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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 32
SESION ORDINARIA
12 y 16 DE OCTUBRE DE 2018

VERIFICACION DEL QUORUM
REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

WnN

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.9 Modificacion de dosificacidon y posologia
3.1.10 Modificacién de via de administracion
3.1.11 Modificacion de condicion de venta
3.1.13 Unificaciones

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

3. TEMAS A TRATAR

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada 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
Mario Francisco Guerrero Pabon
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Jose Gilberto Orozco Diaz
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos

Gicel Karina Lépez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

No Aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA
3.1.5.1. PAINLESS FIEBRE

Expediente :20134162

Radicado :2017138155/20181063862 / 20181159949
Fecha : 10/08/2018

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

Composicion:

Cada sachet contiene:

Acetaminofén granulado: Cada sachet contiene 125 mg de acetaminofén.
Acetaminofén granulado: cada sachet contiene 250 mg de acetaminofén
Acetaminofén granulado: Cada sachet contiene 325 mg de acetaminofén.

Forma farmacéutica: Granulado

Indicaciones:

Analgésico: el acetaminofén esta indicado para el manejo del dolor leve a moderado.
Antipirético

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al acetaminofén (paracetamol) o alguno de los constituyentes de la

formulacion
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Precauciones y advertencias:
Advertencia hepatica:
Este producto contiene acetaminofén. Puede ocurrir

Dafio hepatico grave si se toma:

* Mas de la concentracién maxima diaria indicada en la guia de dosificacion para 24
horas.

» Con otros farmacos que también contienen acetaminofén

Alergia: El acetaminofén puede causar reacciones cutaneas graves. Los sintomas
pueden incluir:

* Enrojecimiento de la piel « ampollas ¢ sarpullido

Si ocurre una reaccion de la piel, suspenda el medicamento y busque la ayuda
médica inmediata.

No utilice:

. Ningun otro medicamento que contenga acetaminofén (con receta o sin receta).
Si no esta seguro si un medicamento contiene acetaminofén, consulte con su médico.
. Si ha tenido alguna vez una reaccién alérgica a este producto o cualquiera de
sus ingredientes.

. Antecedentes de enfermedades hepaticas o renales.

. Esta tomando warfarina

No exceder la dosis recomendada (vea laadvertencia sobre dosis)

Suspender el medicamento y consultar con un médico si:

. El dolor empeora o dura mas de 5 dias.
. La fiebre empeora o dura méas de 3 dias.
. Aparecen nuevos sintomas.

En alcohdlicos crénicos no tomar méas de 2 g/dia

Reacciones adversas:

Son poco frecuentes. Se han reportado anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad en
piel, exantemas, edema angioneurotico, Stevens-Johnson, hepatopatia; nefropatia;
espasmo bronquial en personas con antecedes de hipersensibilidad a otros AINE.

Interacciones:
La administracion concomitante de acetaminofén y warfarina y/o cumarinas puede
incrementar los niveles de éste Ultimo y por lo tanto e riesgo de sangrado.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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La dosis méxima total diaria recomendada es de 60 mg/kg, la cual deber ser divida en
dosis de 10 a 15 mg/kg de peso, distribuidas en las 24 horas.

En nifios:
10 a 15 mg/kg por via oral, cada 6 horas segun sea necesario para no exceder 5
dosis en 24 horas.

Segun el peso y edad:
Nifios de 8,2 a 10,8 kg (12 a 23 meses): 1 sachet de 125 mg por via oral cada 6 horas
segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 10,9 a 16,3 kg (2 a 3 afos): 1 sachet de 125 mg por via oral cada 4 a 6
horas, segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 16,4 a 21,7 kg (4 a 5 afos): 1 sachet de 250 mg por via oral cada 6 horas,
segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 21,8 a 27,2 kg (6 a 8 afios): 1 sachet de 325 mg por via oral cada 6 horas
segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 27,3 a 32,6 kg (9 a 10 afios): 1 sachet de 325 mg por via oral cada 6 horas,
segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 32,7 a 43,2 kg (11 a 12 afios): 1 sachet por 325 mg via oral cada 6 horas
segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

NOTA: En caso de sobredosificacion, sintomatica o no, se debe administrar de
manera urgente N-acetil cisteina o Metionina.

Condicién de venta:
Venta Libre

Historial comercial:

Esta forma farmacéutica (granulado en sachet) se comercializa en paises como Chile
bajo el nombre comercial de Xumadol®.

En Espafa esta el paracetamol Kern Pharma granulado.

También en Espafia estan: el Paracetamol Alter Efg Granulado efervescente; la
Couldina granulado; el Gelocatil sobres contiene 500 mg de paracetamol en
granulado.

En Colombia se encuentran granulados en sachet, pero en mezclas para la gripa.
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la

Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018003293 emitido con base en el
concepto del Acta No. 07 de 2017 Numeral 3.1.5.1., Adicionalmente presenta alcance
mediante radicado No. 20181159949, con el fin de continuar con la aprobacion de la
evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica para el producto de la
referencia e inclusion en Normas Farmacoldgicas, lo anterior de acuerdo al concepto
emitido mediante Acta No. 17 de 2018 SEM, numeral 3.1.5.2.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que dada la posologia
recomendada para el principio activo y la presentacién del producto de la
referencia recomienda negar la evaluacion farmacoldgica.

Como se observa en la tabla anexa la posologia para alguno nifios queda por
encima de los 10-15 mg/kg por tomay por encima de los 60 mg/kg por dia.

La sala considera inconveniente utilizar la presentacion de sachet por 125 mg
en niflos con pesos inferiores a 12.5 kg y la de 325 mg para nifios con pesos
superiores a 32.5 kg debido a que se dificulta establecer un esquema
estandarizado para todos los grupos de peso.

dosis dosis 4 dosis 5 dosis 6 dosis
pesc peso ,
edad min max dosis para para para para para
8,2kg 10,8 kg 8,2kg 8,2 kg 8,2 kg
12a23 8,2 10,8 125 15,2439 | 11,57407
meses 60,57561 | 76,21951 | 91,46341
ZNEI 3 10,9 16,3 125 11,46789 | 7,668712
anos 45,87156 | 57,33945 | 68,80734
4-5 afios 16,4 21,7 250 15,2439 | 11,52074 | 50,97561 | 76,21951 | 91,46341
6a 8
21,8 27,2 325 14,90826 | 11,94853
afos 59,63303 | 74,54128 | 89,44954
? a~10 27,3 32,6 325 11,90476 | 9,969325
anos 47,61905 | 59,52381 | 71,42857
1 a~12 32,7 43,2 325 5,938838 | 7,523148
anos 39,75535 | 49,69419 | 59,63303
3.1.9. MODIFICACION DE DOSIFICACION Y POSOLOGIA
3.1.9.1. DRISTANCITO ® NF Nifios

Expediente : 20094605
Radicado : 20181157946
Fecha : 08/08/2018
Interesado : Pfizer S.A.S.
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Composicion:
Cada tableta masticable contiene 100mg de Ibuprofeno

Forma farmacéutica:
Tableta masticable

Indicaciones: analgésico, antipirético.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ibuprofeno o a cualquier otro componente del producto.
Reacciones alérgicas al ibuprofeno, al acido acetil salicilico o aines, manifestadas por
broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneuratico.

Historia previa o actual de Ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal y
enfermedad acido-péptica.

Insuficiencia hepatica severa.

No usar durante el tercer trimestre del embarazo.

Contiene aspartame, no administrar en pacientes con fenilcetonuria.

Precauciones y advertencias:

Detenga su uso y consulte al médico si:

- El dolor empeora o dura mas de 5 dias; o si la fiebre empeora o dura méas de 3 dias.

- Si se presentan reacciones alérgicas severas que incluyen enrojecimiento de la piel,
rash o ampollas. Si presenta vémito con sangre, sangre en las heces o heces negras.

- En caso de asma, enfermedad cardiaca, insuficiencia hepéatica moderada, cirrosis
hepatica, hipertension, insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min)
- Si esta consumiendo otros aines.

- consulte a su médico antes de utilizarlo si el nifio no ha estado tomando liquidos, ha
perdido una cantidad de liquidos debido a vémito continuo o diarrea, presenta dolor
abdominal y/o malestar gastrico. El uso continuo a largo plazo puede incrementar el
riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios
pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de tiempo. Se
recomienda empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja. El uso
concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones relacionadas. Usese con precaucion en mayores
de 60 afios. Manténgase fuera del alcance de los nifios. Consultar al médico antes de
usar si esta embarazada o lactando. En caso de sobredosis accidental, descontinuar
el uso y consultar para asistencia médica inmediata.

