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Viglancia de Medicamentos y Alimentos

PAZ EQUIDAD EDUCACION

COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 20 DE 2018
SESION ORDINARIA
13 Y 16 DE JULIO DE 2018

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion
3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.11 Modificacion de Condicion de Venta

3.3. Consultas

3.4. Aclaraciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos

Gicel Karina Lopez Gonzalez

Javier Humberto Guzman Cruz

Director General del Invima

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
NA

3. TEMAS A TRATAR

3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. ACIDO ACETILSALICILICO 81mg + ACIDOS GRASOS OMEGA-3
19

Expediente :20120829

Radicado  :2016182115/2017082653/2017091568/20181081006
Fecha : 25/04/2018

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : Procaps S.A.

Composicion: )
Cada Capsula Blanda de Gelatina contiene: Acido Acetilsalicilico 81mg y Acidos
Grasos Omega-3 1g, (Equivalente a 840 mg de EPA + DHA).

Forma Farmacéutica: Capsula Blanda de Gelatina con forma de dosificacion
Unigel ™

Indicaciones:
Prevencién secundaria de la enfermedad cardiovascular

Contraindicaciones:
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Antecedentes de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico, pacientes con ulcera
péptica, hemofilia y otras discrasias sanguineas, insuficiencia renal avanzada,
cirrosis hepatica, asma o pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes. No debe
usarse en infecciones por influenza o varicela, ya que su uso se ha asociado al
Sindrome de Reye en nifios menores de 14 afios.

Precauciones y Advertencias:

Monitoreo

Pruebas de laboratorio: En pacientes con insuficiencia hepatica, la alanina
aminotransferasa (ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST) deben ser
controlados periddicamente durante el tratamiento con Unigel. En algunos
pacientes, tratados con EPA + DHA, se observé aumento de los niveles de ALT,
sin un aumento concomitante en los niveles de AST.

En algunos pacientes, puede aumentar los niveles de LDL-C, el cual debe ser
controlado periddicamente durante el tratamiento.

Los estudios de laboratorio deben realizarse periédicamente para medir los niveles
de TG del paciente durante el tratamiento.

Alergia al pescado: UnigelTM contiene ésteres de acidos grasos omega-3 (EPA y
DHA) obtenidos a partir de aceite de pescado. No se sabe si los pacientes con
alergia al pescado y/o los crustaceos, tienen un mayor riesgo de una reaccion
alérgica.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad: Se han realizado estudios
de carcinogenicidad en ratas con dosis orales por sonda de hasta 2 g/kg/dia,
(hasta 5 veces la exposicidon sistémica humana después de una dosis oral de 4
g/dia basado en una comparacion de superficie corporal), sin aumento en la
incidencia de tumores.

Los etil-ésteres de AG Omega-3 no resultaron mutagénicos o clastogénicos en
ensayos de aberraciones cromosOmicas en las células pulmonares de hamster
chino V79 o en linfocitos humanos.

En un estudio de fertilidad en ratas con dosis orales por sonda de hasta 2 g/kg/dia,
tratadas durante 2 semanas antes y durante el apareamiento, gestacion y
lactancia, no se observé ningun efecto adverso sobre la fertilidad.
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Abuso De Drogas y Dependencia: No se conocen efectos de abuso o dependencia
ocasionados por los componentes de UnigelTM. Advertencias: En tratamientos
prolongados y para mayor seguridad se recomienda monitorear el tiempo de
sangrado.

Reacciones Adversas:

Ligadas ésteres etilicos de acidos grasos de omega-3. (EPA+DHA)

Experiencia de los ensayos clinicos: Dado que los ensayos clinicos se llevan a
cabo en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas observadas
en los ensayos clinicos de un farmaco pueden no reflejar las tasas observadas en
la practica.

Las reacciones adversas notificadas en al menos 3% y con una frecuencia mayor
que el placebo para los pacientes tratados con EPA + DHA, basada en datos
reunidos a través de 23 estudios clinicos, se enumeran en la Tabla anexa.

Tabla.

Reacciones adversas que ocurren con una incidencia = 3% y mayor que el
placebo en los estudios clinicos de EPA + DHA

EPA + DHA Placebo
Reaccion adversa* (N=655) (N=370)
n % n %
Eructos 29 4 5 1
Dispepsia 22 3 6 2
Alteraciones del gusto 27 4 1 <1
*Los estudios incluyeron pacientes con HTG y HTG severa.

Otras reacciones adversas de los ensayos clinicos se enumeran a continuacion:

- Trastornos del Sistema digestivo:

Estrefiimiento, trastornos gastrointestinales y vémitos.
- Trastornos metabdlicos y nutricionales:

Aumento de ALT y AST.
- Trastornos de la piel:

Prurito y sarpullido.

Ligadas a Acido Acetil Salicilico:
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Los efectos adversos mas comunes del ASA' a dosis terapéuticas son
alteraciones gastrointestinales tales como: Nauseas, dispepsia, vomitos.

Los sintomas gastrointestinales pueden ser minimizados por la administracion
conjunta con alimentos. Irritacion de la mucosa gastrica con minima erosion,
ulceraciéon, hematemesis y melena puede suceder. En algunos casos se presentan
pequefias hemorragias, que a menudo son asintomaticas; este evento adverso
puede ocurrir en aproximadamente 70 % de los pacientes; esta situacion no
sueleser de importancia clinica, sin embargo, unos pocos pacientes, refieren
anemia por deficiencia de hierro durante la terapia al largo plazo con ASA. Este
evento adverso se puede disminuir con la utilizacion de comprimidos de liberacion
modificada con recubrimiento entérico u otro, H2 - antagonistas, o altas dosis de
antidcidos. Raramente ocurren hemorragias gastrointestinales mayores. Algunas
personas, especialmente con asma cronica, urticaria o rinitis cronica, presentan
una notable hipersensibilidad al ASA, lo que puede provocar reacciones como
urticaria y otras erupciones de la piel, angioedema, rinitis y grave, incluso mortal
broncoespasmo paroxistico y disnea. Las personas, sensibles al ASA a menudo
son sensibles a otros AINE.

El ASA Aumenta el tiempo de sangrado, disminuye la adhesividad de las
plaguetas, y en grandes dosis, puede causar hipoprotrombinemia; esto puede
causar otros trastornos de la sangre, incluyendo trombocitopenia.

El ASA y otros salicilatos pueden causar hepatotoxicidad, sobre todo en pacientes
con artritis idiopética juvenil u otras enfermedades del tejido conectivo. En los
nifios el uso de la aspirina ha sido implicado en algunos casos de sindrome de
Reye, que conduce a severas restricciones a las indicaciones para la terapia de
ASA en los nifos.

Interacciones:

Potencializa el efecto de anticoagulantes orales, heparina y agentes tromboliticos,
también de los hipoglucemiantes orales. Su uso conjunto con alcohol o agentes
antiinflamatorios no esteroideos aumenta el riesgo de efectos gastrointestinales.
Antagoniza el efecto antihipertensivo del captopril; probablemente pueda ocurrir lo
mismo con los inhibidores de la ECA. Por su efecto en el balance &cido-base,
los inhibidores de la anhidrasa carbdnica pueden incrementar el riesgo de
intoxicacion por salicilatos en pacientes que reciben grandes dosis de acido
acetilsalicilico

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invim
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Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora recurso de Reposicion contra la Resoluciéon No. 2018008444
del 27 de febrero de 2018 emitida con base en el concepto del Acta No. 01 de
2017 Numeral 3.1.4.7., en el sentido de revocar dicha resolucion y se otorgue
concepto favorable a la Evaluacion Farmacologica de Nueva Asociacion, nueva
forma farmacéutica y nueva concentracién y adicionalmente sea aprobada la
Informacién Para Prescribir allagada bajo radicado 2016182115 para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision revisora ratifica el concepto del Acta No. 01
de 2017 SEM, numeral 3.1.4.7., puesto que la informacién presentada que
incluye el informe parcial de estudio ASCEND, no desvirtla lo conceptuado
en la Norma Farmacoldgica 8.2.4.0.N40 que estipula que “No se aceptan
asociaciones de hipolipemiantes con otros farmacos por no existir
justificacién terapéutica”.

3.1.4.2. DUONILA DUO

Expediente :20135895

Radicado  :2017157262/20181091683

Fecha : 10/05/2018

Interesado : Soluciones Integrales Regulatorias S.A.S.
Fabricante : Ache Laboratorios Farmaceuticos S.A.

Composicion:

- Cada Tableta Recubierta contiene Clorhidrato de Memantina 5mg +
Clorhidrato de Donepecilo 10mg

- Cada Tableta Recubierta contiene Clorhidrato de Memantina 10mg +
Clorhidrato de Donepecilo 10 mg

- Cada Tableta Recubierta contiene Clorhidrato de Memantina 15mg +
Clorhidrato de Donepecilo 10 mg

- Cada Tableta Recubierta contieneClorhidrato de Memantina 20mg +
Clorhidrato de Donepecilo 10 mg
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Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Tratamiento de la Demencia de Alzheimer moderada a severa

Contraindicaciones:

- Memantina: Estados severos de confusion. Epilepsia. Insuficiencia renal
severa. Una contraindicacion relativa es la administracion simultanea de
amantadina. Embarazo y lactancia.

- Donepecilo: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al clorhidrato de donepecilo o a los derivados de la piperidina

Precauciones y Advertencias:
- Se deben monitorear a los pacientes en busca de sintomas de sangrado
gastrointestinal activo u oculto, especialmente aquellos con mayor riesgo de
desarrollar Ulceras. Puede causar diarrea, nauseas y vomitos.

- Durante la anestesia es probable que se presente relajacion exagerada
muscular de tipo succinilcolina

- Puede tener efectos vagotonicos en los ganglios sinoauricular vy
atrioventricular que se manifiestan como bradicardia o bloqueo cardiaco

- Duonila Duo puede causar obstrucciones en el flujo de la vejiga

- Las condiciones que aumentan el pH de la orina pueden disminuir la
eliminacién urinaria de memantina, dando como resultado un aumento de
los niveles plasméaticos de memantina.

Reacciones Adversas:

Memantina: Puede producirse vértigo, desasosiego e inquietud motora,
hiperexcitacion, cansancio, cefaleas y nduseas de forma dependiente de la dosis.
En casos aislados se ha observado una reduccion del umbral de convulsiones en
pacientes con una predisposicion aumentada a las crisis epilépticas.

Donepecilo: Los eventos adversos mas frecuentes, definidos como los que
ocurrieron por lo menos a una frecuencia de 5% de pacientes que recibieron 10
mg/dia y cuya tasa fue el doble que la del placebo, son predecibles en gran parte

por las acciones colinomiméticas de Donepecilo.
E E— I::iNet —5
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Entre ellos se incluyen ndusea, diarrea, insomnio, vomito, calambres musculares,
fatiga y anorexia. Estos eventos adversos con frecuencia fueron leves y
transitorios, y se resolvieron durante la continuacion del tratamiento con
Donepecilo sin necesidad de modificar la dosis.

Interacciones:

Memantina: Pueden potenciarse las acciones y los efectos secundarios de los
barbitUricos, neurolépticos, anticolinérgicos, L-dopa y agonistas dopaminérgicos
(p. ej., bromocriptina) y amantadina. Cuando se administran simultdneamente
dantroleno o baclofeno, puede modificarse la accion de estos farmacos,
precisando, entonces, un ajuste de la dosis.

Donepecilo: En concentraciones de 0.3 a 10 pug/ml, Donepecilo no afecto la union
de la furosemida (5 pg/ml), digoxina (2 ng/ml) o warfarina (3 pg/ml) con la
albimina humana. De manera similar, la unién de Donepecilo con la albumina
humana no fue afectada por la furosemida, digoxina o warfarina.

Efecto de Donepecilo en el metabolismo de otros medicamentos: No se han
realizado estudios clinicos in vivo para evaluar el efecto de Donepecilo en la
depuracion de farmacos metabolizados por CYP 3A4 (por ejemplo, cisaprida y
terfenadina) o CYP 2D6 (por ejemplo, imipramina). Sin embargo, los estudios in
vitro muestran una baja tasa de union con estas enzimas (media de Ki de 50 a 130
uM) que, dadas las concentraciones plasmaticas terapéuticas de Donepecilo (164
nM), indican escasas probabilidades de interferencia.

