no se limitan a, infarto de la médula espinal, paraplejia,
cuadriplejia, ceguera cortical, y apoplejia. Estos eventos neuroldgicos serios se han
reportado con o sin el uso de fluoroscopia. La seguridad y efectividad de la
administracién epidural de corticosteroides no han sido establecidas, y los
corticosteroides no estan aprobados para este uso.

Casos raros de reacciones anafilactoides/ anafilacticas con posibilidad de shock
han ocurrido en pacientes que recibieron terapia con corticosteroides parenterales.
Se deben tomar medidas preventivas apropiadas en pacientes que tienen historia
de alergia alos corticoesteroides.

Una técnica aséptica estricta es obligatoria en el uso de DIPROSPAN® Inyectable.
DIPROSPAN® Inyectable se debe administrar por via intramuscular con precaucién
a pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica. Las inyecciones IM de
corticosteroides se deben administrar profundas en las grandes masas musculares
para evitar la atrofia local del tejido.

La administracion en tejido blando, intralesional e intraarticular de wun
corticosteroide puede producir efectos sistémicos como también locales. El
examen de cualquier liquido articular presente es necesario para excluir un proceso
séptico. Se debe evitar lainyeccion local en una articulacion infectada previamente.
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Un aumento marcado en el dolor e hinchazén local, restriccion adicional del
movimiento articular, fiebre y malestar son sugestivos de artritis séptica. Si el
diagnéstico de sepsis se confirma, se debe instaurar una terapia antimicrobiana
apropiada.

Los corticosteroides no se deben inyectar en articulaciones inestables, areas
infectadas o espacios intervertebrales. Inyecciones repetidas en articulaciones con
osteoartritis pueden aumentar la destruccién articular. Evite inyectar
corticosteroides directamente en la masa de los tendones porque ha resultado la
aparicion tardia de la ruptura del tendon.

Después de la terapia con corticosteroide intraarticular, el paciente debe tener
cuidado de evitar el sobreuso de la articulacion en la cual se ha obtenido un
beneficio sintomatico. Con terapia corticosteroide a largo plazo, la transferencia de
la administracion parenteral a la oral se debe considerar después de sopesar los
beneficios y riesgos potenciales. Se pueden requerir ajustes de la dosis con la
remision o exacerbacién del proceso de la enfermedad, la respuesta individual del
paciente a la terapia y exposicion del paciente al estrés emocional o fisico tal como
una infeccion seria, cirugia o lesién. El monitoreo puede ser necesario hasta por un
afo después de la cesacion de la terapia de corticosteroides a largo plazo o en altas
dosis.

Los corticosteroides pueden enmascarar algunos signos de infeccidon, y nuevas
infecciones pueden aparecer durante su uso. Cuando se utilizan corticosteroides,
puede ocurrir una disminucién en la resistencia e incapacidad de localizar la
infeccion.

El uso prolongado de corticosteroides puede producir cataratas subcapsulares
posteriores (especialmente en nifios), glaucoma con posible dafio a los nervios
Opticos, y puede aumentar las infecciones oculares secundarias debido a hongos o
virus. Dosis promedio o grandes de corticosteroides pueden causar la elevacién de
la presidon sanguinea, retencién de sal y agua, y aumento en la excrecion de
potasio. Es menos probable que estos efectos ocurran con los derivados sintéticos
excepto cuando se utilizan en grandes dosis. Se puede considerar la restriccion de
sal en la dieta y el suplemento de potasio. Todos los corticosteroides aumentan la
excrecion de calcio.

Mientras se encuentran en terapia con corticosteroides, los pacientes no se deben
vacunar contra viruela. Otros procedimientos de inmunizacibn no se deben
emprender en pacientes que reciben corticosteroides, especialmente altas dosis,
debido a los posibles riesgos de complicaciones neuroldgicas y la falta de
respuesta de anticuerpos. Sin embargo, procedimientos de inmunizacion se pueden
emprender en pacientes que reciben corticosteroides como terapia de reemplazo,
por ejemplo, para la enfermedad de Addison.
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Se les debe advertir a los pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de
corticosteroides que deben evitar la exposicion a la varicela o sarampion y, si ha
habido exposicion, buscar asesoria médica. Esto es de particular importancia en
nifos. La terapia de corticosteroides en la tuberculosis activa se debe limitar a esos
casos de tuberculosis fulminante o diseminada en los cuales se utiliza el
corticosteroide para el manejo en asociacion con un régimen de ntituberculosos
apropiado.

Si los corticosteroides estan indicados en pacientes con tuberculosis latente o
reactividad a la tuberculina, una observacion minuciosa es necesaria debido a que
puede ocurrir la reactivacién de la enfermedad. Durante la terapia prolongada de
corticosteroides, los pacientes deben recibir quimioprofilaxis. Si se utiliza rifampina
en un programa quimioprofilactico, se debe considerar su efecto de aumento en la
depuracién hepatica metabdlica de los corticosteroides; se puede requerir el ajuste
de la dosis del corticosteroide.

Se debe utilizar la dosis mas baja posible del corticosteroide para controlar la
condicion bajo tratamiento; cuando la reduccion de la dosis es posible, ésta debe
ser gradual.

Insuficiencia adrenocortical secundaria inducida por medicamento puede resultar
por un retiro muy rapido del corticosteroide y se puede minimizar por la reduccion
gradual de la dosis. Dicha insuficiencia relativa puede persistir durante meses
después de la descontinuacion de la terapia; por lo tanto, si ocurre estrés durante
ese periodo, se debe reinstaurar la corticoterapia. Si el paciente ya esta recibiendo
corticosteroides, tal vez se tenga que aumentar la dosis. Debido a que se puede
afectar la secreciébn mineralocorticoide, se debe administrar sal y/o un
mineralocorticoide de forma concurrente. El efecto corticosteroide se aumenta en
pacientes con hipotiroidismo o en aquellos con cirrosis.

El uso cauteloso de corticosteroides se recomienda en pacientes con herpes simple
ocular debido a una posible perforacion de la cérnea. Pueden aparecer
desequilibrios psiquicos con la terapia de corticosteroides. La inestabilidad
emocional o tendencias psicOticas existentes se pueden agravar por los
corticosteroides.

Se deben utilizar los corticosteroides con precaucién en: colitis ulcerativa no
especifica, si existe una probabilidad de perforacién inminente, absceso, u otra
infeccion piogénica; diverticulitis; anastomosis intestinales recientes; Ulcera
péptica activa o latente; insuficiencia renal; ipertension; osteoporosis; y miastenia
gravis.

Debido a que las complicaciones del tratamiento con glucocorticoesteroides son
dependientes de la dosis, tamafio y duracién del tratamiento, se debe tomar una
decision de riesgo/beneficio con cada paciente. Dado que la administracion de
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corticosteroides puede alterar los indices de crecimiento e inhibir la produccion de
corticosteroides enddgenos en infantes y nifios, se debe seguir cuidadosamente el
crecimiento y desarrollo de estos pacientes que reciben terapia prolongada.

La alteracion visual puede ser reportada con uso sistémico y topico (incluyendo,
intranasal, inhalado e intraocular) de corticosteroides. Si un paciente se presenta
con sintomas tales como visidn borrosa u otras alteraciones visuales, el paciente
debe ser considerado para remision a un oftalmélogo para la evaluacién de
posibles causas de alteraciones visuales que pueden incluir cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como la coriorretinopatia serosa central (CSCR, por sus siglas
en inglés) que han sido reportados después del uso de corticoides sistémicos y
topicos.

Uso durante el embarazo y la lactancia

Debido a que no se han realizado estudios de reproduccién humana controlados
con corticosteroides, el uso de DIPROSPAN® Inyectable durante el embarazo o en
mujeres en edad fértil requiere que los posibles beneficios del medicamento se
sopesen frente a los peligros potenciales a la madre y el feto. Los infantes nacidos
de madres que recibieron dosis substanciales de corticosteroides durante el
embarazo se deben observar cuidadosamente para signos de hipoadrenalismo.

Debido al potencial de efectos adversos indeseables de DIPROSPAN® Inyectable en
infantes lactantes, se debe tomar una decisién de si descontinuar la lactancia o
descontinuar la terapia, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la
madre.

Nuevas reacciones adversas
Reacciones adversas

Alteraciones de liquidos y electrolitos
Retencion de sodio, pérdida de potasio, alcalosis hipocalémica; retencion de
liquidos; insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes susceptibles; hipertension.

Musculoesqueléticas

Debilidad muscular, miopatia corticosteroide, pérdida de masa muscular;
empeoramiento de los sintomas miasténicos en miastenia gravis; osteoporosis;
fracturas de compresién vertebral; necrosis aséptica de las cabezas femoral vy
humeral, fractura patolégica de los huesos largos; ruptura de tendon; inestabilidad
articular (por inyecciones intraarticulares repetidas).

Gastrointestinales
Hipo; Ulcera péptica con posible perforacion y hemorragia posterior; pancreatitis;
distension abdominal; esofagitis ulcerativa.
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Dermatolégicas
Cicatrizacion alterada de heridas, atrofia de la piel, piel delgada y fragil; petequias y
equimosis; eritema facial, aumento en la sudoracién; reacciones suprimidas a las
pruebas de piel; reacciones tales como dermatitis alérgica, urticaria, edema
angioneurdético.

Neurolodgicas
Convulsiones; aumento de la presién intracraneal con papiledema (pseudotumor
cerebri) usualmente después del tratamiento; vértigo; dolor de cabeza.

Endocrinas

Irregularidades menstruales; desarrollo de estado cushingoide; supresién del
crecimiento fetal intrauterino o de la infancia; falta de respuesta adrenocortical y
pituitaria secundaria, particularmente en tiempos de estrés, como en trauma,
cirugia o enfermedad; disminucion de la tolerancia a carbohidratos,
manifestaciones de la diabetes mellitus latente, aumento en los requerimientos de
insulina o agentes hipoglicémicos en diabéticos.

Oftalmicas
Catarata subcapsular posterior; aumento en la presion intraocular, glaucoma;
exoftalmos, visién borrosa.

Metabdlicas
Equilibrio de nitrégeno negativo debido al catabolismo proteico.

Psiquiatricas
Euforia, cambios de humor; depresion severa hasta manifestaciones psicoéticas
francas; cambios de personalidad; insomnio.

Otras

Reacciones anafilactoides o de hipersensibilidad e hipotensivas o tipo shock.
Reacciones adversas adicionales relacionadas con la terapia corticosteroide
parenteral incluyen casos raros de ceguera asociada con la terapia intralesional
alrededor de la cara y cabeza, hiperpigmentacion o hipopigmentacion, atrofia
subcutanea y cutanea, absceso estéril, llamarada postinyeccion (después del uso
intraarticular) y artropatia tipo charcot.

Nuevas interacciones
Interacciones farmacoldgicas

Los corticoesteroides (incluida la betametasona) son metabolizados por CYP3A4.

Acta No. 07 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: ! ! t & H
Administrativo: : | I‘Q[ ” I .O

www invima.gov.co



La salud

esdetodos |

El uso concurrente del fenobarbital, fenitoina, rifampina o efedrina puede aumentar
el metabolismo de los corticosteroides, reduciendo sus efectos terapéuticos. Los
pacientes que reciben un corticosteroide y un estrégeno se deben observar debido
a los excesivos efectos del corticosteroide.

La coadministracion con inhibidores fuertes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, ritonavir, productos que contienen cobicistat) puede
conducir a un aumento de la exposicion a los corticosteroides y, por lo tanto, a un
potencial aumento del riesgo de efectos secundarios por corticosteroides
sistémicos. Debe considerarse el beneficio de la coadministracién versus el riesgo
potencial de los efectos sistémicos de los corticosteroides, en cuyo caso los
pacientes deben ser monitoreados por los efectos secundarios de los mismos.

El uso concurrente de los corticosteroides con diuréticos reductores del potasio
puede mejorar la hipocalemia. El uso concurrente de corticosteroides con
glicosidos cardiacos puede aumentar la posibilidad de arritmias o la toxicidad de
digitalicos asociados con la hipocalemia. Los corticosteroides pueden aumentar la
reduccion del potasio causada por la anfotericina B. En todos los pacientes que
toman cualquiera de estas combinaciones de terapia farmacoldgica, se deben
monitorear de cerca las determinaciones de electrolitos séricos, particularmente los
niveles de potasio.

El uso concurrente de corticosteroides con anticoagulantes tipo cumarina puede
aumentar o disminuir los efectos del anticoagulante, requiriendo posiblemente el
ajuste en la dosis.