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

referencia:
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- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Modificacion de interacciones

- Documento Local de Labeling (LLD), Version 2.0, Julio de 2018, Dristancito ®
NF Nifios)

Nueva dosificacion:
Posologia y forma de administracion:

Encuentre la dosis exacta en el siguiente cuadro. Si es posible, use el peso para
dosificar, en caso contrario, use la edad.

1 dosis cada 6 a 8 horas
Peso Edad Dosis
(kg) (Afos) (Tabletas Masticables)
16-21 4-5 15
22-26 6-8 2
27-32 9-10 2.5
33-43 11-12 3
No exceder 4 dosis al dia.

Tomar con alimentos, si persiste el dolor por mas de 5 dias, fiebre por mas de 3 dias,
0 empeoran con otros sintomas se debe suspender y consultar. Insuficiencia renal,
hepatica o cardiaca: reducir la dosis. Administrar con precaucion y con seguimiento
médico.

Via de administracion: Oral

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ibuprofeno a los salicilatos o antiinflamatorios no esteroides.
Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneurético. Reacciones
alérgicas a los AINEs, Ulcera péptica o duodenal, sangrado gastrointestinal o
cualquier otro sangrado y antecedente de enfermedad &cido-péptica. Disfuncion
hepatica severa. Tercer trimestre del embarazo. Insuficiencia renal grave (depuracion
de creatinina <30 ml/min). Falla cardiaca severa. Cirugia de derivacion arterial
coronaria (bypass coronario). Contiene aspartame, no administrar en pacientes con
fenilcetonuria.
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Advertencias y precauciones especiales para el uso:
Consulte a su médico antes de usar si su nifio no ha estado tomando liquidos, ha
perdido una cantidad de liquidos debido a vomito continuo o diarrea.

Consulte a su médico para que evalué el riesgo beneficio antes de administrar el
medicamento si usted tiene: asma, enfermedad del corazon, hipertension,
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular no controladas, asi mismo en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular conocidos, enfermedad renal, desordenes de la coagulacion,
alteraciones hematoldgicas, insuficiencia hepatica, cirrosis o enfermedades del tracto
gastrointestinal, en particular gastritis o Glcera gastrica o duodenal, colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn. Si Ud. ha sufrido una apoplejia o si estd tomando otro
antiinflamatorio no esteroideo (AINE). El uso concomitante con el acido acetilsalicilico
(ASA), anticoagulantes (por ejemplo warfarina), antiagregantes plaquetarios,
corticoides orales o antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptaciéon de
serotonina (ISRS) incrementa el riesgo de ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. Consulte con su médico si estd consumiendo acido acetilsalicilico o
algun otro antiagregante plaquetario para la prevencién de un infarto de miocardio
(cardioprotector) o un accidente cerebrovascular (ACV) debido a que el ibuprofeno
puede disminuir el beneficio del acido acetilsalicilico. No se recomienda el uso
simultaneo de dos antiinflamatorios tipo AINE, por tanto no se recomienda el consumo
de ibuprofeno simultaneamente con medicamentos que contengan diclofenaco,
naproxeno, nimesulida, ketoprofeno, meloxicam, celecoxib y similares.

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales en asociacion con la
utilizacién de AINEs. Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las infecciones.
Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de ibuprofeno, mas probable
en pacientes con lupus eritematoso sistémico, enfermedad del colageno, y en
pacientes sin patologia cronica, se debe tener precaucion. Suspenda la
administracion y consulte a su médico si nota una reaccion que incluya:
enrojecimiento de la piel, rash, ampollas, si presenta vomito con sangre, sangre en las
heces o heces negras, dolor de cabeza o dolor abdominal, algunas de estas
reacciones pueden ser mortales. Los pacientes con antecedentes de alergia al acido
acetilsalicilico o a otros AINEs tienen mayor riesgo de ser alérgicos al ibuprofeno. En
algunos pacientes se recomienda usar un medicamento adicional para disminuir el
riesgo de ulceracion y sangrado digestivos. El riesgo de ulceraciéon y sangrado del
tubo digestivo se incrementa con las dosis mas altas o con el consumo simultaneo de
dos AINEs por tanto se debe empezar el tratamiento con la dosis efectiva mas baja.
La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares, asi como mayor riesgo de dafio de la funcién
renal. El riesgo de dafio renal con ibuprofeno se incrementa en pacientes
deshidratados o que tengan alteracién de la funcion renal, hepética o cardiaca, o que
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consuman ciertos medicamentos. Los efectos secundarios pueden ser minimizados
con el uso de dosis bajas por cortos periodos de tiempo. Si usted tiene 60 afios de
edad o mas consulte a su médico antes de utilizar, los pacientes de mayor edad
tienen mayor riesgo de reacciones adversas mas severas.

A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga la
administracion y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 5 dias, o si la
fiebre empeora o persiste por mas de 3 dias. Los pacientes que consuman ibuprofeno
por tiempo prolongado deben realizarse periddicamente exdmenes para evaluar las
funciones renal, hepatica, hematologica y cardiovascular. Manténgase fuera del
alcance de los nifios. Evite tomar este producto con el consumo excesivo de alcohol
(3 o mas bebidas al dia). Pregunte a su médico antes de usar si usted esta
embarazada o lactando, se recomienda utilizarlo solo si es estrictamente necesario
durante los dos primeros trimestres del embarazo o en la lactancia, esta
contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo. Fertilidad: puede disminuir la
fertilidad por efecto de la inhibicion de la ciclooxigenasa y alteraciones en la ovulacién.
Efecto es reversible con la suspensién del tratamiento. Lactancia: no se recomienda el
uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al riesgo potencial de inhibir la sintesis
de prostaglandinas en el neonato.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: los pacientes que
experimenten mareo, vertigo, alteraciones visuales u otros trastornos del sistema
nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan abstenerse de conducir
0 manejar maquinaria.

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

(Informacién obligatoria para profesionales de la salud Unicamente)

Se requiere precaucion cuando el ibuprofeno se combina con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) debido a un incremento en el riesgo de
sangrado gastrointestinal.

Se debe tener precaucion cuando el ibuprofeno se combina con litio, debido a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de litio.

Efecto potenciado de los anticoagulantes orales, debe controlarse el tiempo de
protrombina durante la primera semana, asi como prever un posible ajuste de dosis
del anticoagulante en caso de tratamiento concomitante prolongado.

Los AINEs pueden reducir la eficacia de los antihipertensivos, incluidos los IECAS o
betabloqueantes. El tratamiento conjunto con Inhibidores de la ECA puede asociarse
al riesgo de insuficiencia renal aguda.
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El ibuprofeno no se debe utilizar en asociacion con otro antiinflamatorio, tanto
esteroideo como no esteroideo, ya que puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas.

El ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de acido acetilsalicilico sobre la
agregacion plaquetaria en uso concomitante, sin embargo no se ha concluido.

El uso concomitante con baclofeno puede potenciar la toxicidad del baclofeno.

La administracion con ciclosporina o tacrolimus puede aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad debido a la reduccion de la sintesis renal de las prostaglandinas. En
caso de administrarse concomitantemente, debera vigilarse estrechamente la funcién
renal.

La administracion de ibuprofeno con resinas de intercambio i6nico (colestiramina)
produce disminucién de la absorcion del ibuprofeno con posible disminucién de su
efecto.

Se puede potenciar el efecto ulcerogénico tras la administracién con corticoides.

Se ha encontrado en algunos casos un incremento de los niveles plasmaticos de
digoxina, fenitoina y litio con la administracion conjunta.

El ibuprofeno puede reducir la eficacia de los diuréticos tiazidicos y la furosemida,
debido a una inhibicion de la sintesis renal de prostaglandinas, por lo que se debe
tener precaucion en la terapia combinada.

El ibuprofeno puede en ocasiones aumentar la toxicidad del metotrexato.

La administracién conjunta y hasta 12 dias después de ibuprofeno y mefepristona
puede disminuir tedricamente la eficacia de la mefepristona.

En pacientes con tratamiento en combinacion con Pentoxifilina puede aumentar el
riesgo de hemorragia, se recomienda monitorizacion.

La administracién conjunta con probenecid o sufinpirazona podria provocar aumento
de las concentraciones plasmaticas de ibuprofeno, podria requerir ajuste de dosis.

El uso concomitante con quinolonas en animales se ha evidenciado que puede
aumentar el riesgo de convulsiones.

El uso conjunto con tacrina puede potenciar la toxicidad de la tacrina, con episodios

de delirio.
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La administracion de ibuprofeno y tromboliticos podria aumentar la hemorragia.

En manejo conjunto con zidovudina se podria aumentar el riesgo de toxicidad sobre
los hematies a través de los efectos en reticulocitos, generando anemia grave una
semanas después de la administracion del AINE. Se requiere la vigilancia de valores
hematicos.