No se sabe si, Donepecilo tiene potencial para la inducciébn de enzimas
hepaticas.

En estudios farmacocinéticos formales se evalué el potencial de Donepecilo para
la interaccion de teofilina, cimetidina, warfarina y digoxina. No se observaron
efectos significativos en la farmacocinética de estos farmacos.

Efectos de otros medicamentos en el metabolismo de Donepecilo El ketoconazol

y quinidina, que inhiben CYP 450, 3A4 y 2D6, respectivamente, inhiben el

metabolismo de donepecilo in vitro. No se sabe si estos inhibidores producen un

efecto clinico.

Los inductores de CYP 2D6 y CPY 3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamacepina,

dexametasona, rifampicina y fenobarbital) podrian aumentar la tasa de eliminacion
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Los estudios farmacocinéticos formales demostraron que el metabolismo, de
Donepecilo no se ve afectado significativamente por la administracion concurrente
de digoxina o cimetidina.

Via de Administracién: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:
La dosis final de la asociacion es de Donepecilo 10 mg/dia y memantina 20
mg/dia. Como la combinacion esté indicada en pacientes con dosis estable de
Donepecilo de 10 mg/dia, la titulacion de la dosis estable de memantina debera
ser realizada con incrementos semanales de 5 mg hasta alcanzar la dosis
recomendada de 20 mg/dia.

De la siguiente forma:

Primera semana 1 tableta de Donepecilol0mg + Memantina 5mg/dia
Segunda semana 1 tableta de Donepecilol0mg + Memantina 10mg/dia
Tercera semana 1 tableta de Donepecilol0mg + Memantina 15mg/dia
Cuarta semana 1 tableta de Donepecilol0mg + Memantina 20mg/dia
Cuando el paciente ya viene recibiendo Memantina 20 mg, se inicia con 1
tableta de Donepecilol0mg + Memantina 20mg/dia.

arnNE

Esta indicada en mayores de 18 afios.

Historial Comercial: La combinaciéon se encuentra aprobada por la FDA desde
2014 NDA No. 206439 y por la Agencia Europea de Medicamentos EMA

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018004720 emitido con base en el
concepto del Acta No. 04 de 2018 Numeral 3.1.4.2., con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion de la Evaluacion Farmacoldgica para Nueva Asociacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No.
04 de 2018 SEM, numeral 3.1.4.2., la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora recomienda negar la evaluacién farmacoldgica para el
producto de la referencia, puesto que la informacion presentada no desvirtua
la objecién planteada de incluir en los estudios clinicos un grupo
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comparador Unicamente con memantina para comparar el beneficio que
aportaria la asociacion propuesta.

3.1.4.3. CARIVALAN® 6.25 mg/5mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
CARIVALAN® 12.5 mg/5mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA
CARIVALAN® 12.5 mg/7.5mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
CON PELICULA
CARIVALAN® 25 mg/5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA

Expediente :20134555

Radicado :2017142434/20181086778
Fecha : 03/05/2018

Interesado : Mutter y Asociados S.A.S.
Fabricante : Les Laboratories Servier Industrie

Composicion:
- Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 6,25 mg de carvedilol y 5
mg de ivabradina (equivalente a 5,390 mg de ivabradina en forma de
hidrocloruro).

- Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 12,5 mg de carvedilol y 5
mg de ivabradina (equivalente a 5,390 mg de ivabradina en forma de
hidrocloruro).

- Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 12,5 mg de carvedilol y
7,5 mg de ivabradina (equivalente a 8,085 mg de ivabradina en forma de
hidrocloruro).

- Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 25 mg de carvedilol y 5
mg de ivabradina (equivalente a 5,390 mg de ivabradina en forma de
hidrocloruro).

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto con pelicula.
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Indicaciones: Esté indicado como terapia de sustitucién en pacientes adultos con
ritmo sinusal normal ya controlado con ivabradina y carvedilol tomados
concomitantemente al mismo nivel de dosis para:

- El tratamiento sintomético de la angina de pecho cronica estable en
pacientes con enfermedad de las arterias coronarias.

- El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica (clase Il-1V de la NYHA)
con disfuncién sistolica

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a algun beta-bloqueante o a alguno de
los excipientes incluidos.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Insuficiencia cardiaca aguda o inestable/descompensada.

- Angina inestable.

- Angina de Prinzmetal.

- Bloqueo A-V de 2° o0 3er grado.

- Enfermedad del nodo sinusal (incluido el bloqueo del nédulo sino-auricular).

- Bradicardia sintomatica o grave (< 50 latidos por minuto).

- Infarto agudo de miocardio.

- Shock cardiogénico.

- Dependencia del marcapasos (frecuencia cardiaca impuesta exclusivamente
por el marcapasos);

- Enfermedad vascular periférica grave (ej. fenébmeno de Raynaud).

- Hipotension grave (presion arterial sistolica <90 mmHg, presion arterial
diastolica <50 mmHg).

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica asociada con obstrucciéon
bronquial.

- Historia de broncoespasmo o asma.

- Acidosis metabdlica.

- Feocromocitoma no tratado.

- Combinacién con verapamilo o diltiazem que son inhibidores moderados del
CYP3A4 con propiedades reductoras de la frecuencia cardiaca

- Combinacién con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 tales como
antifangicos azolicos (ketoconazol, itraconazol), antibiéticos macrélidos
(claritromicina, eritromicina por via oral, josamicina, telitromicina), inhibidores
de la proteasa del VIH (nelfinavir, ritonavir) y nefazodona

- Embarazo, lactancia y mujeres en edad fértii que no utilicen métodos
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Precauciones y advertencias:

Advertencias especiales

Falta de beneficio sobre eventos cardiovasculares en pacientes con angina de
pecho cronica estable sintomatica

Carivalan estéa indicado solo en el tratamiento sintomatico de la angina de pecho
cronica estable ya que ivabradina no ha demostrado efectos beneficiosos sobre
eventos cardiovasculares (ej. infarto de miocardio o muerte cardiovascular)
Medicion de la frecuencia cardiaca

Dado que la frecuencia cardiaca puede fluctuar considerablemente en el tiempo,
cuando se mida la frecuencia cardiaca en reposo en pacientes en tratamiento con
ivabradina cuando se considere necesario un ajuste de dosis, se tendran en
cuenta mediciones consecutivas de la frecuencia cardiaca, electrocardiograma o
monitorizacion ambulatoria durante 24 horas. Esto también aplica a pacientes con
una frecuencia cardiaca baja, especialmente cuando la frecuencia cardiaca
disminuye por debajo de 50 Ipm, o después de una reduccién de dosis.

Arritmias cardiacas

La ivabradina no es eficaz en el tratamiento o la prevencion de arritmias cardiacas
y probablemente pierde su eficacia cuando aparece una taquiarritmia (ej.
taquicardia ventricular o supraventricular). Por tanto, Carivalan no se recomienda
en pacientes con fibrilacion auricular u otras arritmias cardiacas que interfieren con
la funcion del nodo sinusal.

En pacientes tratados con ivabradina, el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular
esta. La fibrilacion auricular ha sido mas frecuente en pacientes que utilizan de
manera concomitante amiodarona o antiarritmicos potentes de clase |. Se
recomienda una monitorizacion clinica regular de los pacientes tratados con
ivabradina para detectar la aparicion de fibrilacion auricular (sostenida o
paroxistica), que debe también incluir monitorizacion electrocardiogréafica si esta
indicado clinicamente (ej. en caso de angina exacerbada, palpitaciones, pulso
irregular).

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas de la fibrilacion
auricular y se les debe aconsejar que contacten con su médico si éstos aparecen.
Si durante el tratamiento se desarrolla fibrilacion auricular, se debe reconsiderar
cuidadosamente el balance beneficio-riesgo de continuar el tratamiento con

Carivalan.
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Los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con defectos de conduccion
intraventricular (bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha) y
disincronia ventricular deben ser monitorizados estrechamente.

Uso en pacientes con una frecuencia cardiaca baja
No se debe iniciar el tratamiento con Carivalan en pacientes con una frecuencia
cardiaca en reposo previa al tratamiento inferior a 50 latidos por minuto.

Si, durante el tratamiento con Carivalan, la frecuencia cardiaca en reposo
disminuye de forma persistente por debajo de 50 latidos por minuto o el paciente
presenta sintomas relacionados con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o
hipotensién, se debe reducir progresivamente la dosis de los componentes
individuales, asegurando que el paciente se mantiene en una dosis 6ptima de
carvedilol e ivabradina o se suspendera el tratamiento.

Combinacién con bloqueantes de canales de calcio

El uso concomitante de Carivalan con antagonistas del calcio reductores de la
frecuencia cardiaca tales como verapamilo o diltiazem esta contraindicado. No se
han observado problemas de seguridad al combinar la ivabradina con los nitratos y
con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina tales como
amlodipino. No se ha establecido una eficacia adicional de ivabradina en
asociacion con los antagonistas del calcio derivados de la dihidropiridina.

Insuficiencia cardiaca crénica

La insuficiencia cardiaca debe ser estable antes de considerar el tratamiento con
Carivalan. Carivalan no estd recomendado en pacientes con insuficiencia cardiaca
de clase IV segun la clasificacion funcional NYHA, debido a los datos limitados de
esta poblacion con ivabradina.

Carivalan se debe utilizar con precaucibn en combinacién con glucdsidos
digitalicos, ya que estos productos, al igual que el carvedilol, pueden enlentecer la
conduccion AV.

Ictus
No se recomienda el uso de Carivalan inmediatamente después de un ictus,
puesto que no se dispone de datos con ivabradina en estas situaciones.

Funcién visual
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Ivabradina influye en la funcién retiniana. No existe evidencia de un efecto toxico
del tratamiento a largo plazo con ivabradina sobre la retina (ver seccion 5.1). Se
considerara la suspension del tratamiento si aparece un deterioro inesperado de la
funcidén visual. Se tendra precaucion en pacientes con retinitis pigmentosa.

Precauciones de uso

Suspension del tratamiento

La toma de ivabradina se puede interrumpir si es necesario, sin embargo no se
debe cesar el tratamiento con beta-bloqueantes bruscamente, especialmente en
pacientes con cardiopatia isquémica. La interrupcion del tratamiento con Carivalan
debe ser continuado con la toma inmediata de comprimidos de carvedilol,
asegurandose que el paciente mantiene una dosis Optima de carvedilol. Se debe
disminuir progresivamente la posologia individual del carvedilol; por ejemplo,
reduciendo la dosis diaria a la mitad cada tres dias. Si es necesario, se puede
iniciar de manera simultdnea una terapia de sustitucibn para prevenir la
exacerbacion de la angina de pecho. Si el paciente desarrolla cualquier sintoma, la
dosis se debe reducir mas lentamente.

Funcion renal en insuficiencia cardiaca congestiva

Se ha observado un deterioro reversible de la funcién renal en el tratamiento con
carvedilol a pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y presion arterial baja
(PAS<100 mmHg), cardiopatia isquémica y enfermedad vascular difusa, y/o
insuficiencia renal subyacente.

Pacientes con hipotensién

Se dispone de datos limitados en pacientes con hipotension leve o moderada, y
por tanto la ivabradina debe usarse con precaucion en estos pacientes. Carivalan
esta contraindicado en pacientes con hipotension grave (presion arterial sistélica
<90 mmHg, presion arterial diastolica <50 mmHg) (ver seccion 4.3).

Fibrilacion auricular — Arritmias cardiacas

No existe evidencia de riesgo de bradicardia (excesiva) al restablecerse el ritmo
sinusal cuando se inicia una cardioversion farmacologica en pacientes tratados
con ivabradina. Sin embargo, al no disponer de datos suficientes, la cardioversion
con corriente continua de caracter no urgente debera considerarse 24 horas
después de la ultima dosis de Carivalan.

Uso en pacientes con sindrome congénito de alargamiento del intervalo QT o

tratados con medicamentos que prolongan el intervalo QT
E— I::iNet —5
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Debe evitarse el uso de Carivalan en pacientes con sindrome congénito de
alargamiento del intervalo QT o tratados con medicamentos que prolongan dicho
intervalo (ver seccion 4.5). Si fuera necesaria la asociacion terapéutica, se
requerira una cuidadosa monitorizacion cardiaca.