Los efectos combinados de los medicamentos antiinflamatorios no esteroidales o
alcohol con glucocorticosteroides pueden resultar en un aumento en la ocurrencia
o severidad de la ulceracion gastrointestinal. Los corticosteroides pueden disminuir
las concentraciones del salicilato sanguineo. El acido acetil salicilico se debe
utilizar con cautela en asociacibn con los corticosteroides en la
hipoprotrombinemia.

Los ajustes en la dosificacion de un medicamento antidiabético pueden ser
necesarios cuando se administran corticosteroides a diabéticos. La terapia
concomitante con glucocorticosteroides puede inhibir la respuesta a la
somatotropina.

3.1.9.6. MOTRIN 600 mg
MOTRIN 800 mg TABLETAS RECUBIERTAS
MOTRIN 800 mg RETARD

Expediente  : 19900511/ 31330/ 40514
Radicado : 20181265244 | 20181265251 / 20181265259 / 20190052704 /
20191155610/ 20191155612/ 20201006795 / 20201006793 / 20201006791
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Fecha : 15/01/2020
Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion:

- Cada tableta recubierta contiene 600 mg de ibuprofeno
- Cada tableta recubierta contiene 800 mg de ibuprofeno
- Cada tableta de liberacion prolongada contiene 800 mg de ibuprofeno

Forma farmacéutica;

- Tableta recubierta
- Tableta recubierta
- Tableta de liberacion prolongada

Indicacion:

- Motrin 600 mg: Analgésico, antiinflamatorio no esteroide.
- Motrin 800 mg tabletas recubiertas: Analgésico, antiinflamatorio no esteroide.
- Motrin 800 retard: Analgésico no esteroide, antiinflamatorio.

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

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Informacion para el prescriptor, Version: IPP basada en CDS version 11.0 de
Agosto 15 de 2018

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para los productos de referencia, Gnicamente asi:

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Informacién para el prescriptor, Version: IPP basada en CDS version 11.0 de
Agosto 15 de 2018

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a los salicilatos, a otros antiinflamatorios no
esteroides (AINEs) o a sus excipientes. Niflos menores de 12 afios.
Broncoespasmo, rinitis aguda, po6lipos nasales y edema angioneurético.
Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o AINEs. Existe la posibilidad de
sensibilidad cruzada con acido acetil salicilico y otros AINEs. En pacientes con la
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triada del acido acetil salicilico (asma bronquial, rinitis, intolerancia al acido acetil
salicilico), se han reportado reacciones asmaticas y anafilactoides fatales. Ulcera
péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro sangrado y
antecedente de enfermedad acido péptica. Pacientes con insuficiencia renal grave
(depuracién de creatinina <30 ml/min). Pacientes con disfuncién hepética severa.
Pacientes con falla cardiaca severa. Tercer trimestre de embarazo. Cirugia de
derivacion arterial coronaria (bypass coronario). Tratamiento del dolor
perioperatorio en el escenario de cirugia de injerto/implante para derivacion
coronaria (CABG).

Nuevas precauciones y advertencias

Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene: asma,
una enfermedad del corazoén, hipertensién, una enfermedad renal, si estd tomando
otro antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

No se debe sobrepasar la dosis méxima de 3200 mg.

No se debe tomar ibuprofeno al mismo tiempo que otros antiinflamatorios,
incluyendo inhibidores de la cicloxigenasa-2 (COX-2), si se requiere debe ser bajo
estricto control médico.

Efectos Cardiovasculares (CV).

Administrese con precaucion en enfermedad cardiovascular. Los AINEs pueden
causar un mayor riesgo de eventos CV trombéticos serios, infarto miocéardico y
accidentes cerebrovasculares, que pueden ser fatales. Se recomienda empezar el
tratamiento con la dosis efectiva mas baja. Al igual que con todos los
antiinflamatorios no esteroideos, se debe utilizar la dosis méas baja posible durante
el menor tiempo posible que permita controlar los sintomas de acuerdo con el
objetivo terapéutico establecido. No administrar dosis altas de ibuprofeno o
dexibuprofeno a pacientes con patologia cardiovascular grave como insuficiencia
cardiaca (clasificacion 1l-IV de New York Heart Association-NYHA), cardiopatia
isquémica  establecida, enfermedad arterial periférica o enfermedad
cerebrovascular. Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o
dexibuprofeno, sobre todo si se requieren dosis altas, se deberan evaluar
cuidadosamente los factores de riesgo cardiovascular asociados del paciente. La
administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Este riesgo puede aumentar con la duracién
del uso. El aumento relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos pacientes
con o sin enfermedad CV conocida o factores de riesgo CV. Sin embargo, los
pacientes con una enfermedad CV ya existente o factores de riesgo CV, podrian
correr un riesgo mayor en términos de incidencia absoluta, debido a su mayor tasa
en el periodo inicial. Para minimizar el riesgo potencial de un evento adverso CV
serio en los pacientes tratados con ibuprofeno, se debe usar la dosis efectiva mas
baja, durante el menor tiempo posible. Los médicos y los pacientes deben estar
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pendientes del desarrollo de tales eventos, aln en ausencia de sintomas CV
previos. Los pacientes deben ser informados sobre los signos y/o sintomas de las
toxicidades CV serias y los pasos que deben cumplir si ellos ocurren. Los efectos
secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos
de tiempo.

Los pacientes con hipertension no controlada, falla cardiaca congestiva e
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular, deberan
ser tratados con ibuprofeno luego de una cuidadosa evaluacién.

Ensayos clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de ibuprofeno,
particularmente a altas dosis (2400 mg diariamente) y en tratamientos en
prolongados lapsos de tiempo, puede estar asociado a un pequefio incremento del
riesgo de eventos trombadticos arteriales (por ejemplo, infarto o falla del miocardio).
No obstante, estudios epidemiolégicos no sugieren que las bajas dosis de
ibuprofeno (ejemplo < 1200 mg/dia) estan asociados con el incremento del riesgo
del infarto en el miocardio. Se debe evaluar riesgo beneficio en caso de presentar
hipertensién, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, arteriopatia periférica
y/lo enfermedad cerebrovascular no controladas, asi mismo en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular conocidos.

En pacientes con antecedentes isquémicos que estén en tratamiento antiagregante
plaguetario con acido acetil salicilico de liberacion rapida, se debe espaciar la toma
de los dos medicamentos, con el fin de evitar la atenuacidn del efecto antiagregante
del acido acetilsalicilico.

Hipertension.

El ibuprofeno, al igual que todos los AINEs, puede predisponer la aparicion de
hipertensién de novo o empeorar casos de hipertensidon ya existentes, aumentando
de esta manera la incidencia de nuevos eventos CV. Los AINEs, incluyendo el
ibuprofeno, deben ser usados con precaucidon en pacientes hipertensos. Los
pacientes con hipertension no controlada deberan ser tratados con ibuprofeno
luego de una cuidadosa evaluacion.

En el subestudio PRECISION-ABPM (Evaluacién Aleatorizada Prospectiva de
Seguridad Integrada de Celecoxib frente a Ibuprofeno o Naproxeno — Monitoreo
Ambulatorio de la Presién Arterial, por sus siglas en ingles), en el Mes 4 los
resultados demostraron que ibuprofeno con concentracion prescrita (600 mg a 800
mg TID) aumenté de manera significativa la PAS (presion arterial sistdlica) media de
24 horas en comparacién a celecoxib, pero no en comparacién a naproxeno.

La presion arterial se debe monitorear estrechamente durante el inicio de la terapia
con ibuprofeno y durante el transcurso de esta.

Acta No. 07 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

/"
Oficina Principal: s 'Y e
Administrativo: 'l l I ' I . O

www invima.gov.co



La salud

es de todos

Retencién de Liquidos y Edema.

Como con otros medicamentos que se sabe que inhiben la sintesis de
prostaglandinas, se ha observado retencion de liquidos y edema en algunos
pacientes tomando AINEs, incluido el ibuprofeno. Debido a la retencion hidrosalina,
el ibuprofeno se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca
o hipertension, funciéon cardiaca comprometida y otras condiciones que
predisponen a, o empeoran por, la retencion de liquidos. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o hipertension preexistente, deben ser
monitoreados de cerca.

Efectos Gastrointestinales (GIs).

Inflamacién, ulceracion y perforacién del estémago, intestino delgado e intestino
grueso. Cuando ocurra sangrado o ulceracion Gl en pacientes que estén recibiendo
ibuprofeno, se debe suspender el tratamiento y consultar a su médico. Los
pacientes que tienen un mayor riesgo de desarrollar dichas complicaciones Gls con
los AINEs son los de edad avanzada, pacientes con enfermedad CV, pacientes que
ingieren alcohol o pacientes con antecedentes o enfermedades activas
gastrointestinales, tales como ulceracién, sangrado Gl o condiciones inflamatorias
Gls, pacientes que reciben tratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo
de Ulcera o sangrado gastrointestinal como los anticoagulantes orales del tipo
cumarinicos (por ejemplo warfarina), los medicamentos antiagregantes plaguetarios
del tipo &cido acetilsalicilico, los corticoides orales y de antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Por lo tanto, el ibuprofeno se
debe usar con precaucién especial en esos pacientes.

Durante el tratamiento con AINES, se han notificado hemorragias gastrointestinales,
Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del
mismo, con 0 sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes de
acontecimientos gastrointestinales graves previos.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor cuando se
utilizan dosis crecientes de AINEs, en pacientes con antecedentes de Ulcera,
especialmente si eran Ulceras complicadas con hemorragia o perforacién y en los
pacientes de edad avanzada. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la
menor dosis posible. Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento
concomitante con agentes protectores (p.e. Misoprostol o inhibidores de la bomba
de protones); dicho tratamiento combinado también deberia considerarse en el
caso de pacientes que precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u otros
medicamentos que puedan aumentar el riesgo gastrointestinal.

Los AINEs deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de
colitis ulcerosa o de enfermedad de CROHN, pues podrian exacerbar dichas
patologias.
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Suspenda la administracion y consulte a su médico si presenta vomito con sangre,
sangre en las heces o melenas.

Se debe evitar la administracion concomitante de ibuprofeno y otros AINEs,
incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), debido al
incremento del riesgo de ulceracion y sangrado gastrointestinal.

El uso concomitante con el &cido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

Efectos Hepaticos.

Administrese con precaucién en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada y
cirrosis hepatica.

Los AINEs pueden producir una elevacion de los parametros de la funcién hepética.
Al igual que con otros medicamentos AINES, se pueden presentar elevaciones
limitrofes en una o méas pruebas hepéaticas de laboratorio, hasta en el 15% de los
pacientes. Bajo tratamiento continuo, estas anormalidades pueden progresar,
pueden permanecer esencialmente inalteradas, o pueden ser pasajeras. En terapia
crénica se debe monitorizar la funcién hepética. Un paciente con sintomas o signos
gue sugieran una disfuncién hepatica, o que tenga alguna anormalidad en las
pruebas de funcion hepatica, debe ser evaluado para buscar evidencias de
reacciones hepéticas mas severas, mientras esté siendo tratado con ibuprofeno.
Con el uso del ibuprofeno, al igual que con el de otros AINEs, se han reportado
varias reacciones hepaticas, incluyendo ictericia y casos letales de hepatitis.
Aunque dichas reacciones se presentan en raras ocasiones, si las pruebas
hepéaticas anormales persisten o empeoran, si se desarrollan signos clinicos y
sintomas compatibles con el desarrollo de enfermedad hepatica o si se presentan
manifestaciones sistémicas (por ejemplo, eosinofilia, exantema), se debera
descontinuar el tratamiento con ibuprofeno.

Efectos Oftalmolégicos.

Se han observado en raras ocasiones alteraciones oftalmolégicas. Se han
reportado vision borrosa y/o disminuida, escotoma y/o cambios en la vision del
color. Si un paciente desarrolla dichos trastornos mientras esté recibiendo
ibuprofeno, se recomienda discontinuar el medicamento, asistir al médico y el
paciente deberd someterse a un examen oftalmolégico, incluyendo pruebas de
campos de vision central y vision a color.

Reacciones en la Piel.
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Se han reportado raras veces reacciones cutaneas graves, algunas veces fatales,
incluyendo pustulosis exantemética aguda generalizada (PEAG), reaccién a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS por sus siglas en
inglés) dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens- Johnson y necroélisis
epidérmica téxica, en asociacion con el uso de AINEs, incluyendo al ibuprofeno.
Aparentemente, los pacientes tendrian un mayor riesgo de presentar esos eventos
al principio del tratamiento, ya que el inicio de los mismos ha ocurrido en la
mayoria de los casos dentro del primer mes de terapia. Suspenda la administracion
y consulte a su médico si nota una reaccién alérgica que incluya: enrojecimiento de
la piel, rash o ampollas. El ibuprofeno se debe discontinuar cuando aparezcan
lesiones en las mucosas o0 cualquier otro signo de hipersensibilidad. Si se
sospecha de dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica se debe suspender de inmediato y consultar al médico.