El consumo habitual de alcohol representa un riesgo aumentado de hemorragia
gastrica, se debe evitar el uso con estos consumos.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Modificacion de interacciones
Nueva dosificacion:

Posologiay forma de administracion:

Encuentre la dosis exacta en el siguiente cuadro. Si es posible, use el peso para
dosificar, en caso contrario, use la edad.

1 dosis cada 6 a 8 horas
Peso Edad Dosis
(kg) (ARoS) (Tabletas Masticables)
16-21 4-5 1,5
22-26 6-8 2
27-32 9-10 25
33-43 11-12 3
No exceder 4 dosis al dia.

Tomar con alimentos, si persiste el dolor por mas de 5 dias, fiebre por mas de 3
dias, o empeoran con otros sintomas se debe suspender y consultar.

Pagina 11 de 101
Acta No. 32 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima 5 3
Bogota 7 ’E\
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 : [

C

a . . 3 g NTCGP
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \&, g 1000

180 9001

$
é

(1) 2948700 W

www.invima.gov.co ks GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Insuficiencia renal, hepéatica o cardiaca: reducir la dosis. Administrar con
precaucién y con seguimiento meédico.

No exceder de tres tomas al dia a menos que sea prescrito por el médico.

Via de administracion: Oral
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al ibuprofeno a los salicilatos o antiinflamatorios no
esteroides. Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema
angioneuroético. Reacciones alérgicas a los AINEs, Ulcera péptica o duodenal,
sangrado gastrointestinal o cualquier otro sangrado y antecedente de
enfermedad &cido-péptica. Disfuncion hepatica severa. Tercer trimestre del
embarazo. Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min). Falla
cardiaca severa. Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).
Contiene aspartame, no administrar en pacientes con fenilcetonuria.

Advertencias y precauciones especiales para el uso:
Consulte a su médico antes de usar si su nifio no ha estado tomando liquidos,
ha perdido una cantidad de liqguidos debido a vomito continuo o diarrea.

Consulte a su médico para que evalué el riesgo beneficio antes de administrar
el medicamento si usted tiene: asma, enfermedad del corazén, hipertension,
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y/o
enfermedad cerebrovascular no controladas, asi mismo en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular conocidos, enfermedad renal, desordenes de
la coagulacion, alteraciones hematoldgicas, insuficiencia hepatica, cirrosis o
enfermedades del tracto gastrointestinal, en particular gastritis o Ulcera géastrica
o duodenal, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. Si Ud. ha sufrido una
apoplejia o si esta tomando otro antiinflamatorio no esteroideo (AINE). EIl uso
concomitante con el acido acetilsalicilico (ASA), anticoagulantes (por ejemplo
warfarina), antiagregantes plaquetarios, corticoides orales o antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) incrementa el
riesgo de ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. Consulte con su médico
si estd consumiendo acido acetilsalicilico o algun otro antiagregante
plaquetario para la prevencién de un infarto de miocardio (cardioprotector) o un
accidente cerebrovascular (ACV) debido a que el ibuprofeno puede disminuir el
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beneficio del acido acetilsalicilico. No se recomienda el uso simultaneo de dos
antiinflamatorios tipo AINE, por tanto no se recomienda el consumo de
ibuprofeno simultaneamente con medicamentos que contengan diclofenaco,
naproxeno, nimesulida, ketoprofeno, meloxicam, celecoxib y similares.

Se han descrito reacciones cutdneas graves, algunas mortales en asociacion
con la utilizacion de AINEs. Los AINEs pueden enmascarar los sintomas de las
infecciones. Se ha observado meningitis aséptica con el tratamiento de
ibuprofeno, méas probable en pacientes con lupus eritematoso sistémico,
enfermedad del coldgeno, y en pacientes sin patologia crénica, se debe tener
precaucion. Suspenda la administracion y consulte a su médico si nota una
reaccion que incluya: enrojecimiento de la piel, rash, ampollas, si presenta
vomito con sangre, sangre en las heces o heces negras, dolor de cabeza o dolor
abdominal, algunas de estas reacciones pueden ser mortales. Los pacientes
con antecedentes de alergia al acido acetilsalicilico o a otros AINEs tienen
mayor riesgo de ser alérgicos al ibuprofeno. En algunos pacientes se
recomienda usar un medicamento adicional para disminuir el riesgo de
ulceracion y sangrado digestivos. El riesgo de ulceracion y sangrado del tubo
digestivo se incrementa con las dosis mas altas o con el consumo simultaneo
de dos AINEs por tanto se debe empezar el tratamiento con la dosis efectiva
mas baja. La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo
de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, asi como mayor riesgo de
dafio de la funcion renal. El riesgo de dafio renal con ibuprofeno se incrementa
en pacientes deshidratados o que tengan alteracion de la funcién renal,
hepatica o cardiaca, o que consuman ciertos medicamentos. Los efectos
secundarios pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas por cortos
periodos de tiempo. Si usted tiene 60 afios de edad o0 méas consulte a su médico
antes de utilizar, los pacientes de mayor edad tienen mayor riesgo de
reacciones adversas mas severas.

A menos que sea prescrito por un profesional del cuidado de la salud, detenga
la administracion y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 5 dias, o
si la fiebre empeora o persiste por mas de 3 dias. Los pacientes que consuman
ibuprofeno por tiempo prolongado deben realizarse periodicamente examenes
para evaluar las funciones renal, hepatica, hematologica y cardiovascular.
Manténgase fuera del alcance de los nifios. Evite tomar este producto con el
consumo excesivo de alcohol (3 o0 mas bebidas al dia). Pregunte a su médico
antes de usar si usted esta embarazada o lactando, se recomienda utilizarlo

solo si es estrictamente necesario durante los dos primeros trimestres del
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embarazo o en la lactancia, esta contraindicado durante el tercer trimestre del
embarazo. Fertilidad: puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicion de
la ciclooxigenasa y alteraciones en la ovulacion. Efecto es reversible con la
suspension del tratamiento. Lactancia: no se recomienda el uso de ibuprofeno
durante la lactancia debido al riesgo potencial de inhibir la sintesis de
prostaglandinas en el neonato.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: los pacientes que
experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros trastornos del
sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno, deberan
abstenerse de conducir o manejar maquinaria.

Nuevas interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

(Informacidn obligatoria para profesionales de la salud Unicamente)

Se requiere precaucién cuando el ibuprofeno se combina con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) debido a un incremento en el
riesgo de sangrado gastrointestinal.

Se debe tener precaucion cuando el ibuprofeno se combina con litio, debido a
un aumento de las concentraciones plasmaticas de litio.

Efecto potenciado de los anticoagulantes orales, debe controlarse el tiempo de
protrombina durante la primera semana, asi como prever un posible ajuste de
dosis del anticoagulante en caso de tratamiento concomitante prolongado.

Los AINEs pueden reducir la eficacia de los antihipertensivos, incluidos los
IECAS o0 betabloqueantes. El tratamiento conjunto con Inhibidores de la ECA
puede asociarse al riesgo de insuficiencia renal aguda.

El ibuprofeno no se debe utilizar en asociacion con otro antiinflamatorio, tanto
esteroideo como no esteroideo, ya que puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas.

El ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de &cido acetilsalicilico
sobre la agregaciéon plaquetaria en uso concomitante, sin embargo no se ha
concluido.

El uso concomitante con baclofeno puede potenciar la toxicidad del baclofeno.
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La administracion con ciclosporina o tacrolimus puede aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad debido a la reduccion de la sintesis renal de las prostaglandinas.
En caso de administrarse concomitantemente, debera vigilarse estrechamente
la funcién renal.

La administracion de ibuprofeno con resinas de intercambio i6nico
(colestiramina) produce disminucién de la absorcion del ibuprofeno con posible
disminucion de su efecto.

Se puede potenciar el efecto ulcerogénico tras la administracion con
corticoides.

Se ha encontrado en algunos casos un incremento de los niveles plasmaticos
de digoxina, fenitoina y litio con la administracion conjunta.

El ibuprofeno puede reducir la eficacia de los diuréticos tiazidicos y la
furosemida, debido a una inhibicién de la sintesis renal de prostaglandinas, por
lo que se debe tener precaucion en la terapia combinada.

El ibuprofeno puede en ocasiones aumentar la toxicidad del metotrexato.

La administracion conjunta y hasta 12 dias después de ibuprofeno vy
mefepristona puede disminuir teéricamente la eficacia de la mefepristona.

En pacientes con tratamiento en combinacion con Pentoxifilina puede aumentar
el riesgo de hemorragia, se recomienda monitorizacion.

La administracién conjunta con probenecid o sufinpirazona podria provocar
aumento de las concentraciones plasmaticas de ibuprofeno, podria requerir
ajuste de dosis.

El uso concomitante con quinolonas en animales se ha evidenciado que puede
aumentar el riesgo de convulsiones.