La reduccién de la frecuencia cardiaca, como la causada por ivabradina, puede
exacerbar la prolongacion del intervalo QT, lo cual podria ocasionar arritmias
graves, en concreto Torsades de pointes.

Pacientes hipertensos que requieren modificaciones en el tratamiento de la
presion arterial.

En el estudio SHIFT un mayor nimero de pacientes experimentaron episodios de
aumento de la presion arterial mientras fueron tratados con ivabradina (7,1%) en
comparacién con los pacientes tratados con placebo (6,1%). Estos episodios se
produjeron con mas frecuencia poco después de que se modificara el tratamiento
para la presion arterial, fueron transitorios, y no afectaron al efecto del tratamiento
de ivabradina. Cuando las modificaciones del tratamiento se realizan en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica tratados con ivabradina, la presion arterial se
debe monitorizar en un intervalo apropiado.

Pacientes diabéticos

Carvedilol puede enmascarar los sintomas y signos de una hipoglucemia aguda.
En pacientes con insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus, el uso de carvedilol
puede ir asociado a un empeoramiento del control de la glucosa en sangre. Por lo
tanto, en los pacientes diabéticos en tratamiento con Carivalan es necesario hacer
un seguimiento regular de la glucemia, debiéndose efectuar el correspondiente
ajuste de la terapia hipoglucemiante si es necesario (ver seccion 4.5).

Enfermedad vascular periférica

Carivalan debe usarse con precaucién en pacientes con enfermedad vascular
periférica, dado que su efecto beta-bloqueante podria precipitar o agravar los
sintomas de la enfermedad. Lo mismo ocurre a los pacientes con enfermedad de
Raynaud, puesto que puede producirse una exacerbacién o empeoramiento de los
sintomas. Carivalan esta contraindicado en caso de enfermedad vascular
periférica grave (ver seccion 4.3).

Anestesia y cirugia mayor

Los beta-blogueantes reducen el riesgo de arritmias en la anestesia, sin embargo,

el riesgo de hipotensién también puede aumentar. Por tanto, se debe tener

precaucion con el uso de ciertos farmacos anestésicos, debido a la sinergia de los

efectos inotrépicos negativos del carvedilol y los anestésicos (ver seccion 4.5).
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Tirotoxicosis/hipertiroidismo
Los beta-bloqueantes, como el carvedilol, pueden enmascarar los signos de
hipertiroidismo y los sintomas de una tirotoxicosis.

Lentes de contacto

Se debe advertir a las personas que utilicen lentes de contacto y estén en
tratamiento con Carivalan, ya que se puede disminuir la secrecion lacrimal, debido
a que contiene carvedilol.

Hipersensibilidad

Carivalan debe administrarse con precaucién a pacientes con un historial de
graves reacciones de hipersensibilidad asi como a pacientes sometidos a una
terapia de desensibilizacion puesto que los beta-bloqueantes como el carvedilol,
pueden aumentar tanto la sensibilidad frente a los alérgenos como la gravedad de
las reacciones anafilacticas.

Psoriasis

En pacientes que presenten un historial personal o familiar de psoriasis asociado a
una terapia con beta-bloqueantes, Carivalan debe prescribirse solamente después
de sopesar cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio ya que los beta-
bloqueantes pueden empeorar las reacciones de la piel.

Feocromocitoma

En pacientes con feocromocitoma, debe comenzarse a administrar un farmaco
alfa-bloqueante antes de utilizar cualquier farmaco betabloqueante. Aunque
carvedilol presenta actividades farmacoldgicas alfa y beta-blogueantes, no hay
experiencia sobre su uso en esta enfermedad. Por tanto, ser4 necesario tener
precaucion al administrar Carivalan a pacientes en los que se sospecha la
presencia de un feocromocitoma.

Otras precauciones

Debido a la limitada experiencia clinica, carvedilol no debe utilizarse en pacientes
con hipertension labil o secundaria, hipotensidon ortostatica, miocarditis aguda,
obstruccion hemodinamicamente importante de las valvulas cardiacas o del tracto
de salida ventricular, enfermedad arterial periférica en etapa terminal o tratamiento
concomitante con antagonistas de los receptores a1 o agonistas de los receptores

a2.
Excipientes
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Para el carvedilol, la frecuencia de las reacciones adversas no es dosis-
dependiente, con excepcidén de mareo, anomalias de la visién y bradicardia.

Para la ivabradina, las reacciones adversas mas frecuentes, fenébmenos luminosos
(fosfenos) y bradicardia, son dosis dependiente y estan relacionadas con el efecto
farmacoldgico del medicamento.

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante el tratamiento
con carvedilol e ivabradina, administrados por separado, y clasificadas segun la
convencion MedDRA de érganos del sistema y frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Clasificacion de 6rganos Frecuencia
del sistema MedDIgA Efectos adversos Carvedilol | Ivabradina
Infecciones e Bronquitis Frecuente | -
infestaciones Neumonia Frecuente | -
Infeccién del tracto respiratorio
. Frecuente | -
superior
Infeccion del tracto urinario Frecuente | -
Trastornos de la sangre | Anemia Frecuente | -
y del sistema linfatico Eosinofilia - Poco frecuente
Trombocitopenia Rara -
Leucopenia Muy rara | -
Trastornos del sistema Reacciones alérgicas
. P - I Muy rara -
inmunoldgico (hipersensibilidad)
Trastornos del Hipercolesterolemia Frecuente | -
metabolismo y de la Empeoramiento del control de la Frecuente | -
nutricién glucosa en sangre (hiperglucemia o
hipoglucemia) en pacientes con
diabetes pre-existente
Diabetes mellitus Frecuente | -
Hiperuricemia - Poco frecuente
Trastornos psiquiatricos Depresién, estado de &nimo Frecuente | -
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Clasificacion de 6rganos Efectos adversos Frecuencia
del sistema MedDRA Carvedilol | Ivabradina
deprimido
Trastorno del suefio, pesadillas Poco -
frecuente
Confusion Poco -
frecuente
Trastornos del sistema Cefaleas Muy Frecuente
nervioso frecuente
Mareos Muy Frecuente
frecuente
Sincope Poco Poco frecuente
frecuente
Presincope Poco -
frecuente
Parestesia Poco -
frecuente
Trastornos oculares Lagrimeo disminuido Frecuente | -
Fendmenos luminosos (fosfenos) - Muy frecuente
Alteracién visual Frecuente | Poco frecuente
Irritacién ocular Frecuente | -
Visién borrosa - Frecuente
Diplopia - Poco frecuente
Trastornos del oido y del | Vértigo - Poco frecuente
laberinto
Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca Muy -
frecuente
Bradicardia Frecuente | Frecuente
Edema pulmonar Frecuente | -
Edema (incluyendo edema periférico | Frecuente | -
generalizado, edema dependiente y
genital, edema en piernas,
hipervolemia y sobrecarga de
fluidos)
Bloqueo AV Poco -
frecuente
Bloqueo A-V de 1¢ grado - Frecuente
(prolongacion del intervalo PQ en el
ECG)
Bloqueo A-V de 2° grado - Muy rara
Bloqueo A-V de 3¢ grado - Muy rara
Extrasistoles ventriculares - Frecuente
Fibrilacién auricular - Frecuente
Angina de pecho Poco -
frecuente
Palpitaciones - Poco frecuente
Extrasistoles supraventriculares - Poco frecuente

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

CC

ey
ey
e

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (35 NiGop mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 *'@o 1000 130,900) N/
(1) 2948700 g@l % Syjconte
www.invima.gov.c~ ~p-2m-1 cr7an C0-5C73-41-1

Acta No. 20 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 18 de 52



@& MINSALUD ir]

A TODOS PORUN
IMma é NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Clasificacion de 6rganos Efectos adversos Frecuencia

del sistema MedDRA Carvedilol | Ivabradina
Sindrome del nodo sinusal enfermo - Muy rara

Trastornos vasculares Hipotension Muy Poco frecuente

frecuente | (posiblemente
relacionado con
bradicardia)
Hipotension postural Frecuente | -
Alteracion de la circulacion periférica | Frecuente | -
(extremidades frias, vasculopatia
periférica, exacerbacién de los
sintomas en pacientes con
claudicacién intermitente o sindrome
de Raynaud)

Presién arterial no controlada - Frecuente
Trastornos respiratorios, | Disnea Frecuente | Poco frecuente
toracicos y mediastinicos | Asma en pacientes predispuestos Frecuente | -
Congestion nasal Rara -
Sibilancias Rara -
Trastornos Nauseas Frecuente | Poco frecuente
gastrointestinales Estrefiimiento Poco Poco frecuente
frecuente
Diarrea Frecuente | Poco frecuente
Dolor abdominal Frecuente | Poco frecuente*
VOmitos Frecuente | -
Sequedad de boca Rara -
Dispepsia Frecuente | -
Trastornos de la piel y Reacciones cutaneas (como Poco -
del tejido exantema alérgico, dermatitis, frecuente
subcutaneo urticaria, prurito
e incremento de la sudoracion)
Reacciones tipo liquen plano, Poco -
psoriasicas o exantema frecuente

psoriasiforme (ocurriendo varias
semanas e incluso afios después del
inicio del tratamiento). Pueden
empeorar las lesiones existentes.

Alopecia Poco -

frecuente
Angioedema - Poco frecuente
Urticaria - Poco frecuente
Eritema - Rara

Reacciones cutaneas graves (como | Muy rara -
eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis téxica
epidérmica)

Prurito - Rara
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Clasificacion de 6rganos Efectos adversos Frecuencia
del sistema MedDRA Carvedilol | Ivabradina
Urticaria - Rara

Trastornos Dolor en las extremidades Frecuente | -
musculoesqueléticos y Gota Frecuente | -
del tejido conjuntivo Calambres musculares - Poco frecuente
Trastornos renales y Insuficiencia renal y anomalias de la
urinarios funcion renal en pacientes con

Frecuente | -

enfermedad vascular difusa y/o
enfermedad renal subyacente
Trastornos de la miccion Frecuente | -
Incontinencia urinaria en mujeres Muy rara -
Trastornos generales y Muy
alteraciones en el lugar frecuente
de administracion Dolor Frecuente | -
Malestar (posiblemente relacionado

Astenia, fatiga Poco frecuente

con la bradicardia) i Rara
Exploraciones Aumento de peso Frecuente | -
complementarias Creatinina elevada en sangre - Poco frecuente
Intervalo QT prolongado en el ECG - Poco frecuente
Aumento de las transaminasas ALT, Muy rara i
AST y GGT
Trastornos del aparato
o . - Poco
reproductor y de la Impotencia, disfuncion eréctil frecuente |
mama

* Frecuencia de los acontecimientos adversos detectados por notificacion espontdnea calculada en
base a los ensayos clinicos

Interacciones:

No se han observado interacciones entre carvedilol e ivabradina en un estudio de
interaccion realizado con voluntarios sanos. A continuacién se proporciona la
informacion sobre las interacciones con otros productos que son conocidos por los
principios activos individuales.

Ivabradina se metaboliza Unicamente por el CYP3A4 y es un inhibidor muy débil
de este citocromo. Se ha demostrado que ivabradina no influye en el metabolismo
ni en las concentraciones plasméticas de otros sustratos del CYP3A4 (inhibidores
leves, moderados y potentes). Los inhibidores e inductores del CYP3A4 pueden
interaccionar con ivabradina e influir en su metabolismo y farmacocinética en un
grado clinicamente significativo. En los estudios de interaccion con otros
medicamentos se ha comprobado que los inhibidores del CYP3A4 aumentan las
concentraciones plasmaticas de ivabradina, mientras que los inductores las
disminuyen. Las concentraciones plasmaticas elevadas de ivabradina pueden
estar asociadas con el riesgo de bradicardia excesiva.
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Carvedilol es a la vez un sustrato y un inhibidor de la glicoproteina-P. Por lo tanto,
si se administra carvedilol concomitantemente es posible que aumente la
biodisponibilidad de los medicamentos que son transportados por la glicoproteina-
P. Ademas, la biodisponibilidad del carvedilol puede ser alterada por inductores o
inhibidores de la glicoproteina-P.