Efectos Renales.

Administrese con precaucion a pacientes con falla renal, insuficiencia renal leve o
moderada. Los AINEs, incluyendo al ibuprofeno, pueden causar en casos raros
nefritis intersticial, glomerulitis, necrosis papilar y sindrome nefrético. Como con
otros AINEs, la administracion por largo tiempo de ibuprofeno tiene incidencia en la
necrosis renal papilar y otros cambios patolégicos renales.

Los AINEs inhiben la sintesis de las prostaglandinas renales, que se sabe que
tienen un papel de soporte en el mantenimiento de la perfusién renal, en pacientes
cuyo flujo sanguineo renal o volumen de sangre estan disminuidos. Se ha
observado toxicidad renal en pacientes en los cuales las prostaglandinas renales
tienen un papel compensatorio en el mantenimiento de la perfusién renal. Los
pacientes con el mayor riesgo de tal reaccién, son aquellos con funcién renal
afectada, falla cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepética,
disfuncion hepatica, sindrome nefrético, enfermedad renal evidente, aquellos que
toman diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
ancianos. Dichos pacientes deben ser monitoreados de cerca mientras estén
recibiendo tratamiento con un AINE. La suspension del tratamiento con AINES
usualmente es seguida por larecuperacion al estado pretratamiento.

Como el ibuprofeno es eliminado principalmente por los rifiones, los pacientes con
la funcién renal significativamente deteriorada deben monitorearse de cerca y se
debe anticipar una disminucion de la dosis, para evitar la acumulacion del farmaco.
Los pacientes en alto riesgo de desarrollar disfuncién renal con una terapia crénica
con ibuprofeno, deben tener un monitoreo periédico de la funcion renal.

El ibuprofeno puede actuar como factor desencadenante de una insuficiencia renal.
Existe riesgo de insuficiencia renal especialmente en nifios mayores de 12 afios y
adolescentes deshidratados.
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En caso de deshidratacion, debe asegurarse una ingesta suficiente de liquido. Debe
tenerse especial precaucion en niflos mayores de 12 afios con una deshidratacién
grave, por ejemplo debida a diarrea.

Uso con Anticoagulantes Orales.

El ibuprofeno al igual que otros AINEs puede prolongar el tiempo de hemorragia por
lo que debe ser utilizado con precaucién en pacientes con alteraciones de la
coagulacion sanguinea. El uso concomitante de AINEs, entre ellos el ibuprofeno,
con anticoagulantes orales aumenta el riesgo de sangrados gastrointestinales (Gl) y
no Gl, y deben administrarse con precaucion. Entre los anticoagulantes orales se
incluyen anticoagulantes orales cumarinicos (p. e. warfarina) y anticoagulantes
orales nuevos (p. €j. apixaban, dabigatran, rivaroxaban). Se deberd monitorear la
anticoagulacion/INR en pacientes que estén tomando anticoagulantes de tipo
cumarina/warfarina.

Precauciones Generales.
Hipersensibilidad.

El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en pacientes con alergia al &cido
acetilsalicilico y a otros analgésicos o AINEs. Cerca del 10% de los pacientes
asmaéticos, pueden tener asma sensible al &cido acetil salicilico. El uso de é&cido
acetil salicilico en pacientes con asma sensible al acido acetil salicilico, ha sido
asociado con broncoespasmo severo que puede ser fatal. Como se ha reportado
reactividad cruzada, incluyendo broncoespasmo, entre el acido acetil salicilico y
otros AINEs en dichos pacientes sensibles al &cido acetil salicilico, el ibuprofeno no
se deberd administrar a pacientes con esta forma de sensibilidad al acido acetil
salicilico y se debe usar con precaucion cuando se administra a pacientes que
padecen o tienen antecedentes de asma, rinitis cronica o enfermedades alérgicas.

Las reacciones anafilactoides pueden ocurrir alln en pacientes gue no se hayan
expuesto anteriormente al ibuprofeno.

El ibuprofeno, al igual que otros agentes antiinflamatorios no esteroideos, puede
inhibir la agregacién plaquetaria, pero el efecto es cuantitativamente menor y
menos duradero que el observado con el acido acetil salicilico. Se ha demostrado
que el ibuprofeno como con otros AINEs prolonga el tiempo de sangrado (aunque
dentro del rango normal) en sujetos saludables.

Como este efecto de sangrado prolongado se puede ver exagerado en pacientes
con defectos hemostaticos subyacentes, el ibuprofeno se debe utilizar con
precaucion en pacientes con efectos de coagulacion intrinsecos y en aquellos con
terapia anticoagulante.
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Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las infecciones. La actividad
antipirética y antiinflamatoria del ibuprofeno puede reducir la fiebre y la
inflamacion, disminuyendo entonces la utilidad de ellas como signos de
diagnostico para la deteccion de complicaciones de posibles condiciones
dolorosas no-infecciosas, no- inflamatorias.

La meningitis aséptica con fiebre y coma se ha observado en raras ocasiones en
pacientes en tratamiento con ibuprofeno. Es mas probable que ocurra en pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedades del tejido conectivo
relacionadas, pacientes sin enfermedad cronica subyacente, se debe tener
precaucion. Si se desarrollan signos o sintomas de meningitis en un paciente
tomando ibuprofeno, se debe considerar la posibilidad de que esté relacionada con
el ibuprofeno.

A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la
administracion y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 10 dias, o si la
fiebre empeora o persiste por mas de 3 dias.

En pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico.
Durante el tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden
producirse dolores de cabeza que no deben tratarse con dosis mas elevadas del

medicamento.

En pacientes con porfiria intermitente aguda debe evaluarse el estricto riesgo
beneficio.

Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela por lo que
Nno se recomienda su uso.

Evitese tomar este producto simultdneamente con el consumo excesivo de alcohol
(consumo habitual moderado: 3 0 mas bebidas al dia).

Manténgase fuera del alcance de los nifios.
En los pacientes sometidos a tratamientos de larga duracién con ibuprofeno se
deben controlar como medida de precaucién la funcion renal, la funcién hepética, la
funcién hematoldgicay los recuentos hematicos.
Anormalidad en Prueba de Laboratorio. Interferencias con pruebas diagnésticas:

- Tiempo de hemorragia: hasta 1 dia después de suspender el tratamiento.

- Concentracién de glucosa en sangre: puede disminuir.
- Aclaramiento de creatinina: puede disminuir.
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- Hematocrito o hemoglobina: puede disminuir. Una disminucion de 1 g o mas
en la hemoglobina, se observé en aproximadamente el 20% de los pacientes
tomando hasta 2400 mg de ibuprofeno diariamente. Se han observado
hallazgos similares con otros AINEs; se desconoce el mecanismo.

- Concentraciones sanguineas de nitr6geno ureico, creatinina y potasio:
pueden aumentar.

- Pruebas de funcién hepatica: incremento de valores de transaminasas.

- Sorbitol: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben
tomar este medicamento.

Precauciones en Poblaciones Especiales.
Uso Geriétrico.

Administrese con precaucion en mayores de 60 afios ya que sufren mayor
incidencia de reacciones adversas a los AINEs, concretamente hemorragias y
perforaciones gastrointestinales, que pueden ser mortales. La edad avanzada tiene
una influencia minima sobre la farmacocinética del ibuprofeno. Los pacientes de
edad avanzada o debilitados toleran menos la ulceracion o el sangrado que otros
individuos y la mayor parte de los reportes espontaneos de eventos
gastrointestinales fatales relacionados con la edad, pertenecen a esta poblacién.
Los cambios relacionados con la edad en la fisiologia hepética, renal y del SNC, asi
como las condiciones comdrbidas y los medicamentos concomitantes, se deben
tomar en cuenta antes de iniciar un tratamiento con ibuprofeno. EI monitoreo
cuidadoso, asi como la instruccion de los pacientes mayores, son esenciales.

Las tabletas contienen lactosa, por lo que las personas con raras condiciones
hereditarias de intolerancia a la galactosa, déficit de lactasa o mala absorcién de
glucosa-galactosa no deben utilizar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia.
Fertilidad.

Con base en el mecanismo de accién el uso de AINEs puede demorar o evitar la
ruptura de los foliculos ovéricos, lo que se ha asociado con infertilidad reversible
en algunas mujeres. En mujeres que tienen dificultades para concebir, o que estan
sometidas a investigaciéon de infertilidad, debe considerarse suspender los AINEs,
incluido el ibuprofeno.

Ibuprofeno puede disminuir la fertiidad por efecto de la inhibicion de la
ciclooxigenasa y alteraciones en la ovulacion. El efecto es reversible con la
suspension del tratamiento.

Embarazo.
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No estd recomendada la administracion del ibuprofeno durante el embarazo. La
inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas puede afectar adversamente al
embarazo. Datos de estudios epidemiolégicos sugieren un aumento en el riesgo de
aborto espontaneo después del uso de inhibidores de la sintesis de las
prostaglandinas al comienzo del embarazo. No se debera administrar ibuprofeno
durante el primer y segundo trimestre del embarazo a menos que sea estrictamente
necesario. En el primer y segundo trimestre de la gestacién existe riesgo
aumentado de aborto y malformaciones cardiacas, gastrosquisis, riesgo que
aumenta con la dosis y duracion del tratamiento. Se debe evaluar estricto riesgo
beneficio, y la dosis debe reducirse lo méaximo posible. En animales, la
administracién de inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas ha demostrado
dar como resultado un aumento en la pérdida previa y posterior a la implantacion.
Los estudios reproductivos realizados en animales, no evidenciaron anormalidades
durante el desarrollo. Sin embargo, los estudios reproductivos en animales, no
siempre pueden predecir la respuesta en humanos. No existen estudios adecuados
0 bien controlados en mujeres embarazadas.

El ibuprofeno estd contraindicado en el tercer trimestre de embarazo. Si se usan
durante el tercer trimestre del embarazo todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a toxicidad cardiopulmonar (con cierre
prematuro del ductus arterioso persistente e hipertensién pulmonar), disfuncion
renal, que puede progresar a fallo renal con oligohidramnios o reduccién del
volumen de liguido amnidtico. Al final del embarazo la madre puede tener posible
prolongacion del tiempo de hemorragia y efecto antiagregante, incluso a dosis muy
bajas e inhibicion de las contracciones uterinas que puede producir retraso o
prolongacion del parto. Las mujeres embarazadas tratadas con ibuprofeno deben
ser monitoreadas de cerca en cuanto al volumen del liguido amniético.

Lactancia.

El ibuprofeno aparece en muy pequefia concentracién en leche materna. No se
recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al riesgo potencial de
inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato. Se debe evaluar riesgo
beneficio.

Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinas.

Los pacientes que experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros
trastornos del sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno,
deberan abstenerse de conducir o manejar maquinaria.

Adicionalmente, la Sala niega la Informacion para el prescriptor, Version: IPP
basada en CDS version 11.0 de Agosto 15 de 2018 por cuanto la dosificacion no se
ajusta al concepto del Acta No. 08 de 2016, numeral 3.16.8.
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Adicionalmente la Sala aclara que para el producto de la referencia los usos deben
ir especificados en el item de posologia por cuanto ésta varia de acuerdo al uso
dado por el prescriptor.

3.1.9.7. MOTRIN® 400 MG

Expediente  : 19900510

Radicado : 20181265277 / 20191155706/ 20201006738
Fecha : 15/01/2020

Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 400 mg de ibuprofeno
Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicacion: Analgésico y antipirético

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 contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Informacion para el prescriptor, Version: IPP basada en CDS versiéon 11.0 de
Agosto 15 de 2018

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

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a los salicilatos, a otros antiinflamatorios no
esteroides (AINEsS) o a sus excipientes. Nifios menores de 12 afios.
Broncoespasmo, rinitis aguda, po6lipos nasales y edema angioneurético.
Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o AINEs. Existe la posibilidad de
sensibilidad cruzada con acido acetil salicilico y otros AINEs. En pacientes con la
triada del acido acetil salicilico (asma bronquial, rinitis, intolerancia al acido acetil
salicilico), se han reportado reacciones asmaticas y anafilactoides fatales. Ulcera
péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o cualquier otro sangrado y
antecedente de enfermedad acido péptica. Pacientes con insuficiencia renal grave
(depuraciéon de creatinina <30 ml/min). Pacientes con disfuncion hepatica severa.
Pacientes con falla cardiaca severa. Tercer trimestre de embarazo. Cirugia de
derivacion arterial coronaria (bypass coronario).Tratamiento del dolor
perioperatorio en el escenario de cirugia de injerto/implante para derivacion
coronaria (CABG).
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Nuevas precauciones y advertencias

Consulte a su médico antes de administrar el medicamento si usted tiene: asma,
una enfermedad del corazoén, hipertensién, una enfermedad renal, si estd tomando
otro antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

No se debe sobrepasar la dosis maxima de 1200 mg

No se debe tomar ibuprofeno al mismo tiempo que otros antiinflamatorios,
incluyendo inhibidores de la cicloxigenasa-2 (COX-2) si se requiere debe ser bajo
estricto control médico

Efectos Cardiovasculares (CV).