El uso conjunto con tacrina puede potenciar la toxicidad de la tacrina, con
episodios de delirio.

La administracién de ibuprofeno y tromboliticos podria aumentar la hemorragia.
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En manejo conjunto con zidovudina se podria aumentar el riesgo de toxicidad
sobre los hematies a través de los efectos en reticulocitos, generando anemia
grave una semanas después de la administracion del AINE. Se requiere la
vigilancia de valores heméticos.

El consumo habitual de alcohol representa un riesgo aumentado de hemorragia
gastrica, se debe evitar el uso con estos consumos.

Asi mismo, la Sala considera que eL Documento Local de Labeling (LLD),
Versiéon 2.0, Julio de 2018, Dristancito ® NF Nifios), debe ajustarse al presente
concepto.

3.1.9.2. FORXIGA® 10 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Expediente : 20067183

Radicado : 20181119524

Fecha : 15/06/2018

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 10mg de Dapagliflozina

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta

Indicaciones:

- Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no pueden
utilizar metformina. - para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada
con otros medicamentos hipoglicemiantes, incluyendo insulina, cuando éstos junto
con la dieta y el ejercicio no proveen adecuado control de glicemia.

Contraindicaciones:

- Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones graves de
hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.- insuficiencia renal
severa- menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias:

No debe usarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni para tratar la cetoacidosis
diabética.

Pagina 16 de 101
Acta No. 32 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima P
Bogota é 2
Do LA 4 .98 [H 25|
Principal: Cra 1()‘N 64 .‘,h ‘ &t i Pt B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &, § 1000

O icont O icont
(1) 2948700 s D/ ahigenies dlcontee

www.invima.gov.co

GP-202-1 SC7341-1

CO-5C73-4111



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Usese con precaucion en pacientes con factores predisponentes a la cetoacidosis.

No debe usarse en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (definida como
una TFGE < 45 ml/min/1.73 m2 persistente calculada con la formula MDRD o una
DEPCR < 60 ml/min persistente calculada con la formula de cockcroft-gault) o
enfermedad renal en etapa terminal (ERET).

Se debe evaluar la funcion renal antes de iniciar el tratamiento con forxiga® y luego
peribdicamente durante el mismo. Forxiga® no se ha investigado en pacientes con
insuficiencia renal grave (TFGE < 30 ml/min/1.73 m2 calculada con la férmula MDRD
o depcr = 30 ml/min calculada con la formula de cockcroft-gault) o enfermedad renal
en etapa terminal (ETET), por lo que no debe usarse en esta poblacién.

En los pacientes que desarrollan hipovolemia, debe considerarse la interrupcion
temporal de forxiga®.

La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, causan
hipoglucemia. En consecuencia, en caso de coadministracion con Forxiga®, puede
ser necesario reducir la dosis de insulina o del secretagogo de insulina.

No debe usarse durante el segundo y tercer trimestres del embarazo.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con Forxiga® en mujeres
embarazadas. Si se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con
Forxiga®.

Las mujeres que amamantan no deben usar Forxiga®.

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Forxiga® en pacientes pediatricos.

No se recomienda en pacientes mayores de 75 afos debido a la limitada experiencia
terapéutica.

No se recomienda ningun ajuste de la dosis en funcién de la edad.

Teniendo en cuenta la potencial ocurrencia de infecciones urinarias se debe advertir a
los pacientes de consultar con su meédico si se presentan sintomas de infecciones del
tracto urinario.

La experiencia en pacientes con falla cardiaca y falla hepatica es limitada.

Pagina 17 de 101
Acta No. 32 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima 5 3
Bogota 7 ’E\
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 : ;

C

a . . 3 g NTCGP
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \&, g 1000

180 9001

$
é

(1) 2948700 W

www.invima.gov.co ks GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

www.invima.gov.co

GOBIERNO
DE COLOMBIA

@

i

, MINSALUD [NV IM

e ; h
o nehnko by o ok bz k.

No se recomienda el uso de dapagliflozina en pacientes con terapia concomitante con
pioglitazona por un incremento menor en el riesgo de cancer de vejiga en pacientes
diabéticos tratados con pioglitazona.

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

- Modificacion de Contraindicaciones.

- Modificacion de Advertencias y precauciones.

- Modificacion de Posologia.

- Informacion para prescribir Clave 2-2018, fecha de revision del texto: Abril de
2018 y del inserto profesional fuente: Doc ID-003863927 V1.0.

Nuevas precauciones y advertencias:
No debe usarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ni para tratar la cetoacidosis
diabética.

Indicado exclusivamente para diabetes tipo 2
Usese con precaucion en pacientes con factores predisponentes a la cetoacidosis.

Se debe evaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con FORXIGA® y
luego periédicamente durante el mismo. FORXIGA® no se recomienda para el
tratamiento de diabetes en pacientes en los que la TFGe es persistentemente inferior
a 45 mL/min/1.73 m2, calculada con la formula MDRD, ya que la eficacia glucémica
depende de la funcién renal. FORXIGA® no se ha investigado en pacientes con
insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min/1.73 m2) o enfermedad renal en etapa
terminal (ERET).

En los pacientes que desarrollan hipovolemia, debe considerarse la interrupcion
temporal de Forxiga®.

La insulina y los secretagogos de insulina, como las sulfonilureas, causan
hipoglucemia. En consecuencia, en caso de coadministracion con Forxiga®, puede
ser necesario reducir la dosis de insulina o del secretagogo de insulina.

No debe usarse durante el segundo y tercer trimestres del embarazo.
No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con Forxiga® en mujeres
embarazadas.

Pagina 18 de 101
Acta No. 32 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

C C

NTCGP

1000 150 9001

Dientee Disontec

GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-4111



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Si se detecta un embarazo, debe suspenderse el tratamiento con Forxiga®.
Las mujeres que amamantan no deben usar Forxiga®.
No se han establecido la seguridad y la eficacia de Forxiga® en pacientes pediatricos.

No se recomienda en pacientes mayores de 75 afos debido a la limitada experiencia
terapéutica.

No se recomienda ningun ajuste de la dosis en funcién de la edad.

Teniendo en cuenta la potencial ocurrencia de infecciones urinarias se debe advertir a
los pacientes de consultar con su médico si presentan sintomas de infecciones del
tracto urinario.

La experiencia en pacientes con falla cardiaca y falla hepatica es limitada.

No se recomienda el uso de dapagliflozina en pacientes con terapia concomitante con
pioglitazona por un incremento menor en el riesgo de cancer de vejiga en pacientes
diabéticos tratados con pioglitazona.

Al prescribir, al inicio y durante el tratamiento con Forxiga®, tener en cuenta los
factores predisponentes a la cetoacidosis diabética (deshidratacidn, restriccion de
ingesta caldrica, reduccion de peso, infecciones, cirugia, vomitos, reduccion de la
dosis de insulina, mal control de la diabetes, o ingesta de alcohol).

Evaluar el riesgo de cetoacidosis diabética ante sintomas inespecificos: nauseas,
vomitos, dolor abdominal, anorexia, sed excesiva, disnea, confusion, o cansancio o
somnolencia inusual, aun con niveles de glucemia < 250 mg/dL.

Interrumpir temporalmente en pacientes hospitalizados por cirugia mayor o
enfermedad médica grave hasta resolver la situacion.

Suspender en caso de: sospecha de cetoacidosis (en este caso realizar
determinacién de cuerpos cetonicos) 6 signos de lesion renal aguda (disminucién de
la cantidad de la orina, inflamacion en los miembros inferiores, desaliento, dolor
abdominal).

No reiniciar tratamiento en pacientes que hayan tenido cetoacidosis durante el
tratamiento con Forxiga®, a menos que otros factores hayan sido claramente los
precipitantes y éstos se hayan resuelto.
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Riesgo de desarrollar lesion renal aguda

Se ha observado un aumento de casos de amputacidon de miembros inferiores
(principalmente del dedo del pie) con otro inhibidor SGLT2. Se desconoce si esto
constituye un efecto de clase.

CONCEPTO: Revisada la informacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que con base en el estudio en
pacientes con insuficiencia renal moderada a severa (filtracion glomerular
menor a 60 mL/min/1.73m2), no encuentra un balance eficacia/seguridad
favorable, dado que se observa un deterioro de la funcién renal, por lo que
mantiene la recomendacion de no administrar este agente en dicho grupo de
pacientes.

Adicionalmente, en cuanto a la posologia (uso con exenatida) no se recomienda
aprobar puesto que la Sala se encuentra a la espera de la respuesta de una
modificacion en curso mediante radicado 20181007805.