Tanto los inhibidores como los inductores de las isoenzimas CYP2D6 y CYP2C9
pueden alterar el metabolismo sistémico y presistémico del carvedilol de manera
estereoselectiva, o que puede reducir o elevar la concentracion plasmatica de R-

y S-carvedilol.

A continuacion se enumeran algunos de los tipos de interacciones que se han
observado en pacientes 0 sujetos sanos. Sin embargo, esta lista no es exhaustiva.

Uso concomitante contraindicado:

(ketoconazol, itraconazol),
antibioticos macrélidos
(claritromicina, eritromicina por
via oral, josamicina,
telitromicina), inhibidores de la
proteasa del VIH (nelfinavir,
ritonavir) y nefazodona)

concomitante
contraindicado

Interaccion conocida con los Componente Interaccion con otros medicamentos
siguientes productos

Inhibidores potentes del Ivabradina Interaccion farmacocinética: El uso
CYP3A4 (antifungicos azélicos Uso concomitante de ivabradina con inhibidores

potentes del CYP3A4 esta contraindicado.
Los inhibidores potentes del CYP3A4
ketoconazol (200 mg una vez al dia) y
josamicina (1 g dos veces al dia) aumentaron
la exposicién plasmética media de ivabradina
de 7 a 8 veces. (ver seccion 4.3)

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucién

Durante el tratamiento concomitante con
carvedilol, hay que vigilar con especial
cuidado a aquellos pacientes que reciban
inhibidores de las enzimas del citocromo
P450 (ej. cimetidina, fluoxetina, verapamilo,
ketoconazol, haloperidol, eritromicina).

Inhibidores moderados del
CYP3A4 (diltiazem, verapamilo)

Ivabradina
Uso
concomitante
contraindicado

Interaccion farmacocinética y
farmacodinamica: Estudios especificos de
interaccién en voluntarios sanos y pacientes
han demostrado que la asociacién de
ivabradina con los farmacos reductores de la
frecuencia cardiaca diltiazem o verapamilo
produjo un aumento de la exposicion a la
ivabradina (incremento de la AUC de 2 a 3
veces) y un descenso adicional de la
frecuencia cardiaca de 5 Ipm (ver seccién
4.3).

Carvedilol
Uso

Al administrar carvedilol con diltiazem,
verapamilo, se han observado casos aislados
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Interaccion conocida con los Componente Interaccion con otros medicamentos
siguientes productos

concomitante de alteraciones en la conduccién (raramente
con precaucion | con efecto hemodinamico). Por lo tanto, y tal
y como ocurre con otros farmacos con
actividad beta-bloqueante, se recomienda
someter al paciente a una cuidadosa
monitorizacién del electrocardiograma y de la
presién arterial al administrarle
conjuntamente antagonistas del calcio tipo
verapamilo o diltiazem, debido al riesgo de
alteracion del bloqueo AV.

Uso concomitante no recomendado:

Interaccion conocida con los Componente Interaccion con otros medicamentos
siguientes productos

Medicamentos que prolongan | Ivabradina Debe evitarse el uso concomitante de

el intervalo QT Uso ivabradina con medicamentos

Medicamentos concomitante no | cardiovasculares y no cardiovasculares que
cardiovasculares que recomendado prolongan el intervalo QT, puesto que el
prolongan el intervalo QT (ej. alargamiento del intervalo QT podria
quinidina, disopiramida, exacerbarse con el descenso de la frecuencia
bepridil, sotalol, ibutilida, cardiaca. Si fuera necesaria la asociacion, se
amiodarona). requerird una cuidadosa monitorizacién
Medicamentos no cardiaca (ver seccién 4.4).

cardiovasculares que Carvedilol En pacientes con insuficiencia cardiaca, la
prolongan el intervalo QT (€. Uso amiodarona redujo el aclaramiento de S-
pimozida, ziprasidona, concomitante carvedilol, muy probablemente por inhibicién
sertindol, mefloquina, con precaucién del CYP2C9. La concentracién plasmética
halofantrina, pentamidina, con amiodarona | media de R-carvedilol permanecié sin
cisaprida, eritromicina cambios. Como resultado, existe el riesgo
intravenosa). potencial de aumento del beta-bloqueo

causado por un aumento en la concentracién
plasmatica de S-carvedilol.

Al administrar carvedilol con amioradona, se
han observado casos aislados de alteraciones
en la conduccién (raramente con efecto
hemodinamico).

Se debe someter al paciente a una cuidadosa
monitorizacién en el caso de administracion
concomitante de carvedilol y amiodarona (via
oral), ya que se han descrito casos de
bradicardia, paro cardiaco vy fibrilacién
ventricular justo después del inicio del
tratamiento con un beta-blogueante (como el
carvedilol) en pacientes que habian recibido
amiodarona.

Agente antiarritmico Carvedilol Existe riesgo de insuficiencia cardiaca en el
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verapamilo, diltiazem)

Interaccion conocida con los Componente Interaccion con otros medicamentos
siguientes productos
intravenoso (diferentes a Uso caso de tratamiento intravenoso concomitante

concomitante no | de carvedilol con antiarritmicos de clase la o
recomendado Ic. Debe realizarse una monitorizacién

cuidadosa en el caso de un uso concomitante
de betablogueantes con este tipo de agentes.

Zumo de pomelo

Uso

Ivabradina

La exposicion a la ivabradina se duplico tras la
administracion junto con zumo de pomelo. Por

concomitante no | tanto, se debe evitar la ingesta de zumo de
recomendado pomelo.

Uso concomitante con precaucion:

a diltiazem, verapamilo)
ej. Fluconazol

concomitante
con precaucién

Interaccion conocida Componente Interaccion con otros medicamentos

con los siguientes

productos

Inhibidores moderados Ivabradina El uso concomitante de ivabradina con otros

del CYP3A4 (diferentes | Uso inhibidores moderados del CYP3A4 (ej. fluconazol)

puede plantearse a la dosis inicial de 2,5 mg, dos
veces al dia, siempre que la frecuencia cardiaca en
reposo sea superior a 70 I[pm y con monitorizacién
de la frecuencia cardiaca.

Enzimas inductoras del
Citocromo P450

Ivabradina

Uso
concomitante
con precaucién

Los inductores del CYP3A4 (ej. rifampicina,
barbitaricos, fenitoina, Hypericum perforatum [hierba
de San Juan]) pueden reducir la exposicién y la
actividad de la ivabradina. El uso concomitante de
medicamentos inductores del CYP3A4 puede
requerir un ajuste de la dosis de ivabradina. Se
observo que la asociacion de ivabradina a la dosis
de 10 mg, dos veces al dia, con la hierba de San
Juan reducia a la mitad el AUC de ivabradina.
Debera restringirse la ingesta de hierba de San Juan
durante el tratamiento con ivabradina.

Carvedilol

Uso
concomitante
con rifampicina
con precaucién

En un estudio con 12 sujetos sanos, la
administracion de rifampicina con carvedilol redujo
las concentraciones plasmaticas de carvedilol en un
70%, probablemente por induccién de la
glicoproteina-P. Esto provocé una disminucién en la
absorcién intestinal del carvedilol y un efecto
antihipertensivo.

Cimetidina Carvedilol Cimetidina aumento el AUC en un 30% pero no
Uso caus6 cambios en la Cmax. Se requiere precaucion
concomitante en aquellos pacientes que reciben inductores de
con precaucion oxidasas de funcién mixta como cimetidina, ya que
los niveles séricos de carvedilol pueden verse
incrementados. Sin embargo, basado en el efecto
de la cimetidina relativamente pequefio sobre los
niveles de carvedilol, la posibilidad de cualquier
interaccioén clinicamente importante es minima.
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Interaccion conocida Componente Interaccion con otros medicamentos

con los siguientes

productos

Fluoxetina Carvedilol En un estudio aleatorizado, cruzado, en 10
Uso pacientes con insuficiencia cardiaca, la
concomitante coadministracién de carvedilol con fluoxetina, un

con precaucion fuerte inhibidor del CYP2D6, resulté en la inhibicién
estereoselectiva del metabolismo del carvedilol con
un aumento del 77% en el AUC del enantiomero R
(+). Sin embargo, no se observaron diferencias en
los eventos adversos, la presion arterial o la
frecuencia cardiaca entre los grupos de tratamiento.

Glucésidos cardiacos Carvedilol Las concentraciones de digoxina y digitoxina
(digoxina, digitoxina) Uso aumentan cuando se administra concomitantemente
concomitante digoxina y carvedilol. Digoxina, digitoxina y

con precaucién carvedilol prolongan el tiempo de conduccién AV vy,
por lo tanto, se recomienda monitorizar los niveles
de digoxina al iniciar, ajustar o interrumpir el
tratamiento con Carivalan.

Ciclosporina Carvedilol En dos estudios de trasplante de rifion y corazon,
Uso los pacientes que recibieron ciclosporina via oral
concomitante experimentaron un incremento de la concentracion

con precaucion plasmatica de ciclosporina tras la iniciacién del
tratamiento con carvedilol. Parece ser que el
carvedilol incrementa la absorcion de ciclosporina
oral inhibiendo la actividad de la glicoproteina P
intestinal. Para mantener los niveles terapéuticos,
fue necesario reducir la dosis de ciclosporina en un
30% de los pacientes, mientras que otros pacientes
no requirieron ajuste de dosis. De media, la dosis se
redujo en estos pacientes un 20%
aproximadamente. Debido a la amplia variabilidad
interindividual en el ajuste de dosis, se recomienda
monitorizar cuidadosamente los niveles de
ciclosporina tras el inicio del tratamiento con
Carivalan y ajustar la dosis de ciclosporina
adecuadamente. No es esperable una interaccion
entre la administracion de ciclosporina via
intravenosa Yy el tratamiento concomitante con

carvedilol.
Insulina y antidiabéticos | Carvedilol Los beta-bloqueantes pueden potenciar los efectos
orales Uso hipoglucemiantes de la insulina y de los
concomitante hipoglucemiantes orales. Los sintomas de una

con precaucion hipoglucemia pueden estar enmascarados o
atenuados (especialmente la taquicardia). Por lo
tanto, se recomienda un control regular de la

glucemia en pacientes tratados con insulina o
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Interaccion conocida Componente Interaccion con otros medicamentos
con los siguientes
productos
Deplectores de Carvedilol En pacientes que toman concomitantemente
Catecolaminas Uso farmacos con propiedades beta-blogueantes (como

concomitante
con precaucién

carvedilol) y farmacos que pueden producir una
deplecion de catecolaminas (p.ej. reserpina,
guanitidina, metildopa, guanfacina y los inhibidores
de la monoaminooxidasa (excepto para inhibidores
MAO-B)) se deben controlar cuidadosamente los
signos de hipotensién y/o bradicardia severa.

Clonidina

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucién

La administracion concomitante de clonidina con
medicamentos beta-bloqueantes (como carvedilol),
puede aumentar la presién sanguinea y disminuir el
ritmo cardiaco. Cuando se va a suspender un
tratamiento combinado con beta-bloqueantes y
clonidina, se debe retirar primero el beta-
bloqueante. El tratamiento con clonidina debe ser
retirado varios dias después disminuyendo
paulatinamente la dosis.

Dihidropiridina

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucién

La administracion de dihidropiridinas y carvedilol se
debe realizar bajo estrecha supervision médica
puesto que se han descrito casos de insuficiencia
cardiaca e hipotensién grave.

Anestésicos

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucién

Debido a la sinergia de efectos inotrépicos negativos
y efectos hipotensores entre carvedilol y
anestésicos, es necesaria la monitorizacion de los
signos vitales durante la anestesia.

Broncodilatadores beta-
agonistas

Carvedilol

Uso
concomitante
con precaucién

Los betabloqueantes no cardioselectivos pueden
impedir el efecto broncodilatador de los
broncodilatadores B-agonistas. Se recomienda una
minuciosa monitorizacion en estos pacientes.