Administrese con precaucion en enfermedad cardiovascular. Los AINEs pueden
causar un mayor riesgo de eventos CV trombéticos serios, infarto miocardico y
accidentes cerebrovasculares, que pueden ser fatales. Se recomienda empezar el
tratamiento con la dosis efectiva mas baja. Al igual que con todos los
antiinflamatorios no esteroideos, se debe utilizar la dosis méas baja posible durante
el menor tiempo posible que permita controlar los sintomas de acuerdo con el
objetivo terapéutico establecido. No administrar dosis altas de ibuprofeno o
dexibuprofeno a pacientes con patologia cardiovascular grave como insuficiencia
cardiaca (clasificacion 1l-IV de New York Heart Association-NYHA), cardiopatia
isquémica  establecida, enfermedad arterial periférica o enfermedad
cerebrovascular. Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o
dexibuprofeno, sobre todo si se requieren dosis altas, se deberan evaluar
cuidadosamente los factores de riesgo cardiovascular asociados del paciente. La
administracién continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Este riesgo puede aumentar con la duracién
del uso. El aumento relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos pacientes
con o sin enfermedad CV conocida o factores de riesgo CV. Sin embargo, los
pacientes con una enfermedad CV ya existente o factores de riesgo CV, podrian
correr un riesgo mayor en términos de incidencia absoluta, debido a su mayor tasa
en el periodo inicial. Para minimizar el riesgo potencial de un evento adverso CV
serio en los pacientes tratados con ibuprofeno, se debe usar la dosis efectiva mas
baja, durante el menor tiempo posible. Los médicos y los pacientes deben estar
pendientes del desarrollo de tales eventos, aln en ausencia de sintomas CV
previos. Los pacientes deben ser informados sobre los signos y/o sintomas de las
toxicidades CV serias y los pasos que deben cumplir si ellos ocurren. Los efectos
secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos
de tiempo.

Los pacientes con hipertension no controlada, falla cardiaca congestiva e
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular, deberan
ser tratados con ibuprofeno luego de una cuidadosa evaluacién. Ensayos clinicos y
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datos epidemioldgicos sugieren que el uso de ibuprofeno, particularmente a altas
dosis (2400 mg diariamente) y en tratamientos en prolongados lapsos de tiempo,
puede estar asociado a un pequefio incremento del riesgo de eventos trombéticos
arteriales (por ejemplo, infarto o falla del miocardio). No obstante, estudios
epidemioldégicos no sugieren que las bajas dosis de ibuprofeno (ejemplo < 1200
mg/dia) estan asociados con el incremento del riesgo del infarto en el miocardio. Se
debe evaluar riesgo beneficio en caso de presentar hipertension, insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular no controladas, asi mismo en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular conocidos. En pacientes con antecedentes isquémicos que estén en
tratamiento antiagregante plaquetario con acido acetil salicilico de liberacién
rapida, se debe espaciar la toma de los dos medicamentos, con el fin de evitar la
atenuacion del efecto antiagregante del &cido acetilsalicilico. Hipertensién.

El ibuprofeno, al igual que todos los AINEs, puede predisponer la aparicién de
hipertensién de novo o empeorar casos de hipertension ya existentes, aumentando
de esta manera la incidencia de nuevos eventos CV. Los AINEs, incluyendo el
ibuprofeno, deben ser usados con precaucidon en pacientes hipertensos. Los
pacientes con hipertension no controlada deberan ser tratados con ibuprofeno
luego de una cuidadosa evaluacion. En el subestudio PRECISION-ABPM
(Evaluacién Aleatorizada Prospectiva de Seguridad Integrada de Celecoxib frente a
Ibuprofeno o Naproxeno — Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial, por sus
siglas en ingles), en el Mes 4 los resultados demostraron que ibuprofeno con
concentracién prescrita (600mg a 800mg TID) aumenté de manera significativa la
PAS (presién arterial sistolica) media de 24 horas en comparacién a celecoxib, pero
no en comparacién a naproxeno. La presion arterial se debe monitorear
estrechamente durante el inicio de la terapia con ibuprofeno y durante el transcurso
de esta. Retencién de Liquidos y Edema.

Como con otros medicamentos que se sabe que inhiben la sintesis de
prostaglandinas, se ha observado retencion de liquidos y edema en algunos
pacientes tomando AINEs, incluido el ibuprofeno. Debido a la retencién hidrosalina,
el ibuprofeno se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca
o hipertension, funciéon cardiaca comprometida y otras condiciones que
predisponen a, o empeoran por, la retencion de liquidos. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o hipertension preexistente, deben ser
monitoreados de cerca.

Efectos Gastrointestinales (Gls).

Pacientes con riesgo o manifestaciones de alteraciones gastrointestinales por el
uso de AINEs, pueden presentar reacciones adversas serias o fatales
gastrointestinales incluyendo hemorragia, inflamacion, ulceracién y perforacién del
estdbmago, intestino delgado e intestino grueso. Se debe administrar con
precaucion y con control médico. Cuando ocurra sangrado o ulceracién Gls en
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pacientes que estén recibiendo ibuprofeno, se debe suspender el tratamiento y
consultar a su médico. Los pacientes que tienen un mayor riesgo de desarrollar
dichas complicaciones Gls con los AINEs son los de edad avanzada, pacientes con
enfermedad CV, pacientes que ingieren alcohol o pacientes con antecedentes o
enfermedades activas gastrointestinales, tales como ulceraciéon, sangrado Gl o
condiciones inflamatorias Gls, pacientes que reciben tratamientos concomitantes
gue podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado gastrointestinal como los
anticoagulantes orales del tipo cumarinicos (por ejemplo warfarina), los
medicamentos antiagregantes plaquetarios del tipo &cido acetilsalicilico, los
corticoides orales y de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS). Por lo tanto, el ibuprofeno se debe usar con precauciéon especial
en esos pacientes. Durante el tratamiento con AINESs, se han notificado hemorragias
gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier
momento del mismo, con o sin sintomas previos de alertay con o sin antecedentes
de acontecimientos gastrointestinales graves previos. El riesgo de hemorragia
gastrointestinal, Glcera o perforacion es mayor cuando se utilizan dosis crecientes
de AINEs, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran Ulceras
complicadas con hemorragia o perforacién y en los pacientes de edad avanzada.
Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la menor dosis posible. Se
recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes
protectores (p.e. Misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho
tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que
precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan
aumentar el riesgo gastrointestinal. Los AINEs deben administrarse con precaucion
en pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa o de enfermedad de CROHN,
pues podrian exacerbar dichas patologias. Suspenda la administracién y consulte a
su médico si presenta vomito con sangre, sangre en las heces o heces melenas. Se
debe evitar la administracion concomitante de ibuprofeno y otros AINEs,
incluyendo los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), debido al
incremento del riesgo de ulceracion y sangrado gastrointestinal. El uso
concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Efectos Hepaticos.

Administrese con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y
cirrosis hepatica. Los AINEs pueden producir una elevacion de los parametros de la
funcién hepatica. Al igual que con otros medicamentos AINEs se pueden presentar
elevaciones limitrofes en una o0 mas pruebas hepaticas de laboratorio, hasta en el
15% de los pacientes. Bajo tratamiento continuo, estas anormalidades pueden
progresar, pueden permanecer esencialmente inalteradas, o pueden ser pasajeras.
Un paciente con sintomas o signos que sugieran una disfuncién hepética, o que
tenga alguna anormalidad en las pruebas de funcién hepatica, debe ser evaluado
para buscar evidencias de reacciones hepaticas mas severas, mientras esté siendo
tratado con ibuprofeno. Con el uso del ibuprofeno, al igual que con el de otros
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AINEs, se han reportado varias reacciones hepéticas, incluyendo ictericia y casos
letales de hepatitis. Aunque dichas reacciones se presentan en raras ocasiones, si
las pruebas hepaticas anormales persisten o empeoran, si se desarrollan signos
clinicos y sintomas compatibles con el desarrollo de enfermedad hepatica o si se
presentan manifestaciones sistémicas (por ejemplo, eosinofilia, exantema), se
deberéa descontinuar el tratamiento con ibuprofeno.

Efectos Oftalmolégicos.

Se han observado en raras ocasiones alteraciones oftalmolégicas. Se han
reportado visién borrosa y/o disminuida, escotoma y/o cambios en la vision del
color. Si un paciente desarrolla dichos trastornos mientras esté recibiendo
ibuprofeno, se recomienda discontinuar el medicamento, asistir al médico y el
paciente debera someterse a un examen oftalmolégico, incluyendo pruebas de
campos de visién central y vision a color.

Reacciones en la Piel.

Se han reportado raras veces reacciones cutaneas graves, algunas veces fatales,
incluyendo pustulosis exantemética aguda generalizada (PEAG), reaccion a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS por sus siglas en
inglés) dermatitis exfoliativa, sindrome de StevensJohnson y necrélisis epidérmica
toxica, en asociacion con el uso de AINEs, incluyendo al ibuprofeno.
Aparentemente, los pacientes tendrian un mayor riesgo de presentar esos eventos
al principio del tratamiento, ya que el inicio de los mismos ha ocurrido en la
mayoria de los casos dentro del primer mes de terapia. Suspenda la administracion
y consulte a su médico si nota una reaccioén alérgica que incluya: enrojecimiento de
la piel, rash o ampollas. El ibuprofeno se debe discontinuar cuando aparezcan
lesiones en las mucosas o0 cualquier otro signo de hipersensibilidad. Si se
sospecha de dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica téxica se debe suspender de inmediato y consultar al médico.

Efectos Renales.

Administrese con precaucién a pacientes con falla renal, insuficiencia renal leve o
moderada. Los AINEs, incluyendo al ibuprofeno, pueden causar en casos raros
nefritis intersticial, glomerulitis, necrosis papilar y sindrome nefrético. Como con
otros AINEs, la administracion por largo tiempo de ibuprofeno tiene incidencia en la
necrosis renal papilar y otros cambios patoldgicos renales. Los AINEs inhiben la
sintesis de las prostaglandinas renales, que se sabe que tienen un papel de soporte
en el mantenimiento de la perfusién renal, en pacientes cuyo flujo sanguineo renal
o volumen de sangre estdn disminuidos. Se ha observado toxicidad renal en
pacientes en los cuales las prostaglandinas renales tienen un papel compensatorio
en el mantenimiento de la perfusion renal. En estos pacientes, la administracién de
un AINE puede causar una reduccién dosisdependiente en la formacion de
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prostaglandinas y secundariamente, en el flujo sanguineo renal, lo cual puede
precipitar una descompensacion renal manifiesta que tipicamente se ve seguida por
recuperacion al estado pretratamiento al discontinuar el tratamiento con el AINE.
Los pacientes con el mayor riesgo de tal reaccion, son aquellos con funcion renal
afectada, falla cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepaética,
disfuncion hepatica, sindrome nefrético, enfermedad renal evidente, aquellos que
toman diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
ancianos. Dichos pacientes deben ser monitoreados de cerca mientras estén
recibiendo tratamiento con un AINE. La suspension del tratamiento con AINES,
usualmente es seguida por la recuperacion del estado pretratamiento. Como el
ibuprofeno es eliminado principalmente por los rifiones, los pacientes con la
funcién renal significativamente deteriorada deben monitorearse de cerca y se debe
anticipar una disminucién de la dosis, para evitar la acumulacion del farmaco. A los
pacientes en alto riesgo de desarrollar disfuncion renal con una terapia crénica con
ibuprofeno, deben tener un monitoreo peridédico de la funcién renal. El ibuprofeno
puede actuar como factor desencadenante de una insuficiencia renal. Existe riesgo
de insuficiencia renal especialmente en nifios mayores de 12 afios y adolescentes
deshidratados. En caso de deshidratacién, debe asegurarse una ingesta suficiente
de liquido. Debe tenerse especial precauciéon en nifios mayores de 12 afios con una
deshidratacién grave, por ejemplo debida a diarrea.

Uso con Anticoagulantes Orales.