3.1.9.8. JANUMET® 50MG/500MG TABLETAS RECUBIERTAS
JANUMET®
JANUMET® 50MG/1000MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 19980567 / 19992192 / 19980665

Radicado : 2017107942 |/ 20181156425 / 2017107944 | 20181152670 /
2017107946 / 20181156427
Fecha : 03/08/2018

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

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50mg de Sitagliptina + 500mg de Metformina
Cada tableta recubierta contiene 50mg de Sitagliptina + 850mg de Metformina
Cada tableta recubierta contiene 50mg de Sitagliptina + 1000mg de Metformina

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:
- Complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, que no estan controlados adecuadamente y siguen en
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tratamiento con metformina o sitagliptina sola, o en pacientes que ya estan siendo
tratados con una combinacion de sitagliptina y metformina.

- Janumet® esta indicado como parte de una terapia de triple combinacion con una
sulfonilurea (ej. Terapia de triple combinacién) como un complemento de la dieta y el
ejercicio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados con
cualquiera de las dos o de los tres agentes siguientes: metformina, sitagliptina o una
sulfonilurea.

- Janumet® esta indicado como parte de una terapia de triple combinaciéon con
agonistas ppary (p.ej. Tiazolidiendionas) como complemento a la dieta y el ejercicio
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados con dos de
los tres agentes: metformina, sitagliptina o un agonista ppary.

- Janumet® estd indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como
complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en
combinacion con insulina.

Contraindicaciones:

Janumet® (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) esta4 contraindicado en
pacientes con:

1. Diabetes tipo 1.

2. Enfermedad renal o disfuncién renal, por ejemplo, segun sugieren los niveles de
creatinina sérica ?1.5 mg/dl [hombres], ?1.4 mg/dl [mujeres], o depuracién de
creatinina anormal, que también pueden originarse como consecuencia de
condiciones tales como colapso (shock) cardiovascular, infarto de miocardio
agudo y septicemia.

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de metformina o
a cualquier otro componente de janumet®.

4. Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluso la cetoacidosis diabética, con coma
0 sin éste.

5. Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un agente farmacoldégico.

Janumet® debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radiologicos que implican la administracion intravascular de
materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracién aguda de la funcién renal

Nuevas advertencias y precauciones:
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Janumet® no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorrdgica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa
de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los
sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y
persistente. Luego de la descontinuacion del tratamiento con sitagliptina se observé
que la pancreatitis se resolvid. Si se sospecha pancreatitis, janumet® y otros
medicamentos potencialmente sospechosos deben ser descontinuados.

El interesado presenta a la Sala Especializada Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta a los Autos No. 2018005596, 2018005224, 2018006157 emitidos
mediante Acta No. 03 de 2017 SEM Segunda Parte, numeral 3.1.9.7 con el fin de
continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacién de grupo etario.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de interacciones.

- Inserto version 05-20172

- Informacién para prescribir versién 05-20172

Nueva dosificacion:
Dosis y Administracion

General

La dosificacion de la terapia antihiperglucémica con Janumet® se debe individualizar
sobre la base del régimen actual del paciente, eficacia y tolerabilidad mientras no
exceda la dosis diaria maxima recomendada de 100 mg de sitagliptina

En general, Janumet® se debe administrar dos veces al dia con las comidas, con un
aumento gradual de la dosis, para reducir los efectos colaterales gastrointestinales
(Gl) debido a la metformina.

Recomendaciones para la Dosificacion

La dosis inicial de Janumet® se debe basar en el régimen actual del paciente.
JANUMET® se debe administrar dos veces al dia con las comidas. Janumet® tabletas
recubiertas estan disponibles en las siguientes concentraciones:

50 mg de sitagliptina/500 mg de clorhidrato de metformina
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50 mg de sitagliptina/850 mg de clorhidrato de metformina
50 mg de sitagliptina/1000 mg de clorhidrato de metformina

Pacientes controlados inadecuadamente que siguen monoterapia con metformina:

En el caso de los pacientes controlados inadecuadamente que reciben terapia soélo
con metformina, la dosis de inicio diaria total recomendada de Janumet® es 100 mg
de sitagliptina y la dosis de metformina previamente prescrita.

Pacientes controlados inadecuadamente que siguen monoterapia con sitagliptina:

En el caso de pacientes controlados inadecuadamente que reciben terapia solo con
sitagliptina, la dosis de inicio recomendada de Janumet® es de 100 mg de sitagliptina
y 1000 mg de clorhidrato de metformina. La dosis de metformina se puede ajustar
hasta alcanzar el control de la glicemia. Debe considerarse el aumento gradual de la
dosis para reducir los efectos adversos gastrointestinales (Gl) asociados a la
metformina. Los pacientes que siguen monoterapia con sitagliptina en dosis ajustada
debido a dafio renal no se deben cambiar a Janumet®.

Pacientes que se cambian de sitagliptina coadministrada con metformina:

En el caso de pacientes que se cambian de sitagliptina coadministrada con
metformina, se puede iniciar la dosis con Janumet® en la dosis de sitagliptina y
metformina que ya se esta tomando.

Pacientes inadecuadamente controlados con terapia de combinacion dual con dos de
los siguientes tres agentes antihiperglucémicos: sitagliptina, metformina, o una
sulfonillrea:

La dosis usual de inicio de Janumet® debe proveer sitagliptina dosificada como
100mg diarios totales. Para determinar la dosis de partida del componente
metformina, tanto el control del nivel glucémico del paciente como la dosis actual (si
existe) de metformina deben ser considerados. Se deben considerar aumentos de
dosificacion gradual para reducir los efectos adversos gastrointestinales (Gl)
asociados con metformina. Los pacientes en tratamiento o iniciados con una
sulfonilirea pueden requerir dosis de sulfonilirea mas bajos para reducir el riesgo de
hipoglucemia inducida por sulfonildrea

Pacientes inadecuadamente controlados con terapia de combinacion dual con dos de
los siguientes tres agentes antihiperglucémicos: sitagliptina, metformina, o un agonista
PPARg (p.ej. tiazolidinedionas):

La dosis usual de inicio de JANUMET® debe proveer sitagliptina dosificada como
100mg dosis diaria total. Para la determinacién de la dosis de inicio de metformina, el
control del nivel glucémico del paciente y la dosis actual (si existe) de metformina
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deberia ser considerada. Se debe considerar el aumentogradual en la dosis para
reducir los efectos adversos gastrointestinales (Gl) asociados con metformina.

Pacientes inadecuadamente controlados con terapia de combinacion dual con dos de
los siguientes tres agentes antihiperglucémicos: sitagliptina, metformina, o insulina:

La dosis usual de inicio de Janumet® debe proveer sitagliptina dosificada como
100mg dosis diaria total. Para la determinacion de la dosis de partida de metformina,
el control del nivel glucémico del paciente y la dosis actual (si existe) de metformina
deberia ser considerada. Se debe considerar el aumentogradual en la dosis para
reducir los efectos adversos gastrointestinales (Gl) asociados con metformina. Los
pacientes actualmente en terapia con Insulina o iniciando terapia con Insulina pueden
requerir dosis mas bajas de Insulina para reducir el riesgo de hipoglicemia.

No se han realizado estudios que analicen de manera especifica la seguridad y
eficacia de Janumet® en pacientes tratados previamente con otros agentes
hipoglicemiantes orales y que se han cambiado a Janumet®. Cualquier modificacion
en la terapia de la diabetes tipo 2 debe realizarse con cuidado y monitorearse
adecuadamente, puesto que pueden ocurrir variaciones en el control glucémico.

Recomendaciones para el uso en dafio renal:

Evaluar la funcion renal antes de iniciar Janumet® y periédicamente después.
Janumet® esta contraindicado en pacientes con una tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) <30mL/min/1,73m2.

Janumet® no se recomienda en pacientes con una TFGe = 30mL/min/1,73m2 vy
<45mL/min/1,73m2 porque estos pacientes requieren una dosis mas baja de
sitagliptina que la que esta disponible en el producto Janumet® de combinacion fija.

Descontinuacion para procedimientos de imagen con contraste iodado:

Descontinuar Janumet® en el momento o antes de un procedimiento de contraste
iodado en pacientes con una TFGe 230 a <60mL/min/1,73m2; en pacientes con
antecedentes de enfermedad hepética, alcoholismo o falla cardiaca; o en pacientes a
los que se administrara contraste iodado intra-arterial. Reevaluar la TFGe 48 horas
después del procedimiento de escaneo; reinicie Janumet® si la funcién renal es
aceptable.

Nuevo Grupo etario:
Uso en pacientes de edad avanzada

Janumet®
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Debido a que la sitagliptina y metformina se excretan principalmente por el rifion y
debido a que el envejecimiento puede estar asociado con la reduccion de la funcién
renal, Janumet® debe usarse con precaucién a medida que aumenta la edad. Se
debe tener cuidado en la seleccion de la dosis, y se debe basar en el monitoreo
cuidadoso y regular de la funcion renal.