Diuréticos no
ahorradores de potasio
(diuréticos tiazidicos y
diuréticos del asa)

lvabradina

Uso
concomitante
con precaucién

La hipopotasemia puede aumentar el riesgo de
arritmia. Como ivabradina puede producir
bradicardia, la combinacion resultante de la
hipopotasemia y la bradicardia es un factor que
predispone a la aparicién de arritmias graves,
especialmente en pacientes con sindrome del QT
prolongado, ya sea congénito o inducido por alguna
sustancia.

Uso concomitante a tener en cuenta (debido al carvedilol):

Interaccién conocida con
los siguientes productos

Interaccién con otros medicamentos

Antihipertensivos

Al igual que con otros agentes con actividad beta-bloqueante, el
carvedilol puede potenciar el efecto de otros farmacos administrados
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Interaccién conocida con | Interaccién con otros medicamentos

los siguientes productos

concomitantemente que tengan una accién antihipertensiva (ej.
Antagonistas de los receptores a-1) u ocasionen hipotensién como
parte de su perfil de efectos adversos.

La administracion concomitante de AINEs y betabloqueantes puede
aumentar la presion arterial y disminuir la capacidad de controlar la
presion arterial. El efecto antihipertensivo del carvedilol disminuye
debido a la retencién de agua y sodio.

La actividad antihipertensiva del Carvedilol puede reducirse debido a
la retencion de agua y sodio en pacientes con una presion arterial
estabilizada que reciben tratamiento adicional, como estrégenos o
corticosteroides.

Los nitratos aumentan el efecto hipotensor.

Los simpaticomiméticos con efectos alfa-miméticos y beta-miméticos

Antiinflamatorios no
esteroideos (AINES)

Estrogenos y
corticosteroides

Nitratos
Simpaticomiméticos con

efectos alfa-miméticos y
beta-miméticos

aumentan el riesgo de hipotension y bradicardia excesiva.

Ergotamina

Aumento de la vasoconstriccion.

Agentes bloqueantes

Aumento del bloqueo neuromuscular.

neuromusculares
Beta-bloqueantes en forma
de gotas para los ojos

El uso concomitante de carvedilol con otros beta-bloqueantes en
forma de gotas para los ojos puede aumentar los efectos adversos,
con los betabloqueantes que presentan un riesgo particular de
bradicardia excesiva.

La administracion concomitante de carvedilol con barbittricos puede
reducir la eficacia del carvedilol debido a la induccién enzimatica.

Barbituricos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La dosis recomendada de Carivalan es un comprimido dos veces al dia, uno por la
mafiana y otro por la noche.

Carivalan soélo debe utilizarse en pacientes controlados con dosis estables de los
componentes individuales dados simultdneamente cuando el carvedilol y la
ivabradina estan en la dosis optima.

No se recomienda la combinacion de una dosis fija para el inicio del tratamiento.

Si se requiere un cambio de posologia, se debe realizar un reajuste de los
componentes individuales, asegurando que el paciente mantenga una dosis
Optima de carvedilol e ivabradina. Se recomienda que la decisién de reajustar el
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tratamiento se tome disponiendo de mediciones consecutivas de la frecuencia

cardiaca, electrocardiograma o monitorizacion ambulatoria durante 24 horas.

Si, durante el tratamiento, la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de 50
latidos por minuto (Ipm) en reposo o el paciente presenta sintomas relacionados
con la bradicardia, tales como mareos, fatiga o hipotension, la dosis de los
componentes individuales carvedilol e ivabradina se reducird, asegurando que el
paciente se mantiene con una dosis 6ptima de carvedilol e ivabradina. Tras la

reduccion de la dosis, la frecuencia cardiaca debe ser monitorizada.

El tratamiento se suspenderd si la frecuencia cardiaca se mantiene por debajo de
50 Ipm o persisten los sintomas de bradicardia a pesar de la reduccion de la dosis.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal y un aclaramiento de creatinina mayor de 15

ml/min y PAS >100 mmHg no precisan ningun ajuste posoldégico.

No existen datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 15
ml/min. Carivalan debe utilizarse con precaucion en pacientes con un aclaramiento

de creatinina menor de 15 ml/min.

Se recomienda una monitorizacion de la funcién renal en pacientes con

insuficiencia cardiaca cronica y PAS <100 mmHg.

Insuficiencia hepatica

Puede ser necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada. Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia

hepatica moderada

Carivalan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave

Pacientes de edad avanzada

Carivalan puede ser administrado con precaucion en pacientes de edad avanzada.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Carivalan en nifios y adolescentes.
No existen datos disponibles con Carivalan. Los datos actualmente disponibles
con ivabradina estan descritos en la seccion de propiedades farmacodinamicas.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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Historial comercial: Ver Anexo folio.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018002985 emitido con base en el
concepto del Acta No. 07 de 2017 Numeral 3.1.4.4., con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto version 11/2016
- Informacion para prescribir version 11/2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta
No. 07 de 2017 SEM, numeral 3.1.4.4., la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora recomienda negar la evaluacion farmacolégica para
el producto de la referencia. La Sala, no tiene dudas sobtre los beneficios
que algunos pacientes podrian obtener con los dos principios activos
simultaneamente, sin embargo, la asociacion a dosis fija dificulta la
individualizacion de la dosis de cada principio activo, la hace mas compleja,
lo cual tiene relevancia clinica en pacientes que requieren tratamiento
cronico con condiciones fluctuantes de salud, por lo que se insiste en una
administracion individualizada.

3.1.4.4. DUTICO ®

Expediente :20133948

Radicado :2017136258/20181087934

Fecha : 04/05/2018

Interesado : Industrial Farmacéutica Unién de Vértices de Tecnofarma S.A.
Fabricante : Monte Verde S.A.

Composicion: Cada comprimido contiene 75mg de Pregabalina + 37.5mg de
Tramadol clorhidrato

Forma farmacéutica: Comprimidos

Indicaciones: La combinacién de Pregabalina + Tramadol estd indicada en el
tratamiento del dolor neuropatico periférico y central en adultos
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Contraindicaciones:

[1 Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

[J Situaciones de intoxicaciones agudas originadas por alcohol, hipnaticos,
analgésicos, opioides u otros psicotropos.

[ Pacientes en tratamiento con inhibidores de la MAO o que los hayan tomado
durante los ultimos 14 dias.

[J Pacientes con epilepsia que no esté controlada con tratamiento

Precauciones y advertencias:

Tramadol puede administrarse, Unicamente con especial precaucion en pacientes
con dependencia a opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock, nivel de
conciencia disminuido de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o
de la funcion respiratoria, o con presion intracraneal elevada.

Depresion respiratoria:

Debe administrarse con especial precaucion en pacientes con depresion
respiratoria, si se administran concomitantemente farmacos depresores del
Sistema Nervioso Central (SNC), o si la dosis administrada es marcadamente
superior a la recomendada, ya que no puede excluirse que se produzca depresion
respiratoria.

Reacciones de hipersensibilidad:

Durante el periodo post-comercializacion se han notificado casos de reacciones de
hipersensibilidad, incluyendo casos de angioedema. Si aparecen sintomas de
angioedema, como son tumefaccion facial, perioral o de las vias respiratorias
superiores, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con Pregabalina.

En pacientes especialmente sensibles a opioides, el medicamento sélo debe
administrarse con precaucion.

Mareos, somnolencia, pérdida de conocimiento, confusion y deterioro mental:

El tratamiento con Pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual
podria incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacion
anciana. Asimismo se han notificado, durante el periodo post-comercializacion,
casos de pérdida de conocimiento, confusion y deterioro mental. Por lo tanto, se
debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion hasta que se familiaricen
con los potenciales efectos del medicamento.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

mliNet m

1SO 9001

jcontec

<7411 CO-5C73-41-1

Acta No. 20 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 29 de 52



a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Efectos relacionados con la vision:

En ensayos clinicos controlados, una mayor proporcién de pacientes tratados con
Pregabalina, en comparacion con aquellos tratados con placebo, notificd vision
borrosa que en la mayoria de los casos se resolvié al discontinuar con el
tratamiento. En los ensayos clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas
oftalmoldgicas, la incidencia de disminucién de la agudeza visual y alteracion del
campo visual fue mayor en pacientes tratados con Pregabalina que en aquéllos
tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscopicos fue mayor en
pacientes tratados con placebo.

Durante el periodo post-comercializacion también se han notificado reacciones
adversas visuales incluyendo: pérdida de vision, vision borrosa u otros cambios de
agudeza visual, muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension del
tratamiento con Pregabalina puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

Insuficiencia renal:
Se han notificado casos de insuficiencia renal, de los cuales algunos revirtieron
con la interrupcion del tratamiento con Pregabalina.

Sintomas de retirada:

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion
del tratamiento con Pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han
mencionado los siguientes acontecimientos: insomnio, dolor de cabeza, nauseas,
ansiedad, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depresién, dolor, convulsiones,
hiperhidrosis y mareos. Se debe informar al paciente sobre estos sintomas al inicio
del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de Pregabalina a largo plazo, los
datos sugieren que la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada pueden
estar relacionadas con la dosis.

Riesgo de convulsiones:

Durante el tratamiento con Pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el
tratamiento con Pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus
epiléptico y convulsiones de tipo gran mal.

Se han comunicado convulsiones en pacientes tratados con Tramadol en los

niveles de dosificacion recomendados. Este riesgo puede aumentar si se excede

el limite superior de la dosis diaria recomendada (400 mg). Adicionalmente,
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Tramadol puede incrementar el riesgo de que el paciente presente crisis
epilépticas si esta recibiendo otra medicacion que reduzca el umbral convulsivo.

Por este motivo, Pregabalina + Tramadol sélo debe ser usado en pacientes
epilépticos o susceptibles a sufrir crisis epilépticas, si los beneficios superan los
riesgos.

Insuficiencia cardiaca congestiva:

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de
insuficiencia cardiaca congestiva en algunos pacientes en tratamiento con
Pregabalina. Estas reacciones se observan sobre todo en pacientes de edad
avanzada (mayores de 65 afios) con funcidon cardiovascular comprometida.
Pregabalina debe utilizarse con precaucién en este tipo de pacientes. Estas
reacciones pueden revertir tras la suspension del tratamiento.

Tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la médula espinal:

En el tratamiento del dolor neuropéatico central debido a lesibn de la médula
espinal se incrementod la incidencia de reacciones adversas en general, reacciones
adversas a nivel del SNC y especialmente somnolencia. Esto puede atribuirse a
un efecto aditivo debido a los medicamentos concomitantes (ej. agentes
antiespasmaodicos) necesarios para esta patologia. Este hecho debe tenerse en
cuenta cuando se prescriba Pregabalina en estos casos.

Pensamientos y comportamientos suicidas:

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en
pacientes tratados con medicamentos antiepilépticos en distintas indicaciones. Un
metandlisis de ensayos clinicos controlados con placebo, aleatorizados, con
farmacos antiepilépticos, ha mostrado también un pequefio aumento del riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas. Se desconoce el mecanismo por el
gue se produce este riesgo, y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de
un incremento del riesgo con Pregabalina.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de
pensamientos y comportamientos suicidas, y debe considerarse el tratamiento
adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus cuidadores) que consulten
a su médico si aparecen pensamientos y comportamientos suicidas.

Disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior:

Durante el periodo post-comercializacion se han notificado casos relacionados con

la disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (e]. obstruccion
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intestinal, ileo paralitico, constipacion) al administrarse Pregabalina conjuntamente
con medicamentos con potencial para producir estrefiimiento, como el Tramadol.
Por este motivo, debe considerarse la utilizacibn de medidas para evitar la
constipacion (especialmente en mujeres y pacientes de edad avanzada).

Dependencia y tolerancia:
Tramadol tiene un potencial de dependencia bajo. Un tratamiento a largo plazo
puede inducir tolerancia asi como dependencia psiquica y fisica.

Potencial de abuso:

Se han notificado casos de abuso con Pregabalina y con Tramadol. En los
pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos,
Pregabalina + Tramadol s6lo deberia ser administrado durante periodos cortos y
bajo estricto control médico. Ademas, los pacientes deben ser monitorizados para
detectar sintomas de abuso.

Encefalopatia:
Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con
enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia.

Precauciones:

Pacientes diabéticos:

De acuerdo a la préctica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen
peso durante el tratamiento con Pregabalina, pueden precisar un ajuste de los
medicamentos hipoglucemiantes.