El ibuprofeno al igual que otros AINEs puede prolongar el tiempo de hemorragia por
lo que debe ser utilizado con precaucién en pacientes con alteraciones de la
coagulacion sanguinea. El uso concomitante de AINEs, entre ellos el ibuprofeno,
con anticoagulantes orales aumenta el riesgo de sangrados gastrointestinales (Gl) y
no Gl, y deben administrarse con precaucion. Entre los anticoagulantes orales se
incluyen anticoagulantes orales cumarinicos (p.e. warfarina) y anticoagulantes
orales nuevos (p. €j. apixaban, dabigatran, rivaroxaban). Se debera monitorear la
anticoagulacion/INR en pacientes que estén tomando anticoagulantes de tipo
cumarina/warfarina.

Precauciones Generales.

Hipersensibilidad. El ibuprofeno puede causar reacciones alérgicas en pacientes
con alergia al acido acetilsalicilico y a otros analgésicos o AINEs. Cerca del 10% de
los pacientes asmaticos, pueden tener asma sensible al acido acetil salicilico. El
uso de acido acetil salicilico en pacientes con asma sensible al acido acetil
salicilico, ha sido asociado con broncoespasmo severo que puede ser fatal. Como
se ha reportado reactividad cruzada, incluyendo broncoespasmo, entre el acido
acetil salicilico y otros AINEs en dichos pacientes sensibles al &cido acetil
salicilico, el ibuprofeno no se debera administrar a pacientes con esta forma de
sensibilidad al acido acetil salicilico y se debe usar con precaucién cuando se
administra a pacientes que padecen o tienen antecedentes de asma, rinitis crénica
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o enfermedades alérgicas. Las reacciones anafilactoides pueden ocurrir ain en
pacientes que no se hayan expuesto anteriormente al ibuprofeno. El ibuprofeno, al
igual que otros agentes antiinflamatorios no esteroideos, puede inhibir la
agregaciéon plaquetaria, pero el efecto es cuantitativamente menor y menos
duradero que el observado con el acido acetil salicilico. Se ha demostrado que el
ibuprofeno como con otros AINEs prolonga el tiempo de sangrado (aunque dentro
del rango normal) en sujetos saludables. Como este efecto de sangrado prolongado
se puede ver exagerado en pacientes con defectos hemostéticos subyacentes, el
ibuprofeno se debe utilizar con precaucion en pacientes con defectos de
coagulacion intrinsecos y en aquellos con terapia anticoagulante. Los AINEs
pueden enmascarar los sintomas de las infecciones. La actividad antipirética y
antiinflamatoria del ibuprofeno puede reducir la fiebre y la inflamacion,
disminuyendo entonces la utilidad de ellas como signos de diagnostico para la
deteccién de complicaciones de posibles condiciones dolorosas no-infecciosas,
no- inflamatorias. La meningitis aséptica con fiebre y coma se ha observado en
raras ocasiones en pacientes en tratamiento con ibuprofeno. Es mas probable que
ocurra en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedades del
tejido conectivo relacionadas, pacientes sin enfermedad crdnica subyacente, se
debe tener precaucion. Si se desarrollan signos o sintomas de meningitis en un
paciente tomando ibuprofeno, se debe considerar la posibilidad de que esté
relacionada con el ibuprofeno. A menos que sea prescrito por un profesional del
cuidado de la salud, detenga la administracion y consulte si el dolor empeora o
persiste por mas de 10 dias, o si la fiebre empeora o persiste por mas de 3 dias. En
pacientes sometidos a cirugia mayor se requiere estricto control médico. Durante el
tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de analgésicos, pueden producirse
dolores de cabeza que no deben tratarse con dosis mas elevadas del medicamento.

En pacientes con porfiria intermitente aguda debe evaluarse el estricto riesgo
beneficio. Se desconoce el papel del ibuprofeno en el empeoramiento de la varicela
por lo que no se recomienda su uso. Evitese tomar este producto simultdneamente
con el consumo excesivo de alcohol (consumo habitual moderado: 3 0 mas bebidas
al dia) Manténgase fuera del alcance de los nifios. En los pacientes sometidos a
tratamientos de larga duracion con ibuprofeno se deben controlar como medida de
precaucion la funcion renal, la funcién hepatica, la funcion hematoldgica y los
recuentos hematicos.

Anormalidad en Prueba de Laboratorio.

Interferencias con pruebas diagndsticas: -Tiempo de hemorragia: hasta 1 dia
después de suspender el tratamiento. -Concentracién de glucosa en sangre: puede
disminuir. -Aclaramiento de creatinina: puede disminuir. -Hematocrito o
hemoglobina: puede disminuir. Una disminucién de 1 g o més en la hemoglobina,
se observé en aproximadamente el 20% de los pacientes tomando hasta 2400 mg de
ibuprofeno diariamente. Se han observado hallazgos similares con otros AINEs; se
desconoce el mecanismo. -Concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico,
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creatinina y potasio: pueden aumentar. -Pruebas de funcién hepética: incremento
de valores de transaminasas. -Sorbitol: los pacientes con intolerancia hereditaria a
la fructosa no deben tomar este medicamento.

Precauciones en Poblaciones Especiales.
Uso Geriétrico.

Administrese con precaucion en mayores de 60 afios ya que sufren mayor
incidencia de reacciones adversas a los AINEs, concretamente hemorragias y
perforaciones gastrointestinales, que pueden ser mortales. La edad avanzada tiene
una influencia minima sobre la farmacocinética del ibuprofeno. Los pacientes de
edad avanzada o debilitados toleran menos la ulceracion o el sangrado que otros
individuos y la mayor parte de los reportes espontadneos de eventos
gastrointestinales fatales relacionados con la edad, pertenecen a esta poblacion.
Los cambios relacionados con la edad en la fisiologia hepatica, renal y del SNC, asi
como las condiciones comdrbidas y los medicamentos concomitantes, se deben
tomar en cuenta antes de iniciar un tratamiento con ibuprofeno. EI monitoreo
cuidadoso, asi como la instruccion de los pacientes mayores, son esenciales.

Las tabletas contienen lactosa, por lo que las personas con raras condiciones
hereditarias de intolerancia a la galactosa, déficit de lactasa o mala absorcién de
glucosa-galactosa no deben utilizar este medicamento.

Fertilidad, embarazo y lactancia.
Fertilidad.

Con base en el mecanismo de accion el uso de AINEs puede demorar o evitar la
ruptura de los foliculos ovéricos, lo que se ha asociado con infertilidad reversible
en algunas mujeres. En mujeres que tienen dificultades para concebir, o que estan
sometidas a investigacion de infertilidad, debe considerarse suspender los AINEs,
incluido el ibuprofeno. Ibuprofeno puede disminuir la fertilidad por efecto de la
inhibicion de la ciclooxigenasa y alteraciones en la ovulacién. El efecto es
reversible con la suspensién del tratamiento.

Embarazo.

No esta recomendada la administracién del ibuprofeno durante el embarazo. La
inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas puede afectar adversamente al
embarazo. Datos de estudios epidemiol6gicos sugieren un aumento en el riesgo de
aborto espontdneo después del uso de inhibidores de la sintesis de las
prostaglandinas al comienzo del embarazo. No se debera administrar ibuprofeno
durante el primer y segundo trimestre del embarazo a menos que sea estrictamente
necesario. En el primer y segundo trimestre de la gestacién existe riesgo
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aumentado de aborto y malformaciones cardiacas, gastrosquisis, riesgo que
aumenta con la dosis y duracion del tratamiento. Se debe evaluar estricto riesgo
beneficio, y la dosis debe reducirse lo maximo posible. En animales, la
administracién de inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas ha demostrado
dar como resultado un aumento en la pérdida previa y posterior a la implantacion.
Los estudios reproductivos realizados en animales, no evidenciaron anormalidades
durante el desarrollo. Sin embargo, los estudios reproductivos en animales, no
siempre pueden predecir la respuesta en humanos. No existen estudios adecuados
o bien controlados en mujeres embarazadas. El ibuprofeno esta contraindicado en
el tercer trimestre de embarazo. Si se usan durante el tercer trimestre del embarazo
todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden exponer al feto a
toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arterioso persistente e
hipertensién pulmonar), disfunciéon renal, que puede progresar a fallo renal con
oligohidramnios o reduccién del volumen de liquido amnidtico. Al final del
embarazo la madre puede tener posible prolongacién del tiempo de hemorragia y
efecto antiagregante, incluso a dosis muy bajas e inhibicién de las contracciones
uterinas que puede producir retraso o prolongacion del parto. Las mujeres
embarazadas tratadas con ibuprofeno deben ser monitoreadas de cerca en cuanto
al volumen del liquido amnidtico.

Lactancia.

El ibuprofeno aparece en muy pequefia concentracion en leche materna. No se
recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al riesgo potencial de
inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato. Se debe evaluar riesgo
beneficio.

Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinas.

Los pacientes que experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros
trastornos del sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno,
deberan abstenerse de conducir o manejar maquinaria.

Adicionalmente, la Sala niega la Informacién para el prescriptor, Version: IPP
basada en CDS version 11.0 de Agosto 15 de 2018 por cuanto la dosificacién no se
ajusta al concepto del Acta No. 08 de 2016, numeral 3.16.9.

Adicionalmente la sala considera que se debe incluir en la seccién de posologia la
siguiente informacion:

No usar por mas de 3 dias sin consultar al medico si se trata de fiebre y no usar por
mas de 5 dias sin consultar al medico si se trata de dolor leve a moderado. Por
tratarse de un medicamento de venta libre, debe retirar alusiones en posologia que
conlleven a administrar mas de 1200 mg por dia.
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3.1.13 Unificaciones
3.1.13.1. BECLOMETASONA DIPROPIONATO

Expediente  : 19982505

Radicado : 2017185566

Fecha :19/12/2017

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos

Principio activo: Cada dosis libera beclometasona dipropionato 50mcg.
Forma farmacéutica: Suspension para inhalacion

Solicitud: ElI grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita a la Comision Revisora lo siguiente:

1. Aclarar las indicaciones del producto BECLOMETASONA DIPROPIONATO
(SOLUCION O SUSPENSION) PARA INHALACION (AEROSOL) 50 mcg/dosis,
teniendo en cuenta lo siguiente:

En el Acta 26 de 1997 numeral 2.1.10., se conceptud la siguiente indicacion:
Profilaxis en el tratamiento de Asma bronquial.

En el Acta 15 de 1999 se sefiala que la BECLOMETASONA DIPROPIONATO
NASAL estd indicada para PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE LA RINITIS
ALERGICA

En el Acta 06 de 2002 numeral 2.5.2 para un inhalador de BECLOMETASONA
DIPROPIONATO le sefalan que la indicacion: “Profilaxis y tratamiento de la rinitis
alérgica” no aplica a este producto ya que debe ser " para el manejo profilactico
del asma severa — asma crénica severa", por tratarse de un inhalador.

Asi mismo en el Acta 03 de 2012 numeral 3.13.38. para un inhalador de
BECLOMETASONA DIPROPIONATO se sefiala que el producto no tiene
aplicacion en rinitis alérgica.

No obstante, en el Acta 05 de 2013 numeral 3.3.2. para un inhalador de
BECLOMETASONA DIPROPIONATO se conceptud:

“‘Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos recomienda aceptar la unificacion de indicaciones a:
“Tratamiento profilactico de la rinitis alérgica”, para el producto de la referencia
Norma farmacoldgica: 11.1.2.0.N10”
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De esta forma hay productos que tienen aprobada una Unica indicacién para el
asma o para la rinitis pero hay otros que tienen aprobadas las dos indicaciones.

2. Aclara la norma farmacologica No. 16.3.0.0.N10 Respiratorio - Corticoides, ya que se
registran productos con Beclometasona dipropionato con ATC RO1ADO1 que son de
uso inhalatorio, sin embargo la OMS sefiala que ese ATC corresponden a
preparaciones nasales de uso tépico y en otras concentraciones asi:

RO1 NASAL PREPARATIONS
RO1A DECONGESTANTS AND OTHER NASAL PREPARATIONS FOR TOPICAL
USE

This group comprises preparations for local treatment in nasal congestion (e.g.
sympathomimetics) or for prophylaxis and treatment of allergic rhinitis (e.qg.
corticosteroids, cromoglicate preparations). Most of the products are nasal drops,
nasal sprays or nasal inhalants.
See also RO1B - Nasal decongestants for systemic use, and
RO6 - Antihistamines for systemic use.

R RESPIRATORY SYSTEM
Inhaled antiinfectives are classified in ATC group J - Antiinfectives for systemic
use.

R03 DRUGS FOR OBSTRUCTIVE AIRWAY DISEASES
R03B OTHER DRUGS FOR OBSTRUCTIVE AIRWAY DISEASES, INHALANTS

This group comprises all drugs for obstructive airway diseases for inhalation excl.
adrenergics (RO3A).