Fosfato de sitagliptina

En estudios clinicos, la seguridad y efectividad de la sitagliptina en pacientes de edad
avanzada (265 afnos,) fueron semejantes a las observadas en pacientes mas jévenes
(< 65 afos).

Clorhidrato de metformina

Los estudios clinicos controlados de metformina no incluyeron un namero suficiente
de pacientes de edad avanzada para determinar si responden de modo diferente a los
pacientes mas jévenes, aunque otra experiencia clinica reportada no ha identificado
diferencias en las respuestas entre los pacientes de edad avanzada y los mas
jovenes.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Janumet® (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) estd contraindicado en
pacientes con:

1. Diabetes tipo 1.

2. Dafio renal severo (TFGe <30 mL/min/1.73m2).

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de metformina o
a cualquier otro componente de Janumet®.

4. Acidosis metabdlica aguda o croénica, incluso la cetoacidosis diabética, con
coma o sin éste.

5. Falla cardiaca congestiva que requiere un agente farmacologico.

Janumet® debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radiolégicos que implican la administracién intravascular de
materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracién aguda de la funcion renal.

Advertencias y precauciones
Janumet® no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
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empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa
de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los
sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y
persistente. Luego de la descontinuacion del tratamiento con Sitagliptina se observé
que la pancreatitis se resolvié. Si se sospecha Pancreatitis, Janumet® y otros
medicamentos potencialmente sospechosos deben ser descontinuados.

Monitoreo de la funcién renal: Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan
sustancialmente por el rifién. El riesgo de acumulacion de metformina y acidosis
lactica aumenta con el grado de dafio de la funcion renal. Janumet® esta
contraindicado en dafio renal severo, pacientes con una TFGe <30mL/min/1,73m2.

Antes del inicio de la terapia con Janumet® y al menos una vez al afio, se debe
evaluar la funcion renal. En pacientes en los que se anticipa el desarrollo de
disfuncién renal se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia, y se debe
descontinuar la administracion de JANUMET® si hay evidencia de dafio renal.

Hipoglucemia en combinacion con Sulfonilirea o con Insulina: Como tipicamente
ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglicemia
cuando la sitagliptina y metformina son utilizadas en combinacion con insulina o una
sulfonildrea. Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducido por la
sulfonilirea o insulina, una dosis mas baja de sulfonilirea o insulina puede ser
considerada.

Fosfato de sitagliptina

Hipoglicemia en combinacion con una sulfonilirea o con Insulina: En ensayos clinicos
de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada
con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina o un agonista
PPARg (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con sitagliptina fueron
similares a las tasas en pacientes que estaban tomando placebo.Como tipicamente
ocurre con otros agentes antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando
la sitagliptina fue utilizada en combinacion con insulina o una sulfonildrea. Sin
embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducida por la sulfonilirea o insulina,
una dosis mas baja de sulfonilarea o insulina puede ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Existen reportes post mercadeo de reacciones de
hipersensibilidad serias en pacientes tratados con sitagliptina, uno de los
componentes de Janumet®. Estas reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y
condiciones de piel exfoliativas incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson. Debido a
gue las reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacion de un tamafio
incierto, es generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o establecer
una relacion de causalidad con la exposicion al medicamento. El inicio de estas
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reacciones ocurrieron dentro de los 3 primeros meses después del inicio del
tratamiento con sitagliptina, y algunos reportes ocurrieron después de la primera
dosis. Si una reaccion de hipersensibilidad es sospechosa, descontinde Janumet®,
evalle otras causas potenciales para el evento, y establezca un tratamiento
alternativo para la diabetes.

Penfigoide ampolloso: Se han reportado casos postmercadeo de penfigoide
ampolloso con el uso de inhibidores DPP-4 que requieren hospitalizacion. En los
casos reportados, comunmente los pacientes se recuperaron con tratamiento
inmunosupresor tépico o sistémico y descontinuacién del inhibidor DPP-4. Indicar a
los pacientes que reporten el desarrollo de ampollas o erosiones mientras reciben
Janumet®. Si se sospecha penfigoide ampolloso, Janumet® debera ser
descontinuado y se debe considerar la remision a un dermatélogo para el diagnostico
y tratamiento apropiado.

Clorhidrato de Metformina

Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabolica rara pero seria, la
cual puede ocurrir debido a la acumulacion de metformina durante el tratamiento con
Janumet® (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina); cuando ocurre, es fatal
en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis lactica también puede ocurrir
en asociacion con varias condiciones fisiopatoldgicas, tales como diabetes mellitus, y
siempre que haya hipoperfusion e hipoxemia tisulares significativas. La acidosis
lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (>5 mmol/L),
disminucién del pH sanguineo, trastornos electroliticos con un aumento del intervalo
anionico, y un aumento de la proporcion de lactato/piruvato. Cuando la metformina
estd involucrada como causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente
niveles de metformina en plasma >5 pg/mL.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a
metformina de méas de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes de
acidosis lactica. Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente en
pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyé nefropatia
intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de mdltiples problemas
medico/quirlrgicos concomitantes y mdltiples medicamentos concomitantes. Los
pacientes con falla cardiaca congestiva que requieren tratamiento farmacoldgico, en
particular aquellos con falla cardiaca congestiva inestable o aguda que se encuentran
en riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis
lactica. El riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de disfunciéon renal y la
edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede disminuir de
manera significativa mediante el monitoreo regular de la funcién renal en pacientes
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que estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis efectiva minima de
metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafiado de un atento monitoreo de la funcion renal. Ademas, debe suspenderse
la administracion de metformina de inmediato en presencia de cualquier condicion
asociada con hipoxemia, deshidratacién, o sepsis. Debido a que la disfuncién
hepatica puede limitar de modo significativo la capacidad de depuracion del lactato, la
metformina debe evitarse generalmente en pacientes con evidencia clinica o de
laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva
de alcohol, ya sea aguda o cronica, mientras se toma metformina, puesto que el
alcohol potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del
lactato. Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de
cualquier estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento
quirurgico.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y esta acompafiado por sintomas no
especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia
creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotension y
bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su
médico deben estar conscientes de la posible importancia de dichos sintomas, y el
paciente debe recibir instrucciones de notificar al médico de inmediato si éstos
ocurren. Se debe retirar la metformina hasta que la situacién se esclarezca. Los
niveles de electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la
sangre, lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser utiles.
Una vez que un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es
poco probable que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio
de la terapia, estén relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior
normal pero menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina no
indican necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros
mecanismos, tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica
vigorosa, o problemas técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina debe
descontinuarse el farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas
generales de apoyo. Debido a que el clorhidrato de metformina es dializable (con
una depuracion de hasta 170 mL/min en buenas condiciones hemodinamicas), se
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recomienda la hemodidlisis inmediata para corregir la acidosis y retirar la metformina
acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida reversion de los sintomas y la
recuperacion.

Hipoglucemia: La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola
bajo circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta cal6rica es
deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un suplemento
calorico, o durante el uso concomitante con otros agentes reductores de la glucosa
(tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad avanzada,
debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con
intoxicacion alcohdlica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos.
La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y
en las personas que estdn tomando farmacos bloqueadores 3-adrenérgicos.

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcién renal o la
disposicion de la metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n)
afectar la funcién renal, provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con
la disposicién de la metformina, tales como los farmacos cationicos que se eliminan
por secrecion tubular renal deben ser utilizados con precaucion.

Estudios radiologicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular):
Los estudios de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la
alteracién aguda de la funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica en
pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo tanto, en pacientes con una
Tasa de Filtracidon Glomerular (TFGe) 230 a <60mL/min/1,73m2 en pacientes con
antecedentes de dafio hepético, alcoholismo o falla cardiaca, o en pacientes a los que
se administrard medicamentos de contraste iodado intra-arterial, debe descontinuarse
temporalmente la administracion de JANUMET® en el momento del procedimiento o
antes de éste, y suspenderla durante las 48 horas posteriores al procedimiento y
reiniciarse sélo después de haber evaluado nuevamente la funcién renal y haber
encontrado que ésta sea aceptable.

Estados hipéxicos: El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la
falla cardiaca congestiva aguda, el infarto de miocardio agudo y otras condiciones
caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con acidosis lactica, y puede causar
también azotemia prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en pacientes que estan
siguiendo terapia con Janumet®, el farmaco debe ser descontinuado de inmediato.

Procedimientos quirudrgicos: Se debe suspender temporalmente el uso de Janumet®
en caso de cualquier procedimiento quirdrgico (excepto procedimientos menores no
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asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos) y no debe reiniciarse hasta
que la ingesta oral del paciente se haya restablecido y la funcion renal se haya
evaluado como aceptable.