Pacientes con porfiria:

Tramadol debe ser usado con precaucion en pacientes con porfiria aguda debido a
gue en las pruebas in vitro han mostrado un riesgo de acumulacion de porfirina
hepética, lo que podria desencadenar una crisis porfirica.

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas seran descriptas para cada droga por separado.

Las frecuencias se definen de la siguiente forma: Muy frecuentes: = 1/10;

Frecuentes: = 1/100, <1/10; Poco frecuentes: 21/1000, <1/100; Raras: 21/10 000,

<1/1000; Muy raras: <1/10 000; Frecuencia no conocida: no puede estimarse a
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Las reacciones adversas asociadas al uso de Pregabalina comunicadas con mas
frecuencia fueron mareos y somnolencia.

Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas con Tramadol son naduseas y
mareos, las cuales se presentan en mas del 10% de los pacientes.

Pregabalina

Tramadol

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Nasofaringitis.

|

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Neutropenia.

Trastornos del sistema inmune

Poco frecuentes: Hipersensibilidad.
Raras: Angioedema, reaccion alérgica.

Raras: Reacciones alérgicas (disnea,
broncoespasmo, sibilancias, edema
angioneurgtico) y anafilaxia.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Taquicardia, bloqueo
auriculoventricular de primer grado,
bradicardia sinusal, insuficiencia cardiaca
congestiva.

Raras: Prolongacion del intervalo QT,
taquicardia sinusal, arritmia sinusal.

Poco frecuentes: Palpitaciones, taquicardia. Estas
reacciones adversas pueden presentarse
especialmente tras la administracion intravenosa y
en pacientes sometidos a esfuerzo fisico.

Raras: Bradicardia.

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: Hipotension, hipertension,
sofocos, rubefaccion, frialdad periférica.

Poco frecuentes: Hipotension postural o colapso
cardiovascular. Estas reacciones adversas pueden
presentarse especialmente tras la administracion
intravenosa y en pacientes sometidos a esfuerzo
fisico.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Mareos, somnolencia,
cefalea.

Frecuentes: Ataxia, coordinacién anormal,
tembilor, disartria, amnesia, alteracién de la
memoria, alteracion de la atencién,
parestesia, hipoestesia, sedacién, alteracién
del equilibrio, letargo.

Poco frecuentes: Sincope, estupor, mioclono,
pérdida de conciencia, hiperactividad
psicomotora, discinesia, mareo postural,
temblor de intencién, nistagmo, trastorno
cognitivo, deterioro mental, trastorno del
habla, hiporreflexia, hiperestesia, sensacion
de ardor, ageusia, malestar general.

Raras: Convulsiones, parosmia, hipocinesia,
disgrafia.

Muy frecuentes: Mareos.

Frecuentes: Cefaleas y somnolencia.

Raras: Parestesia, temblor, convulsiones,
contracciones involuntarias de los musculos,
coordinacién anormal, sincope y trastornos del
habla. Se han comunicado convulsiones tras la
administracién de dosis altas de Tramadol o tras el
tratamiento concomitante con otros medicamentos
que puedan reducir el umbral convulsivo.
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Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: Aumento del apetito. Raras: Alteraciones del apetito.

Poco frecuentes: Anorexia, hipoglucemia. No conocida: Hipoglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Estado de animo euférico, Raras: Alucinaciones, estado de confusion,
confusion, irritabilidad, desorientacion, alteraciones del suefio, delirio, ansiedad y
insomnio, libido disminuida. pesadillas.

Poco frecuentes: Alucinaciones, crisis de Pueden darse reacciones adversas psiquicas tras
angustia, inquietud, agitacion, depresion, la administracion de Tramadol variando de forma
estado de &nimo depresivo, estado de animo | individual en intensidad y naturaleza (dependiendo
elevado, agresion, cambios del estado de de la personalidad y de la duracion del

animo, despersonalizacion, dificultad de tratamiento). Estas incluyen alteraciones del
expresion, suefios anormales, libido estado de &nimo (en general provoca estado de
aumentada, anorgasmia, apatia. animo eufoérico, a veces disforia), de la actividad
Raras: Desinhibicién. (en general disminuida, a veces aumentada), y

alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial
(toma de decisiones, alteraciones de la
percepcion).

Trastornos oculares
Frecuentes: Vision borrosa, diplopia. Raras: Miosis, vision borrosa, midriasis.
Poco frecuentes: Pérdida de la vision
periférica, alteracion de la vision, hinchazon
ocular, defecto del campo visual, agudeza
visual disminuida, dolor ocular, astenopia,
fotopsia, ojo seco, aumento del lagrimeo,
irritacién ocular.

Raras: Perdida de la vision, queratitis,
oscilopsia, alteracion visual de la percepcion
de profundidad, midriasis, estrabismo, brillo
visual.

Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo.

Poco frecuentes: Hiperacusia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea, epistaxis, tos, Raras: Depresién respiratoria, disnea.
congestion nasal, rinitis, ronquidos, sequedad | Tras la administracion de dosis que sobrepasan
nasal. considerablemente las dosis recomendadas y la
Raras: Edema pulmonar, sensacion de administracién concomitante con otros

opresioén en la garganta. medicamentos con accidn depresora central,

puede presentarse una depresion respiratoria.
Se han comunicado casos de empeoramiento del
asma, aunque no se ha podido establecer una
relacion causal.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Vémitos, nauseas, Muy frecuentes: Nauseas.
estrefiimiento, diarrea, flatulencia, distensién | Frecuentes: Estrefiimiento, sequedad de boca y
abdominal, boca seca. vomitos.
Poco frecuentes: Enfermedad por reflujo Poco frecuentes: Arcadas, molestias
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gastroesofagico, hipersecrecion salival, gastrointestinales (sensacién de opresion en el
hipoestesia oral. estébmago, hinchazén), diarrea.

Raras: Ascitis, pancreatitis, lengua hinchada,

disfagia.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Erupcién papular, urticaria, | Frecuentes: Hiperhidrosis.

hiperhidrosis, prurito. Poco frecuentes: Reacciones cutaneas (prurito,
Raras: Sindrome de Stevens Johnson, sudor | erupcién cutanea, urticaria).
frio.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Frecuentes: Calambres musculares, artralgia, | Raras: Debilidad motora.
dolor de espalda, dolor en las extremidades,
espasmo cervical.

Poco frecuentes: Hinchazén articular,
mialgia, sacudidas musculares, dolor de
cuello, rigidez muscular.

Raras: Rabdomiolisis.

Trastornos hepatobiliares

En algunos casos aislados, se ha observado un
incremento en las enzimas hepaticas coincidiendo
con el uso terapéutico de Tramadol.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Incontinencia urinaria, Raras: Trastorno de la miccion (disuria y retencion
disuria. urinaria).

Raras: Insuficiencia renal, oliguria, retencion

urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: Disfuncién eréctil.

Poco frecuentes: Disfuncion sexual,
eyaculacién retardada, dismenorrea, dolor de
mama.
Raras: Amenorrea, secrecion mamaria,
aumento de tamafio de la mama,
ginecomastia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: Edema periférico, edema, Frecuentes: fatiga.
marcha anormal, caidas, sensacion de
embriaguez, sensacion anormal, fatiga
Poco frecuentes: Edema generalizado,
edema facial, opresion en el pecho, dolor,
pirexia, sed, escalofrios, astenia.
Exploraciones complementarias

Frecuentes: Aumento de peso. Raras: Presion arterial aumentada.

NTCGP
1000

Poco frecuentes: CPK elevada en sangre,
ALT elevada, glucosa elevada en sangre,
recuento disminuido de plaguetas, creatinina
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elevada en sangre, potasio disminuido en
sangre, peso disminuido.
Raras: Recuento disminuido de leucocitos.

Interacciones: Dado que la Pregabalina se excreta principalmente inalterada en
orina, experimenta un metabolismo insignificante en humanos (<2% de la dosis
recuperada en orina en forma de metabolitos), no inhibe el metabolismo de
farmacos in vitro y no se une a proteinas plasméticas, no es probable que
produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible a las mismas.

Tras la administracion concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimatico)
no son esperables interacciones clinicamente relevantes con Tramadol (segun los
resultados de los estudios farmacocinéticos). La administracion simultanea o
previa de carbamazepina (inductor enzimatico) puede disminuir el efecto
analgésico o reducir la duracion de la accion del Tramadol.

Medicamentos que influyen en el SNC:

La Pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y del lorazepam. En
ensayos clinicos controlados, dosis multiples orales de Pregabalina administrada
junto con oxicodona, lorazepam o etanol no produjeron efectos clinicamente
relevantes sobre la respiracion. Durante la experiencia post-comercializacion se
han notificado casos de insuficiencia respiratoria y coma en pacientes en
tratamiento con Pregabalina y otros medicamentos depresores del SNC.
Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la funcién cognitiva y
motora causada por oxicodona. Ademas, la administracibn concomitante de
Tramadol con otros medicamentos depresores del sistema nervioso central,
incluyendo alcohol, puede potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central.

Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO. Se han observado
interacciones con peligro para la vida y que afectan al sistema nervioso central, a
la funcién respiratoria y cardiovascular, en pacientes tratados con inhibidores de la
MAO en los ultimos 14 dias previos a la utilizacion del opioide petidina. No se
puede descartar que se produzcan las mismas interacciones con inhibidores de la
MAO, durante el tratamiento con Tramadol.

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar
convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
inhibidores de la recaptacibn de serotonina/norepinefrina, antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo
(tales como bupropién, mirtazapina, tetrahidrocannabinol).
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El uso concomitante de Tramadol y medicamentos serotoninérgicos tales como,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de serotonina/noradrenalina (IRSN), inhibidores de la MAO,
antidepresivos triciclicos y mirtazapina puede causar toxicidad por serotonina. Los
sintomas del sindrome serotoninérgico pueden ser por ejemplo:

O Clonus espontaneo.

0 Clonus ocular inducible con agitacion y diaforesis.

O Temblor e hiperreflexia.

0 Hipertonia y temperatura corporal por encima de 38° C y clonus ocular
inducible.

La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce una rapida mejoria. El
tratamiento depende de la naturaleza y gravedad de los sintomas.

Debe tenerse precaucion durante el tratamiento concomitante con Tramadol y
derivados cumarinicos (por ejemplo warfarina) ya que se han notificado casos de
aumento del RIN (Razoén Internacional Normalizada) con hemorragias mayores y
equimosis.

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

En un ndmero limitado de estudios, la administracidbn pre o posoperatoria del
antiemético ondansetron (antagonista 5-HT3) aumentd el requerimiento de
Tramadol en pacientes con dolor posoperatorio.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
La posologia y duracion del tratamiento dependeran del criterio médico y los
objetivos del tratamiento en el manejo del dolor.

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual de
cada paciente. Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja para la analgesia.
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El tratamiento con Pregabalina + Tramadol se puede comenzar con 150 mg de
Pregabalina y 75 mg de Tramadol (2 comprimidos) por dia. En funcién de la
respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede
incrementar en intervalos de 3 a 7 dias, y si fuese necesario, hasta una dosis
méxima de 600 mg al dia de Pregabalina y 300 mg Tramadol (8 comprimidos). Las
dosis pueden dividirse en 2 o 3 tomas al dia.

Los comprimidos se deben tomar con suficiente liquido y con o sin comidas.
Condicién de venta: Venta con férmula médica
Historial comercial: N/A

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018003041 emitido con base en el
concepto del Acta No. 07 de 2017 Numeral 3.1.4.3., con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion

- Plan de Gestion de Riesgos Version 1.0 del 10/03/2017 allegado bajo
radicado 2017136258 (Folio 939 - 1048)

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017136258 allegado bajo radicado
2017136258 (Folio 1049 - 1064)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al requerimiento del Acta No. 07 de 2017
SEM, numeral 3.1.4.3., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora y no presenta informacion que demuestre beneficio
clinico relevante con la asociacion respecto de los principios activos por
separado por lo tanto la sala recomienda negar la evaluaciéon farmacoldgica
para el producto de la referencia.