3. Indicar si los productos de Beclometasona dipropionato con ATC RO1ADO1 deben
figurar en la norma farmacolégica No. 11.1.2.0.N10. Organos de los sentidos -
Corticosterioides.

4. Indicar cual es la diferencia entre estos dos productos incluidos en la norma
16.3.0.0.N10

SUSPENSION PARA
RO1ADOM BECLOMETASONA DIFROPIONATO ADMINISTRACION POR 50 pg { Inhalacian
INHALADOR (AEROSOL)
SUSPENSION PARA
ROTADO1 BECLOMETASOMNA DIPROPIONATO ADMINISTRACION POR 0,058% (50 pg por dosis)
INHALADOR - (AEROSOL)

5. Aclarar para cada producto BECLOMETASONA DIPROPIONATO PARA
INHALACION (AEROSOL) 50 mcg/dosis en SOLUCION y SUSPENSION, cuales
son las vias de administracion.
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6. Indicar cuales son las contraindicaciones, precauciones y advertencias del producto
BECLOMETASONA DIPROPIONATO PARA INHALACION (AEROSOL) 50
mcg/dosis en SOLUCION y SUSPENSION.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el
principio activo BECLOMETASONA DIPROPIONATO, en la siguiente concentracion y
forma farmacéutica:

Concentracion:
Cada aplicacion contiene Beclometasona Dipropionato 50 mcg

Forma farmacéutica: Inhalador nasal

Indicaciones
Profilaxis y tratamiento de la rinitis alérgica perenne y estacional y de la rinitis
vasomotora.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes
- Trastornos de la hemostasia, incluida la epistaxis
- Infeccidn oral-oral y oftalmica con el virus del herpes.

Precauciones y advertencias
Advertencias especiales

En los nifios, en el caso de un tratamiento prolongado, es aconsejable mantenerse
alerta sobre los riesgos de repercusiones en el crecimiento.

Pueden aparecer efectos sistémicos durante el tratamiento a largo plazo con altas
dosis de corticosteroides por via nasal. Sin embargo, el riesgo de repercusiones
sistémicas sigue siendo menos significativo que con los corticosteroides orales y
puede variar segun la susceptibilidad individual y la composicién de la especialidad
de corticosteroides utilizada. Los potenciales efectos sistémicos pueden ser
sindrome de Cushing, aspecto Cushingoide, supresion suprarrenal, retraso en el
crecimiento en nifios y adolescentes, cataratas, glaucoma y mas raramente, una
variedad de efectos psicolégicos o de comportamiento tal como hiperactividad
psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresibn o agresividad
(particularmente en nifios)

La administracion conjunta de corticosteroides por via nasal en pacientes en
tratamiento con corticosteroides orales a largo plazo no prescinde de las
precauciones necesarias al reducir las dosis de corticosteroides orales. Estos se
reducirdn muy gradualmente y bajo una cuidadosa supervisién médica (buscando
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la aparicion de signos de insuficiencia suprarrenal aguda o subaguda) que se
extienda més alla del cese de la terapia con corticosteroides generales.

No se recomienda la administracion nasal local de corticosteroides en pacientes
que recientemente han tenido ulceracién del tabique nasal, o que han tenido cirugia
o traumatismo en la nariz, hasta que se complete la curacion.

Las alteraciones visuales pueden aparecer durante la corticoterapia por via
sistémica o local. En caso de vision borrosa o la apariciéon de cualquier otro
sintoma visual que aparezca durante la corticoterapia, se requiere un examen
oftalmico en busca de, en particular, una catarata, glaucoma o una lesién mas rara,
como " una coriorretinopatia serosa central, descrita con la administracién de
corticosteroides por via sistémica o local.

Precauciones de empleo

Sera necesario asegurar la permeabilidad de las cavidades nasales para una
difusion éptima del producto. En caso de obstruccién nasal mayor, se debe realizar
un examen detallado.

En caso de tuberculosis pulmonar, infeccion micética pulmonar, es esencial el
establecimiento de unavigilancia estrecha y un tratamiento adecuado.

En caso de tratamiento prolongado, se recomiendan exadmenes repetidos de la
mucosa nasal para evaluar el posible impacto de la terapia con corticosteroides en
el tejido. Si se observa una atrofia de la mucosa nasal, se debe considerar reducir
las dosis de corticosteroides locales.

Informe al paciente que este es un tratamiento regular y que pueden ser necesarios
varios dias de tratamiento antes de observar los efectos sobre los sintomas de la
rinitis.

Debera informarse a los deportistas que este medicamento contiene un
componente (beclometasona) que puede establecer un resultado analitico positivo
en el control de dopaje.

Embarazo

En animales, la experimentacién destaca un efecto teratogénico, que varia segun la
especie.

En humanos, los estudios epidemiol6égicos no han detectado ningun riesgo de
malformacion asociado con la toma de corticosteroides por via oral durante el
primer trimestre.
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En enfermedades crénicas que requieren tratamiento durante todo el embarazo, es
posible un retraso leve del crecimiento intrauterino. Excepcionalmente, se ha
observado insuficiencia suprarrenal neonatal después del tratamiento con
corticosteroides en dosis altas. Puede estar justificado observar un periodo de
monitoreo clinico (peso, diuresis) y biolégico (azucar en la sangre) del recién
nacido.

Como resultado, este medicamento se puede recetar durante el embarazo si es
necesario.

Lactancia

El paso de beclometasona a la leche no ha sido estudiado. Sin embargo, otros
corticosteroides se excretan en laleche.

Los datos disponibles parecen mostrar buena tolerancia en nifios; sin embargo, el
impacto bioldgico o clinico del tratamiento materno a largo plazo no se ha evaluado
hasta la fecha.

Como resultado, la lactancia materna es posible con un tratamiento breve. En caso
de tratamiento crénico, como precaucién, se debe evitar la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No procede.
Via de administracion: Via intranasal
Dosificacion:

Adultos

La dosis diaria es en promedio de 400 microgramos por dia, es decir, 2 aplicaciones
en cada fosa nasal 2 veces al dia o 1 aplicacion en cada fosa nasal 4 veces al dia.
Se adaptara a la condicidn clinica del paciente y generalmente no debe exceder 1
mg por dia (es decir, 10 aplicaciones en cada fosa nasal por dia).

En formas crénicas, se haran esfuerzos para reducir gradualmente las dosis a 200
microgramos por dia, es decir, una aplicacion en cada fosa nasal por la mafiana y
por la noche.

Poblacion pediatrica
Nifios mayores de 3 afios:

La dosis diaria es en promedio de 200 a 400 microgramos por dia (6 a 13
microgramos / kg / dia) o de 1 a 2 pulverizaciones en cada fosa nasal por la mafiana
y por la tarde. Se adaptard a la condicién clinica del paciente y generalmente no
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debe exceder los 600 microgramos en niflos menores de 12 afios (es decir, 6
pulverizaciones en cada fosa nasal por dia).

En la rinitis alérgica, el inicio y la duracion del tratamiento son funcién de la
exposicién alergénica.

El tratamiento continuard tratando de reducir gradualmente las dosis tan pronto
como mejoren los sintomas.

Interacciones:

El metabolismo de la beclometasona es menos dependiente de CYP3A que otros
corticosteroides, y las interacciones generalmente son poco probables; sin
embargo, en caso de uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A (p. €j.
ritonavir, cobicistat), no se puede excluir la posibilidad de efectos sistémicos y, por
lo tanto, se recomienda tener cuidado y aplicar adecuada monitorizacién cuando se
usan estos agentes.

Reacciones adversas:
Efectos locales

Posibilidad de epistaxis, irritacion nasal, sequedad de la mucosa nasal.

Ha habido informes de infecciones nasales y faringeas con Candida
albicans durante el tratamiento con corticosteroides locales. En este caso, es
preferible suspender el tratamiento con corticosteroides por via nasal y considerar
comenzar un tratamiento adecuado.

Se han notificado casos raros de perforacion del tabique e hipertonia ocular con
corticosteroides administrados por via nasal.

Efectos sistémicos

Durante la administracion a largo plazo de beclometasona, no se excluye un
impacto sistémico, en particular sobre el crecimiento en los nifios. Este riesgo
aumenta en caso de administracion concomitante de corticoterapia por via inhalada
0, por via sistémica.

Se debe considerar el riesgo de insuficiencia corticotrdpica latente después de una
administracion prolongada en caso de infeccién intercurrente, accidente o
intervencién quirdrgica.

Frecuencia muy rara: cataratas y glaucoma.
Frecuencia no conocida: visiéon borrosa.

Condicién de venta: Con formula facultativa
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Norma farmacologica: 11.1.2.0.N10
3.1.13.2. BECLOMETASONA DIPROPIONATO

Expediente : 19982505

Radicado : 2017185566

Fecha :19/12/2017

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Bioldgicos

Principio activo: Cada dosis libera beclometasona dipropionato 50mcg.
Forma farmacéutica: Suspension para inhalacién

Solicitud: ElI grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita a la Comisién Revisora lo siguiente:

1. Aclarar las indicaciones del producto BECLOMETASONA DIPROPIONATO
(SOLUCION O SUSPENSION) PARA INHALACION (AEROSOL) 50 mcg/dosis,
teniendo en cuenta lo siguiente:

En el Acta 26 de 1997 numeral 2.1.10., se conceptud la siguiente indicacion:
Profilaxis en el tratamiento de Asma bronquial.

En el Acta 15 de 1999 se sefiala que la BECLOMETASONA DIPROPIONATO
NASAL estd indicada para PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE LA RINITIS
ALERGICA

En el Acta 06 de 2002 numeral 2.5.2 para un inhalador de BECLOMETASONA
DIPROPIONATO le sefalan que la indicacion: “Profilaxis y tratamiento de la rinitis
alérgica” no aplica a este producto ya que debe ser " para el manejo profilactico
del asma severa — asma cronica severa", por tratarse de un inhalador.

Asi mismo en el Acta 03 de 2012 numeral 3.13.38. para un inhalador de
BECLOMETASONA DIPROPIONATO se sefiala que el producto no tiene
aplicacion en rinitis alérgica.

No obstante, en el Acta 05 de 2013 numeral 3.3.2. para un inhalador de
BECLOMETASONA DIPROPIONATO se conceptud:

“‘Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos recomienda aceptar la unificacion de indicaciones a:
“Tratamiento profilactico de la rinitis alérgica”, para el producto de la referencia
Norma farmacolégica: 11.1.2.0.N10”
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De esta forma hay productos que tienen aprobada una Unica indicacién para el
asma o para la rinitis pero hay otros que tienen aprobadas las dos indicaciones.

2. Aclara la norma farmacoldgica No. 16.3.0.0.N10 Respiratorio - Corticoides, ya que se
registran productos con Beclometasona dipropionato con ATC RO1ADO1 que son de
uso inhalatorio, sin embargo la OMS sefiala que ese ATC corresponden a
preparaciones nasales de uso tépico y en otras concentraciones asi:

RO1 NASAL PREPARATIONS
RO1A DECONGESTANTS AND OTHER NASAL PREPARATIONS FOR TOPICAL
USE

This group comprises preparations for local treatment in nasal congestion (e.g.
sympathomimetics) or for prophylaxis and treatment of allergic rhinitis (e.qg.
corticosteroids, cromoglicate preparations). Most of the products are nasal drops,
nasal sprays or nasal inhalants.
See also RO1B - Nasal decongestants for systemic use, and
RO6 - Antihistamines for systemic use.

R RESPIRATORY SYSTEM
Inhaled antiinfectives are classified in ATC group J - Antiinfectives for systemic
use.

R03 DRUGS FOR OBSTRUCTIVE AIRWAY DISEASES
RO3B OTHER DRUGS FOR OBSTRUCTIVE AIRWAY DISEASES, INHALANTS

This group comprises all drugs for obstructive airway diseases for inhalation excl.
adrenergics (RO3A).

3. Indicar si los productos de Beclometasona dipropionato con ATC R01ADO1 deben
figurar en la norma farmacolégica No. 11.1.2.0.N10. Organos de los sentidos -
Corticosterioides.

4. Indicar cudl es la diferencia entre estos dos productos incluidos en la norma

16.3.0.0.N10
SUSPENSION PARA
RO1ADO1 BECLOMETASOMA DIPROPIONATO ADMINISTRACION POR 50 pg / Inhalacion
INHALADOR (AEROSOL)
SUSPENSION PARA
RO1ADOM BECLOMETASONA DIFROPIONATO ADMINISTRACION POR 0,058% (50 pa por dosis)
INHALADOR - (AEROSOL)

5. Aclarar para cada producto BECLOMETASONA DIPROPIONATO PARA
INHALACION (AEROSOL) 50 mcg/dosis en SOLUCION y SUSPENSION, cuéales
son las vias de administracion.
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6. Indicar cuales son las contraindicaciones, precauciones y advertencias del producto
BECLOMETASONA DIPROPIONATO PARA INHALACION (AEROSOL) 50
mcg/dosis en SOLUCION y SUSPENSION.