Ingesta de alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el
metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la
ingesta excesiva de alcohol, aguda o crénica, mientras estan recibiendo Janumet®.

Disfuncién hepatica: Puesto que la disfuncion hepatica ha sido asociada con algunos
casos de acidosis lactica, Janumet® debe evitarse generalmente en pacientes con
evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12: En ensayos clinicos controlados de metformina de 29
semanas de duracion, se observé una disminucion a niveles subnormales de los
niveles previamente normales de Vitamina B12 en suero, sin manifestaciones clinicas,
en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucion, debida posiblemente a la
interferencia con la absorcién de B12 del complejo factor intrinseco-B12, sin embargo,
esta asociada muy pocas veces con anemia, y parece ser rapidamente reversible al
descontinuar la metformina o con un complemento de Vitamina B12. Se recomienda
la medicion anual de los parametros hematolégicos en pacientes que toman
JANUMET®, y se debe investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra
anormalidad notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de Vitamina B12 o
calcio) parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina
B12. En estos pacientes, las mediciones de rutina de Vitamina B12 en suero en
intervalos de dos a tres afios pueden ser Utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada
previamente: Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con
Janumet® que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica
(especialmente una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de
inmediato para detectar evidencia de cetoacidosis o0 acidosis lactica. La evaluacion
debe incluir electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles
de pH, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si ocurre acidosis de algun tipo, se
debe detener inmediatamente la administracion de Janumet® e iniciar otras medidas
correctivas apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre: Cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen diabético estd expuesto a estrés, como en el caso de fiebre,
trauma, infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control
glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administracion de
Janumet® y administrar temporalmente insulina. Se puede restablecer la
administracion de Janumet® una vez resuelto el episodio agudo.
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Nuevas interacciones:

Interacciones Con Medicamentos

Sitagliptina y metformina

La coadministracion de dosis multiples de sitagliptina (50 mg) y metformina (1000 mg)
dos veces al dia no alter6 de manera significativa la farmacocinética de la sitagliptina
ni de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios farmacocinéticos de la interaccion medicamentosa con
Janumet®; sin embargo, se han realizado dichos estudios con los componentes
individuales de Janumet®, sitagliptina y metformina.

Fosfato de sitagliptina

En estudios de interaccion farmacoldgica, la sitagliptina no tuvo efectos clinicamente
significativos en la farmacocinética de los siguientes farmacos: metformina,
rosiglitazona, gliburida, simvastatina, warfarina y anticonceptivos orales. Segun esta
informacion, la sitagliptina no inhibe las isoenzimas de CYP CYP3A4, 2C8 6 2C9.
Segun la informacion in vitro, tampoco se espera que la sitagliptina inhiba el CYP2D6,
1A2, 2C19 6 2B6 o induzca el CYP3A4.

Los analisis farmacocinéticos para la poblacién, han sido llevados a cabo en
pacientes con diabetes tipo 2. Los medicamentos concomitantes no han tenido un
efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de la sitagliptina. Los
medicamentos evaluados fueron aquellos que comunmente se administraron a los
pacientes con diabetes tipo 2 incluyendo agentes reductores del colesterol (p. ej.
Estatinas, fibratos y ezetimiba), agentes antiplaquetarios (p.ej.clopidogrel),
antihipertensivos (p.ej. inhibidores de la ECA, bloqueadores de receptores de la
angiotensina, beta bloqueadores, bloqueadores de los canales de calcio,
hidroclorotiazida), analgésicos y agentes antiinflamatorios no esteroidales (p. e€j.
Naproxeno, diclofenaco, celecoxib), anti-depresivos (p. ej., bupropion, fluoxetina,
sertralina), antihistaminicos (p. ej. Cetirizina), inhibidores de la bomba de protones
(p.ej. omeprazol, lansoprazol) y medicamentos para disfuncion eréctil (p. e€j.
Sildenafil).

Hubo un ligero aumento en el area bajo la curva (AUC, 11%) y en la concentracién
promedio de farmaco (Cmax, 18%) de digoxina con la coadministracion de sitagliptina.
No se considera probable que estos aumentos sean clinicamente significativos. Los
pacientes que reciben digoxina deben ser monitoreados de manera adecuada. El
area bajo la curva (AUC) y la concentracion maxima (Cmax) de sitagliptina se
incrementaron alrededor de 29% y 68%, respectivamente, en individuos a los que se
les coadministré una dosis oral Unica de 100 mg de Janumet® y una dosis oral Unica
de 600 mg de ciclosporina, un potente inhibidor de prueba de la p-glucoproteina. No
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se considera probable que los cambios observados en la farmacocinética de la
sitagliptina sean clinicamente significativos.

Clorhidrato de metformina

Gliburida: En un estudio de interaccion de dosis Unica en pacientes con diabetes tipo
2, la coadministracion de metformina y gliburida no produjo ningiin cambio en la
farmacocinética o farmacodindmica de metformina. Se observaron disminuciones en
el AUC y Cmax de gliburida, aunque fueron altamente variables. La naturaleza de
dosis Unica de este estudio y la falta de correlacion entre los niveles de gliburida en la
sangre y los efectos farmacodinamicos hacen que la importancia clinica de esta
interaccion sea incierta.

Furosemida: Un estudio de interaccion medicamentosa de dosis Unica de metformina-
furosemida en participantes sanos demostré que los parametros farmacocinéticos de
ambos compuestos se vieron afectados por la coadministracion. La furosemida
aumento6 la Cmax de metformina en plasma y sangre en 22% y el AUC en sangre en
15%, sin una variacion significativa en la depuracion renal de metformina. Cuando se
administr6 con metformina, la Cmax y el AUC de furosemida fueron 31% y 12%
menores, respectivamente, que cuando se administraron solos, y la vida media
terminal disminuyé en 32%, sin una variacion significativa en la depuracion renal de
furosemida. No se cuenta con informacién acerca de la interaccion entre metformina y
furosemida cuando se coadministran de manera cronica.

Nifedipino: Un estudio de interaccion medicamentosa de dosis Unica de metformina-
nifedipino en voluntarios sanos normales demostré que la coadministracion de
nifedipino incrementd la Cmax y el AUC de metformina en plasma en 20% y 9%,
respectivamente, y aumentd la cantidad excretada en la orina. El tiempo de
concentracion maxima (Tmax) y la vida media no se vieron afectados. Parece que el
nifedipino mejora la absorcion de la metformina. La metformina ejerci6 efectos
minimos sobre el nifedipino.

Medicamentos que reducen la depuracion de metformina: El uso concomitante de
farmacos que interfieren con los sistemas comunes de transporte tubular renal
implicados en la eliminacion renal de metformina (por ejemplo, transportador catiénico
organico-2 [OCTZ2] / multifarmacos e inhibidores de extrusion de toxina [MATE] tales
como ranolazina, vandetanib, dolutegravir y cimetidina) podrian aumentar la
exposicion sistémica a metformina y aumentar el riesgo de acidosis lactica. Considere
los beneficios y riesgos del uso concomitante.

Otros: Algunos farmacos tienden a producir hiperglucemia y pueden ocasionar
pérdida del control glucémico. Estos farmacos incluyen las tiazidas y otros diuréticos,
corticosteroides, fenotiacinas, hormonas tiroideas, estrogenos, anticonceptivos orales,
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fenitoina, &cido nicotinico, simpaticomiméticos, farmacos bloqueadores del canal del
calcio e isoniacida. Cuando dichos farmacos se administran a un paciente que esta
recibiendo Janumet®, el paciente debe ser observado atentamente para mantener el
control glucémico adecuado.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol, y de metformina
e ibuprofeno no se vieron afectadas cuando se coadministr6 en estudios de
interaccion de dosis Unica.

La metformina esta ligada de manera insignificante a las proteinas plasmaticas y, por
lo tanto, es menos probable que interactie con farmacos altamente enlazados a las
proteinas, tales como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y probenecid, en
comparacion con las sulfonilureas, las cuales estan ampliamente enlazadas a las
proteinas séricas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de
2017 SEM Segunda Parte, numeral 3.1.9.7., la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacion de grupo etario.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de interacciones.

- Inserto version 05-20172

- Informacion para prescribir version 05-20172

Nueva dosificacion:
Dosis y Administracion

General

La dosificacion de la terapia antihiperglucémica con Janumet® se debe
individualizar sobre la base del régimen actual del paciente, eficacia y
tolerabilidad mientras no exceda la dosis diaria maxima recomendada de 100
mg de sitagliptina

En general, Janumet® se debe administrar dos veces al dia con las comidas,
con un aumento gradual de la dosis, para reducir los efectos colaterales
gastrointestinales (Gl) debido a la metformina.