Adicionalmente la recomendacion de titulacion de la dosis propuesta por el
interesado se aleja de las recomendaciones en las guias de manejo del dolor
de iniciar con el medicamento mas eficaz a dosis bajas e ir incrementando
segun las necesidades hasta dosis maximas recomendadas, e ir agregando
otros medicamentos segun la respuesta clinica del paciente. Algunas guias
de tratamiento recomiendan utilizar el tramadol como terapia de rescate a
corto plazo y no como terapia de base. Asi mismo, en diferentes estudios
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incluyendo alguno de los presentados se cuestiona la respuesta del
tramadol en el manejo del dolor neuropatico.

3.1.4.5. POLICARD

Expediente :20136252

Radicado :2017161377/20181093136

Fecha : 11/05/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada Tableta recubierta contiene: Besilato de Amlodipino mas
Atorvastatina Célcica:

Cada Tableta contiene:
* Amlodipino 2.5 mg mas Atorvastatina 10 mg
* Amlodipino 2.5 mg mas Atorvastatina 20 mg
* Amlodipino 2.5 mg mas Atorvastatina 40 mg
* Amlodipino 2.5 mg mas Atorvastatina 80 mg

Cada Tableta contiene:
* Amlodipino 5 mg mas Atorvastatina 10 mg
« Amlodipino 5 mg mas Atorvastatina 20 mg
* Amlodipino 5 mg mas Atorvastatina 40 mg
* Amlodipino 5 mg mas Atorvastatina 80 mg

Cada Tableta contiene:
* Amlodipino 10 mg mas Atorvastatina 10 mg
* Amlodipino 10 mg mas Atorvastatina 20 mg
* Amlodipino 10 mg mas Atorvastatina 40 mg
* Amlodipino 10 mg mas Atorvastatina 80 mg

Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Policard es una combinacion de besilato de amlodipino, un
bloqueador de los canales de calcio, y atorvastatina célcica, un inhibidor de la
HMG CoA reductasa.
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Esta indicado fundamentalmente en pacientes nuevos y/o que ya estén en
tratamiento con la asociacion de amlodipino y atorvastatina, para mejorar la
adherencia al adicionar una combinacién en dosis fijas.

Recordar que las indicaciones de cada principio activo son:
Amlodipino:

Tratamiento de la hipertension arterial. Reducir la presion arterial reduce el riesgo
de eventos cardiovasculares fatales y no fatales, principalmente accidente
cerebrovascular e infarto de miocardio.

El Amlodipino esta indicado igualmente para el Tratamiento de la Enfermedad
Arterial Coronaria: Angina cronica estable: EI amlodipino esta indicada para el
tratamiento sintomatico de la angina estable crénica. Amlodipino se puede usar
solo o en combinacion con otros agentes antianginosos. Angina Vasoespastica, o
de Prinzmetal: Amlodipino est4 indicado para el tratamiento de la angina
vasoespastica confirmada o sospechada. Amlodipino se puede usar como
monoterapia 0 en combinacidon con otros agentes antianginosos. Enfermedad
Arterial Coronaria angiograficamente documentada: En pacientes con EAC
recientemente documentada por angiografia, y sin insuficiencia cardiaca o una
fraccion de eyeccion <40%, el amlodipino esta indicado para reducir el riesgo de
hospitalizacion por angina y para reducir el riesgo de un procedimiento de
revascularizacion coronaria.

Atorvastatina:

Esta indicada, como una terapia adyuvante a la dieta, para la prevencion y
tratamiento de la Enfermedad Arterial Coronaria y la dislipidemia.

Enfermedad Arterial Coronaria:

Prevencion de la enfermedad cardiovascular (CVD)

En pacientes adultos sin cardiopatia coronaria clinicamente evidente, pero con
multiples factores de riesgo de enfermedad coronaria, como la edad, el
tabaquismo, hipertension, colesterol HDL bajo (cHDL), o antecedentes familiares
de enfermedad coronaria temprana, se indica la atorvastatina para:

* Reducir el riesgo de infarto de miocardio (IM).

* Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular.

* Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacion y angina.
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En pacientes con diabetes tipo 2 y sin cardiopatia coronaria clinicamente evidente,
pero con multiples factores de riesgo de enfermedad coronaria como la
retinopatia, albuminuria, tabaquismo o hipertension, la atorvastatina esta indicada
para:

* Reducir el riesgo de infarto de miocardio
* Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular

En pacientes con enfermedad coronaria clinicamente evidente, la atorvastatina
esta indicada para:

* Reducir el riesgo de infarto de miocardio no fatal

* Reducir el riesgo de accidente cerebrovascular fatal y no fatal.

* Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacion

* Reducir el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC)

* Reducir el riesgo de angina.

Dislipidemia:

La Atorvastatina esta indicada:

« Como complemento de la dieta para reducir los niveles elevados de
colesterol total (C total), LDL-colesterol (LDL-C), apolipoproteina B (apo B)
y triglicéridos (TG) y para aumentar la HDL-Col en pacientes con
hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar y no familiar) vy
dislipidemia mixta (Tipos Fredrickson lla y llb)

+ Para el tratamiento de pacientes con disbetalipoproteinemia primaria
(Fredrickson Tipo 1ll) que no responden adecuadamente a la dieta.

» Para reducir el Col total y el LDL-Col en pacientes con hipercolesterolemia
familiar homocigdtica como un complemento a otros tratamientos
hipolipemiantes.

+ Como complemento de la dieta para reducir los niveles de Col, LDL-Col y
apo B totales en nifios y nifias postmenarquicas, de 10 a 17 afios de edad,
con hipercolesterolemia familiar heterocigética, si después de un
tratamiento con una dieta adecuada los siguientes hallazgos estan
presentes:

* LDL-C permanece = 190 mg/dL o

* LDL-C permanece = 160 mg/dL y:

* hay antecedentes familiares positivos de ECVD prematura o
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+ Sidos o0 mas factores de riesgo de ECV estan presentes en el paciente
pediatrico

Contraindicaciones:

+ Antecedentes de hipersensibilidad al amlodipino o a la atorvastatina y/o a
algunos de los excipientes de la formulacion.

+ Enfermedad hepatica activa.

* Mujeres embarazadas o0 que puedan quedar embarazadas. La atorvastatina
puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La
demanda del colesterol sérico y los triglicéridos aumentan normalmente
durante el embarazo, y los derivados del colesterol o el colesterol son
esenciales para el desarrollo fetal. La aterosclerosis es un proceso crénico
y la interrupcion de los farmacos hipolipemiantes durante el embarazo
deberia tener un impacto minimo en el resultado del tratamiento a largo
plazo en caso de hipercolesterolemia primaria.

* Madres lactantes

Precauciones y Advertencias:

e Miopatia y rabdomiodlisis: Recomendar a los pacientes que informen
rapidamente a su médico sobre la aparicion de dolor muscular inexplicable y/o
persistente, sensibilidad o debilidad muscular. La terapia debe suspenderse si
se diagnostica o sospecha una miopatia.

e Transaminasas hepaticas: Controlar enzimas hepaticas antes y durante el
tratamiento.

e Empeoramiento de la angina de pecho y/o infarto agudo de miocardio, pueden
desarrollarse después de comenzar o aumentar la dosis de amlodipino,
particularmente en pacientes con enfermedad coronaria obstructiva severa.

e Es posible que se presente hipotension sintomatica, particularmente en
pacientes con estenosis adrtica severa. Sin embargo, la hipotension aguda es
poco probable.

Se han informado aumentos en la HbAlc y los niveles séricos de glucosa en
ayunas con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluida la atorvastatina,
componente del Policard

Reacciones Adversas:

e Lareaccion adversa mas comun con el amlodipino es el edema pedio (incluyen
edema de las piernas o los tobillos), que se presenta en promedio en un 3% de
los pacientes.
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e Hipotension y/o mareos, nauseas, sofocos (sensacion de calor en la cara),
arritmia, palpitaciones, diarrea, malestar estomacal.

e La reaccion adversa mas comun con atorvastatina que obliga a la suspension
es la mialgia. La atorvastatina, como otras estatinas, puede causar miopatia,
definida como dolores musculares o debilidad muscular junto con aumentos en
los valores de la creatina fosfocinasa (CPK) > 10 veces el limite superior de
normalidad.

Se han notificado casos raros de rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda
secundaria a mioglobinuria con atorvastatina y otras moléculas de esta clase. Un
historial de insuficiencia renal puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de
rabdomidlisis. Tales pacientes merecen un seguimiento mas estrecho de los
efectos sobre musculo esquelético.

El uso de dosis altas de atorvastatina con ciertos farmacos como la ciclosporina y
los inhibidores potentes del CYP3A4, por ejemplo, la claritromicina, el itraconazol y
los inhibidores de la proteasa del VIH, aumentan el riesgo de
miopatia/rabdomidlisis.

Se han tenido reportes de hiperglicemia con estatinas, incluida la atorvastatina,
componente del Policard.

Interacciones:

Los estudios cinéticos de interaccibn en sujetos sanos indican que la
farmacocinética del amlodipino con atorvastatina no se ve alterada cuando los
medicamentos se administran conjuntamente, y no es clinicamente significativa.

Amlodipino:

Inhibidores del citocromo CYP3A: La administracion concomitante con inhibidores
de la CYP3A produce una mayor exposicion sistémica al amlodipino y puede
requerir reducir la concentracion por dosis. Controlar sintomas de hipotension y
edema cuando se administra conjuntamente amlodipino con inhibidores de la
CYP3A para determinar si se requiere ajustar la dosis.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Inmunosupresores: El Amlodipino puede aumentar la exposicion sistémica a
ciclosporina o tacrolimus cuando se administra conjuntamente. Se recomienda una
monitorizacion frecuente de los niveles plasméticos de ciclosporina y tacrolimus
para ajustar la dosis cuando corresponda.

Atorvastatina:

El riesgo de miopatia reportado con estatinas aumenta con la administracion
concomitante de derivados del acido fibrico, niacina, ciclosporina o inhibidores
potentes de la CYP3A4 como la claritromicina, los inhibidores de la proteasa del
VIH y el itraconazol.

La administracion concomitante de atorvastatina con inhibidores potentes de
CYP3A4 puede conducir a aumentos en las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina. El grado de interaccion y potenciacion de los efectos depende de la
variabilidad del efecto sobre CYP3A4.

Via de Administracién: Oral

Dosificacion y Grupo Etario: Las dosis de amlodipino y atorvastatina deben
individualizarse sobre la base de la efectividad y la tolerancia para cada
componente en el tratamiento de la hipertension y/o angina e hiperlipidemia.
Seleccionar las dosis de amlodipino y atorvastatina de forma independiente de
acuerdo a las diferentes concentraciones por dosis de las presentaciones
comerciales.

Amlodipino:

Dosis antihipertensiva:

Dosis inicial habitual del amlodipino es de 5 mg una vez al dia, y la dosis maxima
es de 10 mg una vez al dia.

Ajustar la dosis de acuerdo con los objetivos de presién arterial. En general, se
recomienda esperar de 7 a 14 dias para el ajuste de dosis, sin embargo, puede
realizarse mas rapidamente si estad clinicamente justificado, siempre que el
paciente sea evaluado con frecuencia.