CONCEPTO: La presente unificaciéon aplica para todos los productos con el
principio activo BECLOMETASONA DIPROPIONATO, en la siguiente concentracion y
forma farmacéutica:

CONCENTRACION:
Preparacion para suministrar:

50 mcg de beclometasona dipropionato por cada aplicacién

100 mcg de beclometasona dipropionato por cada aplicacién
200 mcg de beclometasona dipropionato por cada aplicacion
250 mcg de beclometasona dipropionato por cada aplicacion

Forma farmacéutica:
Inhalador bucal

Indicaciones
Profilaxis en el tratamiento de asma bronquial

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad alos componentes

- Estéa contraindicado en el tratamiento primario del estado asmatico u otros
episodios agudos de asma o en pacientes con bronquiectasias moderadas a
severas donde se requieren medidas intensivas.

- Est& contraindicado en pacientes con infecciones flngicas, bacterianas o
tuberculosas no tratadas del tracto respiratorio.

Precauciones y advertencias

El tratamiento del asma debe seguir un programa gradual, siendo evaluada la
respuesta del paciente mediante criterios clinicos y pruebas de funcién pulmonar.
La utilizacion de dosis crecientes de agonistas B, de corta duracion por via
inhalatoria para el control de los sintomas, indica un empeoramiento en el control
del asma. Bajo estas condiciones, debe valorarse de nuevo la terapia del paciente.
Un empeoramiento repentino y progresivo en el control del asma puede ser
potencialmente peligroso para la vida del paciente y se debe considerar la
posibilidad de incrementar la terapia corticosteroidea. En los pacientes
considerados en situacién de riesgo, puede instituirse un control diario del flujo
espiratorio maximo.
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Beclometasona no esta indicado para el tratamiento de ataques agudos pero si para
el tratamiento rutinario a largo plazo. Los pacientes precisaran un broncodilatador
de inicio rapido y corta duracion de accién por via inhalatoria para aliviar los
sintomas agudos de asma.

Debe revisarse el manejo del inhalador por el paciente, para asegurar que la
aplicacién esté sincronizada con la inspiracién, para la 6ptima distribucién del
farmaco en los pulmones.

La falta de respuesta o las agudizaciones graves de asma deben tratarse
aumentando la dosis de dipropionato de beclometasona por via inhalatoria y, si es
necesario, administrando un esteroide sistémico y/o un antibidtico si existe
infeccion.

Pueden aparecer efectos sistémicos con cualquier corticosteroide administrado por
via inhalatoria, especialmente cuando se administran dosis elevadas durante largos
periodos. La probabilidad de que estos efectos aparezcan es mucho menor que con
corticosteroides administrados por via oral. Los posibles efectos sistémicos
incluyen sindrome de Cushing, aspecto cushingoide, supresion suprarrenal, retraso
en el crecimiento de nifios y adolescentes, disminucién de la densidad mineral
6sea, y, mas raramente, una serie de efectos psicoldégicos o del comportamiento
incluyendo hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion
0 agresividad (especialmente en nifios). Por lo tanto, es importante ajustar la dosis
del corticosteroide administrado por via inhalatoria a la dosis minima con la cual se
mantenga un control eficaz.

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tdpico de
corticosteroides.

Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones
visuales, se debe consultar con un oftalmélogo para que evallie las posibles
causas, gue pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de
corticosteroides sistémicos y tépicos.

Se recomienda controlar de forma regular el crecimiento de los nifios que reciben
tratamiento prolongado con corticosteroides inhalados.

Algunos enfermos pueden presentar una mayor susceptibilidad a los efectos de
corticosteroides inhalados que el resto de los pacientes.

Se debe controlar con especial cuidado la funcidon suprarrenal de los pacientes a
los que se cambia el tratamiento a base de corticoides orales con dipropionato de
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beclometasona por via inhalatoria, debido a que la respuesta suprarrenal puede
estar alterada.

La retirada del tratamiento por via sistémica debe realizarse de un modo gradual
tras el comienzo con dipropionato de beclometasona inhalado, y se avisara a los
enfermos de la necesidad de llevar una tarjeta de aviso que informe de la posible
necesidad de tratamiento adicional en circunstancias de estrés.

De manera similar, la sustitucion del tratamiento esteroideo sistémico por terapia
inhalada puede desenmascarar, a veces, alergias tales como rinitis alérgica o
eczemas previamente controlados por el farmaco sistémico. Estas alergias deben
tratarse sintoméaticamente con antihistaminicos y/o preparaciones tépicas,
incluyendo esteroides tépicos.

El tratamiento con Beclometasona no debe suspenderse repentinamente.

Al igual que con otros tratamientos de administracion por via inhalatoria, puede
aparecer broncoespasmo paradéjico, aumentando de forma inmediata las
sibilancias tras la administracion. Si esto ocurriera, se debera tratar inmediatamente
con un broncodilatador inhalado de inicio rapido. Se debe interrumpir
inmediatamente la administracion de Beclometasona, examinar al paciente e
instaurar una terapia alternativa si fuera necesario.

Para reducir el riesgo de infeccion por Candida, debe recomendarse a los pacientes
gue se enjuaguen la boca adecuadamente después de cada administracion del
farmaco.

En caso de que se produzca una secrecién mucosa masiva en las vias respiratorias,
puede ser necesario efectuar una desobstruccién y un tratamiento de corta
duracién con un corticoide sistémico para continuar el tratamiento del asma. Es
necesario un cuidado especial en pacientes con infecciones viricas, bacterianas y
fangicas del ojo, de la boca o de las vias respiratorias las cuales deben tener el
manejo especifico de la infeccion correspondiente.

Debera informarse a los deportistas que este medicamento contiene un
componente que puede establecer un resultado analitico positivo de control de
dopaje.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la seguridad del dipropionato de beclometasona
en el embarazo humano. En los estudios de reproduccion en animales, los efectos
adversos caracteristicos de corticoides potentes solamente se observan a niveles
altos de exposicién sistémica; la aplicacion por inhalacién directa garantiza una
minima exposicion sistémica.
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La administracion de farmacos durante el embarazo solo debe considerarse si el
beneficio esperado para la madre es mayor que cualquier posible riesgo para el
feto.

Lactancia

La excrecion de dipropionato de beclometasona con la leche no se ha estudiado en
animales. Es razonable asumir que el dipropionato de beclometasona se excreta en
la leche materna, pero a las dosis utilizadas por inhalacion directa, la probabilidad
de que se excreten niveles significativos por leche materna es baja. El dipropionato
de beclometasona solo se debe usar en madres en periodo de lactancia si el
beneficio esperado para la madre supera el posible riesgo para el nifio.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No es probable que Beclometasona produzca ningun efecto.

Via de administraciéon: Inhalacién bucal
Dosificacion:

Su uso es Unicamente para ser administrado por inhalacién oral. Para obtener
buenos resultados se debe educar a los pacientes sobre modo de uso. Por ser
solucién no requiere agitarse antes de usarse. Se debe enjuagar la boca con agua
después de su uso para remover el depdsito de Beclometasona de la cavidad oral.
La dosis diaria recomendada esta entre 40 a 80 mcg dos veces al dia. Adultos y
ninos mayores de 12 afios: 1 a 2 inhalaciones cada 12 horas. No exceder de 320
mcg dos veces al dia como dosis maxima o segun criterio médico.

Nifios entre 4y 12 afios: Unainhalacion cada 12 horas

Interacciones:

Esteroides sistémicos: Si se usa de forma concomitante con otros esteroides
sistémicos o intranasales, el efecto supresor de la funcién suprarrenal sera
complementario.

Inhibidores potentes de CYP3A (p. €j., ritonavir, cobicistat): La Beclometasona es
menos dependiente del metabolismo por CYP3A gue algunos otros corticosteroides
y, por lo general, las interacciones son poco probables; no obstante, no puede
descartarse la posibilidad de que se produzcan reacciones sistémicas con el uso
concomitante de inhibidores potentes de CYP3A (p. €j., ritonavir, cobicistat) y, por
tanto, se recomienda precaucién y un control adecuado con el uso de estos
farmacos.

Reacciones adversas:
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Sistema Frecuentes Poco frecuentes | Desconocidos o Raros
>1/100a < >1/1.000 a >1/10.000a <1/1.000
1/10 <1/100
Infecciones e | Candidiasis en la
infestaciones boca y garganta

Angioedema, alteraciones

Trastornos del Erupcién, urticaria, | respiratorias (disnea y/o
sistema prurito, eritema broncoespasmo) y
inmunolégico reacciones
anafilacticas/anafilactoides
Trastornos oculares Visién borrosa
Sindrome de Cushing,
aspecto cushingoide,
supresidn suprarrenal,
retraso en el crecimiento
Trastornos de nifios y adolescentes,
endocrinos disminucién de la

densidad mineral dsea,
cataratas y glaucoma

Ansiedad, trastornos del
suefio y cambios en el
comportamiento,

incluyendo hiperactividad
psicomotora e irritabilidad

Trastornos {f.u_ndamentalmente en
psiquiatricos nifios)
Depresidn, agresividad
(predominantemente  en
nifios)
Trastornos Ronquera,
respiratorios, irritacion de Broncoespasmo
toracicos y | 9arganta paradéjico
mediastinicos
Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacologica: 16.3.0.0.N10
3.1.13.3. DOBUTAMINA
Expediente : 20068276
Radicado : 20191176157
Fecha : 10/09/2019
Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y

Productos Bioldgicos

Solicitud: El grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos y Productos

Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la

Comision Revisora conceptuar sobre la Informacidbn Farmacoldgica (Indicaciones,
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contraindicaciones, y advertencias, efectos adversos, dosificacion, embarazo y lactancia,
interacciones y sobredosificacion) del producto Autobod®, por cuanto no se encuentra
conceptuado en Actas de Comision Revisora.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el
principio activo DOBUTAMINA, en la siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Concentracion:
Cada vial o ampolla de 20 mL contiene dobutamina clorhidrato equivalente a 250 mg
dobutamina base.

Forma farmacéutica;
Solucién inyectable

Indicaciones

Control de los equilibrios hemodinamicos asociados a los cuadros de shock u otros
estados de insuficiencia cardiaca. Pacientes que requieren apoyo inotropico en el
tratamiento a corto plazo de la insuficiencia cardiaca debida a cardiopatias, infarto
del miocardio o bien por procedimientos quirurgicos cardiacos.

Contraindicaciones
Este medicamento nunca debe usarse en caso de:

e Obstruccién mecanica en la eyeccién o llenado del ventriculo izquierdo,
especialmente en el caso de una cardiomiopatia obstructiva, estenosis de
la valvula adrtica o pericarditis constrictiva,

e Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.

e Pacientes con obstruccion dindmica intraventricular

Precauciones y advertencias

Es necesaria una vigilancia de los parametros cardiovasculares: frecuencia
cardiaca, presién arterial, si es necesario, complementada registrando la actividad
eléctrica cardiaca, midiendo las dimensiones ventriculares o la presiéon arterial
pulmonar y diuresis.

Cuando la administraciéon se realiza fuera del entorno hospitalario, es decir,
mientras se espera la admisién al hospital, es imprescindible respetar las
siguientes medidas:

e El médico permanece al lado del paciente durante la administracion,
e La dosis debe incrementarse con 2.5 g / kg / min y aumentan regularmente
dependiendo de la condicidn clinica del paciente:
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- lapresién arterial se controlara al menos cada 15 min,

- la frecuencia cardiaca también se controlar4d cada 15 minutos: en
caso de taquicardia que se considere demasiado alta, la velocidad de
infusién debe reducirse a la mitad o el tratamiento debe
interrumpirse temporalmente. La administracion también se detendra
en caso de irregularidades en el ritmo o taquicardia repentina que
causen temor al desarrollo de hiperexcitacion o taquicardia
ventricular.

e Aumento de la frecuencia cardiaca o la presion arterial:

La dobutamina puede causar un aumento significativo de la frecuencia
cardiaca o la presion arterial, especialmente la presidn sistdlica.

Durante los estudios clinicos, aproximadamente el 10% de los pacientes tuvo
una aceleracion de la frecuencia cardiaca de 30 latidos por minuto o0 mas, y
aproximadamente 7,5 han tenido un aumento en la presion sistélica de 50
mm Hg o mas. En general, estos efectos son rapidamente reversibles al
reducir la dosis. Los pacientes con hipertension preexistente parecen mas
propensos a desarrollar una respuesta hipertensiva.

Aceleracién de la conduccién auriculoventricular: esto puede conducir a un
aumento de la frecuencia ventricular en pacientes con fibrilacién auricular.
Actividad ectépica: la dobutamina puede promover o exacerbar la actividad
ectdpica ventricular, pero rara vez causa taquicardia o fibrilacion ventricular.
Historial de alteraciones graves del ritmo cardiaco: los pacientes con tal
historial seran monitoreados particularmente con un registro continuo de
ECG.

Precauciones de empleo

General

Se recomiendan medidas de precaucidon en caso de shock cardiogénico
asociado a hipovolemia; la hipovolemia debe ser corregida previamente al
inicio del tratamiento con dobutamina

Se recomienda tomar precauciones en pacientes con historia de arritmias
ventriculares graves.

En pacientes afectos de una fibrilacibn auricular preexistente con una
respuesta ventricular rpida, se recomienda la utilizacion de una preparacion
a base de digitalicos previamente al inicio del tratamiento con dobutamina.
Se recomienda la interrupciéon gradual del tratamiento.

Casos particulares

Insuficiencia cardiaca durante la fase aguda de un infarto de miocardio
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El tratamiento de la insuficiencia cardiaca y la reduccién del diametro del corazén
disminuye el consumo de oxigeno.

Los resultados clinicos y experimentales observados con dobutamina después de
una fase aguda de infarto de miocardio sugieren que la dobutamina no tiene un
efecto adverso sobre el miocardio cuando se usa en dosis que no conducen a un
aumento de la frecuencia cardiaca o presion arterial. Por lo tanto, la dosis debe
ajustarse para evitar un ritmo cardiaco acelerado y un aumento de la presion
arterial sistélica.

Hipotension

En general, cuando la presién arterial promedio es inferior a 70 mmHg, se puede
sospechar hipovolemia y, en este caso, se debe corregir con un volumen apropiado
de soluciones antes de administrar dobutamina.

Shock de origen toxico-infeccioso

Si después de la expansion del volumen, la evaluacién del estado hemodindmico
del paciente (catéter de Swan-Ganz, presién venosa central o ecocardiografia
Doppler) revela una insuficiencia cardiaca predominante (IC <2.5 | / min / m?
PAPO> 14 mmHg, RVS> 1100 dinas.s.cm °/ m ?) o falla vascular predominante (IC>
41/ min / m?% 12 mmHg <PAPO <14 mmHg, RVS <1100 dinas. s. cm ), la
dobutamina puede mejorar la presion de la infusion, el transporte de oxigeno y la
oxigenacion de los tejidos. En el caso de insuficiencia cardiaca predominante, se
puede recomendar la combinacion de dopamina + dobutamina e igualmente, en el
caso de insuficiencia vascular predominante, la combinacion de noradrenalina +
dobutamina.

Poblacién pediatrica

La dobutamina se ha administrado a nifios en un estado de bajo flujo como
resultado de insuficiencia cardiaca descompensada, cirugia cardiaca y shock
cardiogénico o séptico. Algunos efectos hemodinamicos de la dobutamina pueden
ser cuantitativa o cualitativamente diferentes en nifios en comparacion con
adultos. El aumento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial parece ser mas
frecuente e intenso en los nifios. La presion capilar pulmonar no puede reducirse
en nifios, a diferencia de los adultos; eventualmente esto puede aumentar,
especialmente en niflos menores de un afo.

Se ha informado que el sistema cardiovascular del recién nacido es menos sensible
a la dobutamina. Parece que el efecto hipotensor de la dobutamina se observa con
mayor frecuencia en pacientes adultos que en nifios pequefios.

Por lo tanto, el uso de dobutamina en nifios debe ser monitoreado de cerca
teniendo en cuenta estas caracteristicas farmacodinamicas.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Los estudios en animales no han revelado ninguna evidencia de efectos
teratogénicos del clorhidrato de dobutamina. Como los estudios de reproduccién
animal no siempre predicen la respuesta humana, el medicamento no debe usarse
en el embarazo a menos que, en opinion del médico, los beneficios terapéuticos
esperados superen el riesgo potencial para el feto.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
No aplicable en vista de las indicaciones de uso y la corta vida media del
medicamento.

Via de administracion:
Solucidn inyectable concentrada para administrar por infusion

Dosificacion:

Dosis
Estricta ruta intravenosa

La administracion de dobutamina siempre debe realizarse mediante infusion
intravenosa continua, para garantizar la administracion estable y regular del
medicamento.

El concentrado para solucién para perfusiéon de dobutamina debe ser diluido justo
antes de la administracion segun la tabla siguiente en una solucién de glucosa al
5%, una solucion de cloruro soédico al 0,9%.

La mayoria de los pacientes responden bien a dosis de 2,5 a 10,0 pg/kg/min.

Se ha demostrado que la tolerancia se desarrolla durante infusiones continuas de
72 horas o mas; por lo tanto, pueden ser necesarias dosis mas altas para lograr los
mismos efectos (se han administrado dosis de 40 ug / kg / min).

Eleccion de la velocidad de infusion:

Dosis Ritmo de adininistracién. _

ug / kg / min 250 ug/ml (ml/kg|500ug / ml (ml{1000pg / ml  (ml
/ min) / kg / min) / kg / min)

2,5 0,01 0,005 0,0025

5,0 0,02 0,01 0,005

7,5 0,03 0,015 0,0075

10 0,04 0,02 0,01

12,5 0,05 0,025 0,0125
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|15 | 0,06 |0,03 |0,015

* 250 mg por litro de disolvente
** 500 mg por litro o 250 mg por 500 ml de disolvente
*** 1000 mg por litro o 250 mg por 250 ml de disolvente

En la exploracion funcional cardiovascular, la prueba de activacion de isquemia
miocardica se utilizan dosis supra-terapéuticas (10 pg / kg / min cada 2 minutos y
sin exceder los 40 ug / kg / minuto), con o sin atropina, bajo monitorizacion de la
frecuencia cardiaca, la presion arterial, el ECG y el ecocardiograma con el equipo
adecuado. La administracion del medicamento se debe practicar en un
establecimiento que cuenta con un servicio de reanimacién y en una habitacién que
cuenta con un equipo de reanimacion que incluye un desfibrilador.

Poblacion pediatrica

El uso de dobutamina en nifios debe controlarse de cerca.

En todos los grupos de edad pediatricos (desde recién nacidos hasta 18 afios), se
recomienda una dosis inicial de 5 microgramos / kg / minuto, que se ajustara entre 2
y 20 microgramos / kg / minuto, segun la respuesta clinica. Una dosis de 0.5 a 1.0
microgramos / kg / minuto solo a veces puede provocar una respuesta.

Parece que la dosis minima efectiva es mayor en nifios que en adultos. Se
recomienda precaucion al administrar grandes dosis ya que la dosis méaxima
tolerada seria menor en nifios que en adultos.La mayoria de los efectos
secundarios (especialmente taquicardia) se observan cuando la dosis es mayor o
igual a 7,5 microgramos / kg / minuto. Sin embargo, estos efectos secundarios son
rapidamente reversibles cuando la velocidad de infusién de dobutamina se reduce
0 se detiene.

Se ha observado una gran variabilidad en pacientes pediatricos en términos de
concentracion plasmatica necesaria para inducir una respuesta hemodinamica
(valor umbral) y una tasa de respuesta hemodindmica a concentraciones
plasmaticas crecientes. Por lo tanto, la dosis requerida en nifios no puede
determinarse a priori. Esto deberia ajustarse gradualmente dado el "rango
terapéutico" mas estrecho en los nifios.

Interacciones:

Anestésicos halogenados:
Debe usarse con gran precaucion durante la anestesia con cicloproprano, halotano
y otros anestésicos halogenados.

Entacapona:
La entacapona puede potenciar los efectos de la solucion de dobutamina.
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Beta-blogueantes:

Beta-bloqueantes, especialmente los cardioselectivos. El efecto inotrépico positivo
de dobutamina producido a través de la estimulacion de los 3-receptores cardiacos
se ve disminuido por este tipo de preparados. Sin embargo, dobutamina tiene la
capacidad de eliminar el bloqueo beta a dosis que no causan reacciones adversas
graves. En algunas ocasiones se observa una ligera vasoconstriccion,
especialmente en pacientes tratados con beta-bloqueantes.

Reacciones adversas:

Se usan los siguientes términos para clasificar la frecuencia de las reacciones
adversas: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a<1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
desconocidos (no pueden calcularse a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas que se pueden presentar son:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Comun: eosinofilia, inhibicion de la agregacion plaquetaria (s6lo cuando continta la
perfusion durante varios dias)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy raros: Hipokalemia

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea

Trastornos cardiacos/ vasculares

Muy frecuentes: incremento del ritmo cardiaco hasta =30 latidos/minuto,
Frecuentes: Aumento de la presién arterial = 50 mmHg. Los pacientes que sufren de
hipertensién arterial son mas propensos a tener un incremento mayor de la presion
arterial.

Disminucidn de la presion arterial, arritmia ventricular, extrasistoles ventriculares
dependientes de la dosis. Aumento de la frecuencia ventricular en pacientes con
fibrilacion auricular, estos pacientes deben ser digitalizados antes de la perfusion
de dobutamina. Vasoconstriccion, especialmente en pacientes que previamente han
sido tratados con beta blogueadores. Dolor anginoso, palpitaciones.
Se observa un aumento de la presién arterial sistélica (de 10 a 20 mm de Hg) en la
mayoria de los pacientes.

Poco frecuentes: taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular,

Muy raros: Bradicardia, isquemia miocardica, infarto miocéardico, parada cardiaca.
Desconocidos: Disminucién de la presién pulmonar capilar.
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Nifios: aumento pronunciado de la frecuencia cardiaca y / o la presidn arterial, asi
como una disminucién menor de la presién capilar pulmonar que los adultos.
Aumento de la presién capilar pulmonar en nifios menores de 1 afio.

Las reacciones adversas que aparecen en funcién de la dosis no se suelen
observar a dosis inferiores a 10 pg/kg/min; en algunas ocasiones, se han llegado
incluso a administrar dosis de 40 pug/kg/min sin la aparicién de reacciones adversas
importantes.

Ecocardiografia de estrés con dobutamina:

Trastornos cardiacos / trastornos vasculares
Muy frecuentes: malestar del &ngor, extrasistole ventriculares con una frecuencia

de > 6/min
Frecuentes: Extrasistoles supraventriculares, taguicardia ventricular
Poco frecuentes: Fibrilacién ventricular, infarto de miocardio

Muy raras: La aparicion de un bloqueo auriculoventricular de segundo grado,
vasoespasmos coronario. Descompensacion de la presion arterial hipertensiva /
hipotensiva, aparicion de un gradiente de presion intracavitaria, palpitaciones.
Frecuencia no conocida: miocardiopatia de estrés

Sistema respiratorio, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Broncoespasmo, disnea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nauseas

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Exantema
Muy raras: Hemorragia petequial

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Dolor toracico

Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Aumento de la urgencia urinaria a dosis altas de perfusion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: fiebre, flebitis en el sitio de la inyeccién. En caso de infiltracion
paravenosa accidental, se puede desarrollar inflamacién local.

Muy raras: Necrosis cutanea

Otros efectos indeseables
Inquietud, nduseas, cefalea, parestesia, temblores, urgencia urinaria, sensaciéon de
calor y ansiedad, espasmos mioclénicos
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Condicién de venta: Con formula facultativa

3.4 ACLARACIONES
3.4.1. SALMETEROL XINAFOATO 50 pg, FLUTICASONA PROPIONATO 100
M9

Radicado 120191238724
Fecha : 08/12/2019
Interesado : Aruna Asesores

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora aclarar si Salmeterol xinafoato 50 pg + fluticasona propionato 100 g,
referenciado en la norma farmacoldgica 16.3.0.0.N20, con codigo ATC RO3AKO06,
corresponde a la sal 0 a su equivalencia en base.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora aclara que 50 ug

corresponden a la base de la sal (Salmeterol Xinafoato). Asimismo, 100 pg
corresponden a la base de la sal (Fluticasona Propionato)

Siendo las 16:00 del dia 16 de Junio de 2020, se da por terminada la sesion ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JORGE OLARTE CARO
Miembro SEM Miembro SEM
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MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM

MONICA DANIELA VELANDIA FONSECA
Profesional del Grupo de Apoyo a las Salas
Especializadas

JULIE ALEXANDRA PEDREROS ALBA
Profesional del Grupo de Apoyo a las Salas
Especializadas

JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO
Directora Técnica de Medicamentos vy
Productos Biologicos

Presidente SEM
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