Angina:

La dosis recomendada de amlodipino para angina estable o vasoespastica cronica

es de 5-10 mg, con dosis mas bajas sugeridas en los pacientes adultos mayores y

con insuficiencia hepética. La mayoria de los pacientes requerira 10 mg para un
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Atorvastatina:

Hipercolesterolemia familiar y no familiar y dislipidemia mixta: la dosis inicial
recomendada de atorvastatina es de 10 o 20 mg una vez al dia. Los pacientes que
requieren una gran reduccion de LDL-Col (mas del 50%) pueden comenzar con
dosis de alta intensidad, entre 40 y 80 mg una vez al dia; cuando se requieren
reducciones de un 30 y 50%, dosis de moderada intensidad, entre 10 y 20 mg. El
rango de dosificacion de atorvastatina es de 10 a 80 mg una vez al dia. La
atorvastatina se puede administrar como una dosis Unica en cualquier momento
del dia, con o sin alimentos. Las dosis de inicio y mantenimiento de atorvastatina
deben individualizarse de acuerdo con las caracteristicas del paciente, el objetivo
terapéutico y la respuesta clinica. Después de la iniciacion, y/o después del ajuste
de dosis de atorvastatina, los niveles de lipidos deben analizarse a las 2 o 4
semanas y proceder a ajustar en consecuencia

Condicién de Venta: Venta con formula médica

Historial Comercial: La combinaciéon en dosis fijas de amlodipino y atorvastatina
fue la primera combinacién aprobada por la FDA (30 de Enero del 2004) y esta
actualmente aprobada por la EMA, comercializandose en la mayoria de los paises
Europeos.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018004711 emitido con base en el
concepto del Acta No. 04 de 2018 Numeral 3.1.4.4., de la SEM con el fin de
continuar con la aprobacion de la Evaluacion farmacolégica de la nueva forma
farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
no presento respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 04 de 2018
SEM, numeral 3.1.4.4., la Sala recomienda negar la evaluacién farmacoldgica,
puesto que lo anexado ( Estudio AVALON) por el interesado no desvirtta el
concepto de la Sala, sino que por el contrario afirma la necesidad de un
manejo individualizado segun la respuesta de cada paciente, adicionalmente
segun la norma farmacolégica 8.2.4.0.N40 no se aceptan asociaciones de
hipolipemiantes con otros farmacos por no existir justificacion terapéutica.
La Sala no tiene dudas que algunos pacientes se benefician de recibir los
dos principios activos simultaneamente, sin embargo, la asociacion a dosis
fija dificulta la individualizacion de la dosis de cada principio activo, la hace
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mas compleja, lo cual tiene relevancia clinica en pacientes que requieren
tratamiento crénico y cursan con fluctuaciones de la severidad de su
condicién de salud, por lo que se insiste que en la administracion
individualizada facilita el manejo terapéutico, maxime cuando se trata de dos
condiciones de salud que se presentan de manera concomitante.

3.1.5. EVALUAQION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.1.5.1. IBUPROFENO 600 mg, TABLETAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente :20109151

Radicado :2016060965/20181098143/2018109846/20181101044
Fecha : 18/05/2018

Interesado : Pfizer S.A.S

Fabricante :Wyeth Pharmaceuticals Company

Composicion: Cada comprimido oblongo bicapa contiene ibuprofeno 600 mg (200
mg de liberacién inmediata / 400 mg de liberacion prolongada).

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones: Analgésico y antipirético

Contraindicaciones: No ingerir este producto si usted presenta: Ulcera péptica
recurrente 0 activa; sangrado gastrointestinal (Gl), enfermedad intestinal
inflamatoria activa (como enfermedad de Crohn o colitis), poélipos nasales
(inflamacién interna de la nariz) o manifestaciones alérgicas tales como asma,
anafilaxia (reaccion alérgica severa y repentina, potencialmente mortal), urticaria,
rinitis (congestién nasal o goteo nasal posiblemente debido a alergias), erupcion
cutadnea u otros sintomas alérgicos, deshidratacién (pérdida importante de fluidos)
debida a vdémitos, diarrea o escasa ingesta de liquidos, diagnéstico de
hipertension arterial severa o padecimiento de arteriopatia coronaria severa,
hepatopatia o0 nefropatia severa; lupus eritematoso sistémico o0 si esta
embarazada o lactando; si esta consumiendo acido acetilsalicilico (ASA) o
cualquier otro medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE), lo que incluye
cualquier otro producto con ibuprofeno; si presenta o ha presentado
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alergia/hipersensibilidad a ASA, ibuprofeno, otros salicilatos, u otros
medicamentos AINE o cualquiera de sus ingredientes

Precauciones y Advertencias:

- Antes de ingerir este producto consulte a su médico si padece lo siguiente:
Ulcera péptica actual o previa, diabetes, hipertension arterial, insuficiencia
cardiaca, cardiopatia o enfermedad tiroidea, asma, nefropatia o
hepatopatia, glaucoma, trastorno de coagulacién sanguinea (como la
hemofilia), cualquier otra enfermedad seria, o si est4 recibiendo atencion
meédica por cualquier afeccion seria, estd embarazada o lactando, o esta
tomando cualquier otro medicamento, incluidos los medicamentos de venta
libre.

- Administrar con cuidado en adultos mayores. El uso continuo y a largo
plazo puede aumentar el riesgo de sufrir infarto de miocardio o evento
cerebro vascular. Los efectos secundarios pueden minimizarse
administrando la dosis minima durante el menor periodo de tiempo.

- Consulte a su médico si la fiebre persiste por mas de 3 dias o el dolor
persiste por mas de 5 dias.

- Manténgase fuera del alcance de los niflos. Este empaque contiene
suficiente medicamento como para causarle dafio a un nifilo. En caso de
sobredosis, contacte a su médico o al Centro de Control Toxicoldgico
inmediatamente, incluso si no presenta sintomas.

Reacciones Adversas: Dolor abdominal, acidez gastrica, nauseas o vomitos,
meteorismo, diarrea o estrefiimiento, tinnitus o zumbido en los oidos, nerviosismo,
insomnio, mareos o cualquier cambio en la vision, picazén, retencion de liquidos,
disnea, sibilancia, cualquier problema respiratorio u opresion en el pecho, urticaria,
inflamacion o picazén, erupciones cutdneas, enrojecimiento de la piel, ampollas,
vomito con sangre, heces negras o con sangre, ictericia (ojos o piel de color
amarillento a causa de problemas hepaticos).

Interacciones: No ingerir este producto si esta tomando:
- Dosis baja diaria de ASA (81 mg-325 mg) sin consultar a un médico. El
ibuprofeno puede interferir con los beneficios preventivos del ASA.
- ASA u otro medicamento antiinflamatorio.

Consulte a su médico si estda tomando otro medicamento (ya sea recetado 0 no)

como cualquiera de los siguientes (NO es una lista completa): Acetaminofén,

anticoagulantes (diluyentes sanguineos), digoxina, insulina y antidiabéticos orales,

diuréticos, metotrexato, litio, medicamentos unidos proteinas que incluyen
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probenecid, tiroxina, antibiéticos (como ciclosporina), fenitoina, corticosteroides o
benzodiazepinas, otros medicamentos AINE o medicamentos para la hipertension
arterial.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos 218 afios: Tomar 1 tableta cada 12 horas segun necesidad. No ingerir mas
de 2 tabletas en 24 horas, a menos que el médico lo indique. No usar el
medicamento durante mas de 3 dias para fiebre o mas de 5 dias para aliviar dolor.
No consumir mas de la dosis indicada ni mas de 1 tableta a la vez.

No triturar, masticar ni disolver la tableta.

NO debe suministrarse a pacientes menores de 18 afios de edad ya que NO se ha
determinado su efectividad y seguridad.

Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2018004390 emitido con base en el
concepto del Acta No. 03 segunda parte de 2018 Numeral 3.1.5.2., en donde el
interesado allega méas informacion, con el fin de que se modifiquen los items de
condicion de venta e indicaciones aprobadas, dado que no encuentran claridad en
lo conceptuado en el acta de la referencia por ende se allega justificacion medica
correspondiente para su evaluacion, todo lo anterior con el objetivo de que se
apruebe la condicién de venta libre y la indicaciébn analgésico y antipirético y
finalmente se apruebe el Documento Local de Producto Resumen de las
Caracteristicas del Producto (SPC), Ibuprofeno 600 mg Tabletas de Liberacion
Prolongada, Marzo 01 de 2016.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica el concepto emitido mediante
Acta No. 03 Segunda Parte SEM de 2018, numeral 3.1.5.2., puesto que la
dosis analgésica y antipirética para condicién de venta sin férmula médica
incluye hasta 400 mg, por lo tanto el medicamento de la referencia debe
mantener la condicién de venta con formula facultativa

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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3.1.11 MODIFICACION DE CONDICION DE VENTA
3.1.11.1. ANEMIDOX® SUSPENSION

Expediente :19941982
Radicado : 20181077449
Fecha : 20/04/2018
Interesado : Merck S.A

Composicion: Cada 100 mL contiene Hierro bisglicina quelato 3,0 g, equivalente a
600 mg de Hierro elemental

Forma farmacéutica: Suspension Oral

Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro y acido
félico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al hierro y/o &cido félico. Obstruccién
intestinal, hemocromatosis, hemosiderosis, transfusiones sanguineas repetidas,
administracion parenteral de hierro. Ulcera géastrica o duodenal y anastomosis
gastrointestinal. Anemia perniciosa

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del cambio en la condicién de venta.

Como se tiene en el Registro Sanitario: “Venta con Féormula Facultativa”
Como se solicita: “Venta Libre”.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el producto de la
referencia no puede ser con condicion de venta libre, por cuanto las
patologias que requieren manejo con este medicamento deben tener
diagnostico, dosificacion y seguimiento médico. Adicionalmente, el hierro
produce alteraciones gastrointestinales frecuentes y su administracion
inadecuada estd asociada con riesgo de toxicidad. Por lo tanto, el
medicamento de la referencia debe mantener la condicion de venta con
formula facultativa

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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3.1.11.2 REFLUYET

Expediente : 19939607
Radicado :20181085554
Fecha : 02/05/2018
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada capsula de gelatina dura contiene 15 mg de lansoprazol
lansoprazol microgranulos (85mg/g) (equivalente a 15,0 mg lansoprazol)
Forma farmacéutica: Capsula de gelatina dura

Indicaciones: Medicamento alternativo en el manejo de Ulcera péptica, esofagitis
por reflujo, sindrome de zollinger-ellison. Puede ser usado en nifios desdel afio de
edad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo y lactancia,
menores de un (1) afio, Ulcera gastrica de origen neoplasico sin diagndstico

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion del cambio en la condicién de venta.

Como se tiene en el Registro Sanitario: “Venta con Féormula Facultativa”
Como se solicita: “Venta Libre”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
justificar el cambio de condicion de venta, teniendo en cuenta lo establecido
en la Resolucion 886 de 2004, que dentro de las condiciones del uso incluye
gue en el caso de la poblacion pediatrica los medicamentos deben tener
preparaciones diferentes para esta poblacién.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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3.3. CONSULTAS
3.3.1. MICROESFERA DE VIDRIO DE ITRIO-90

Radicado : 20181111672
Fecha : 06/06/2018

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora clasificar el producto de la referencia.

Lo anterior teniendo en cuenta que el director técnico de dispositivos médicos y
otras tecnologias del INVIMA certifico el 12 de febrero mediante documento
2018001912 que el producto de la referencia no es considerado como dispositivo
meédico y como tal se recomienda que sea analizado por la Sala Especializada de
Medicamentos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que dadas las
caracteristicas, indicaciones y accion farmacoldégica del producto de la
referencia debe ser clasificado como un medicamento.

3.4. ACLARACIONES
3.4.1. GLUCOSAMINA 1500mg / CONDROITINA 1200mg

Expediente :19930724/19972490
Radicado :2017068315/2017074677

El Grupo de Registro Sanitario de la DMPB solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora conceptuar sobre la inclusion en Norma
Farmacoldgica para los productos en las formas farmacéuticas de POLVO vy
GRANULADO PARA RECONSTITUIR A SUSPENSION ORAL con composicion:
cada sobre contiene Sulfato D-Glucosamina Cloruro Sodico equivalente a 1500mg
de Glucosamina Sulfato con Condroitina Sulfato Sddica equivalente a 1200mg de
Condroitina Sulfato ya que en el Acta No. 27 de 2016 No. 3.1.6.6. No se
encuentra incluida.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclara que los productos en las formas farmacéuticas de polvo y
granulado para reconstituir a suspensién oral con composicion: cada sobre
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contiene Sulfato D-Glucosamina Cloruro Sédico equivalente a 1500mg de
Glucosamina Sulfato con Condroitina Sulfato Sodica equivalente a 1200mg de
Condroitina Sulfato se encuentra incluidos en la Norma Farmacoldgica
5.3.0.0.N20.

Siendo las 16:00 del dia 16 de Julio de 2018, se da por terminada la sesién ordinaria.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM Miembro SEM

MARIO FRANCISCO GUERRERO MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEM Miembro SEM

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Secretaria SEM

JAVIER HUMBERTO GUZMAN CRUZ
Director General del Invima
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