Recomendaciones para la Dosificacion

Pagina 33 de 101
Acta No. 32 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

C

i o . " 31 g NTCGP
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \ £ 1000

/ Dlcontec
~Sermpicat®

www.invima.gov.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1

180 9001

Disontec



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

, MINSALUD [NV IM

neiko b s e b ks A k.

La dosis inicial de Janumet® se debe basar en el régimen actual del paciente.
JANUMET® se debe administrar dos veces al dia con las comidas. Janumet®
tabletas recubiertas estan disponibles en las siguientes concentraciones:

50 mg de sitagliptina/500 mg de clorhidrato de metformina

50 mg de sitagliptina/850 mg de clorhidrato de metformina

50 mg de sitagliptina/1000 mg de clorhidrato de metformina

Pacientes controlados inadecuadamente que siguen monoterapia con
metformina:

En el caso de los pacientes controlados inadecuadamente que reciben terapia
solo con metformina, la dosis de inicio diaria total recomendada de Janumet®
es 100 mg de sitagliptina y la dosis de metformina previamente prescrita.

Pacientes controlados inadecuadamente que siguen monoterapia con
sitagliptina:

En el caso de pacientes controlados inadecuadamente que reciben terapia solo
con sitagliptina, la dosis de inicio recomendada de Janumet® es de 100 mg de
sitagliptina 'y 1000 mg de clorhidrato de metformina. La dosis de metformina se
puede ajustar hasta alcanzar el control de la glicemia. Debe considerarse el
aumento gradual de la dosis para reducir los efectos adversos
gastrointestinales (Gl) asociados a la metformina. Los pacientes que siguen
monoterapia con sitagliptina en dosis ajustada debido a dafio renal no se deben
cambiar a Janumet®.

Pacientes que se cambian de sitagliptina coadministrada con metformina:

En el caso de pacientes que se cambian de sitagliptina coadministrada con
metformina, se puede iniciar la dosis con Janumet® en la dosis de sitagliptina'y
metformina que ya se esta tomando.

Pacientes inadecuadamente controlados con terapia de combinacion dual con
dos de los siguientes tres agentes antihiperglucémicos: sitagliptina,
metformina, o una sulfoniltrea:

La dosis usual de inicio de Janumet® debe proveer sitagliptina dosificada
como 100mg diarios totales. Para determinar la dosis de partida del componente
metformina, tanto el control del nivel glucémico del paciente como la dosis
actual (si existe) de metformina deben ser considerados. Se deben considerar
aumentos de dosificacion gradual para reducir los efectos adversos
gastrointestinales (Gl) asociados con metformina. Los pacientes en tratamiento
o iniciados con una sulfonilirea pueden requerir dosis de sulfonilirea mas
bajos para reducir el riesgo de hipoglucemia inducida por sulfonilirea
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Pacientes inadecuadamente controlados con terapia de combinacién dual con
dos de los siguientes tres agentes antihiperglucémicos: sitagliptina,
metformina, o un agonista PPARg (p.ej. tiazolidinedionas):

La dosis usual de inicio de JANUMET® debe proveer sitagliptina dosificada
como 100mg dosis diaria total. Para la determinacion de la dosis de inicio de
metformina, el control del nivel glucémico del paciente y la dosis actual (si
existe) de metformina deberia ser considerada. Se debe considerar el
aumentogradual en la dosis para reducir los efectos adversos gastrointestinales
(Gl) asociados con metformina.

Pacientes inadecuadamente controlados con terapia de combinaciéon dual con
dos de los siguientes tres agentes antihiperglucémicos: sitagliptina,
metformina, o insulina:

La dosis usual de inicio de Janumet® debe proveer sitagliptina dosificada como
100mg dosis diaria total. Para la determinacién de la dosis de partida de
metformina, el control del nivel glucémico del paciente y la dosis actual (si
existe) de metformina deberia ser considerada. Se debe considerar el
aumentogradual en la dosis para reducir los efectos adversos gastrointestinales
(Gl) asociados con metformina. Los pacientes actualmente en terapia con
Insulina o iniciando terapia con Insulina pueden requerir dosis mas bajas de
Insulina para reducir el riesgo de hipoglicemia.

No se han realizado estudios que analicen de manera especifica la seguridad y
eficacia de Janumet® en pacientes tratados previamente con otros agentes
hipoglicemiantes orales y que se han cambiado a Janumet®. Cualquier
modificacion en la terapia de la diabetes tipo 2 debe realizarse con cuidado y
monitorearse adecuadamente, puesto que pueden ocurrir variaciones en el
control glucémico.

Recomendaciones para el uso en dafio renal:

Evaluar la funcién renal antes de iniciar Janumet® y periédicamente después.
Janumet® esta contraindicado en pacientes con una tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) <30mL/min/1,73m2.

Janumet® no se recomienda en pacientes con una TFGe 2 30mL/min/1,73m2 y
<45mL/min/1,73m2 porque estos pacientes requieren una dosis mas baja de
sitagliptina que la que esta disponible en el producto Janumet® de combinacidon
fija.

Descontinuacion para procedimientos de imagen con contraste iodado:
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Descontinuar Janumet® en el momento o antes de un procedimiento de
contraste iodado en pacientes con una TFGe 230 a <60mL/min/1,73m2; en
pacientes con antecedentes de enfermedad hepatica, alcoholismo o falla
cardiaca; o en pacientes a los que se administrara contraste iodado intra-
arterial. Reevaluar la TFGe 48 horas después del procedimiento de escaneo;
reinicie Janumet® si la funcion renal es aceptable.

Nuevo Grupo etario:
Uso en pacientes de edad avanzada
Janumet®

Debido a que la sitagliptina y metformina se excretan principalmente por el
rifdn y debido a que el envejecimiento puede estar asociado con la reduccion
de la funcion renal, Janumet® debe usarse con precaucion a medida que
aumenta la edad. Se debe tener cuidado en la seleccién de la dosis, y se debe
basar en el monitoreo cuidadoso y regular de la funcién renal.

Fosfato de sitagliptina

En estudios clinicos, la seguridad y efectividad de la sitagliptina en pacientes de
edad avanzada (265 ainos,) fueron semejantes a las observadas en pacientes
mas jovenes (< 65 afios).

Clorhidrato de metformina

Los estudios clinicos controlados de metformina no incluyeron un ndmero
suficiente de pacientes de edad avanzada para determinar si responden de
modo diferente a los pacientes mas jévenes, aunque otra experiencia clinica
reportada no ha identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes
de edad avanzada y los mas jovenes.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Janumet® (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) estéa
contraindicado en pacientes con:

1. Diabetes tipo 1.

2. Dafio renal severo (TFGe <30 mL/min/1.73m2).

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de
metformina o a cualquier otro componente de Janumet®.

4. Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluso la cetoacidosis diabética,
con coma o sin éste.

5. Falla cardiaca congestiva que requiere un agente farmacoldégico.
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Janumet® debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radioldgicos que implican la administracion intravascular
de materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos
puede ocasionar una alteracion aguda de la funcién renal.

Advertencias y precauciones
Janumet® no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante.
Al empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision
cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. Luego de la descontinuacion del tratamiento
con Sitagliptina se observé que la pancreatitis se resolvidé. Si se sospecha
Pancreatitis, Janumet® y otros medicamentos potencialmente sospechosos
deben ser descontinuados.

Monitoreo de la funcion renal: Se sabe que la metformina y la sitagliptina se
excretan sustancialmente por el rifidn. El riesgo de acumulacion de metformina
y acidosis lactica aumenta con el grado de dafio de la funcion renal. Janumet®
estd contraindicado en dafio renal severo, pacientes con una TFGe
<30mL/min/1,73m?2.

Antes del inicio de la terapia con Janumet® y al menos una vez al afo, se debe
evaluar la funcién renal. En pacientes en los que se anticipa el desarrollo de
disfuncion renal se debe evaluar la funcién renal con mayor frecuencia, y se
debe descontinuar la administracion de JANUMET® si hay evidencia de dafio
renal.

Hipoglucemia en combinacién con Sulfonilirea o con Insulina: Como
tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes, se ha observado
hipoglicemia cuando la sitagliptina y metformina son utilizadas en combinacion
con insulina o una sulfonilirea.. Sin embargo, para reducir el riesgo de
hipoglicemia inducido por la sulfonilirea o insulina, una dosis mas baja de
sulfoniltrea o insulina puede ser considerada.

Fosfato de sitagliptina

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonilirea o con Insulina: En ensayos
clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia
combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej.
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metformina o un agonista PPARg (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia
reportadas con sitagliptina fueron similares a las tasas en pacientes que
estaban tomando placebo.Como tipicamente ocurre con otros agentes
antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la sitagliptina fue
utilizada en combinacion con insulina o una sulfonilirea. Sin embargo, para
reducir el riesgo de hipoglicemia inducida por la sulfonildrea o insulina, una
dosis més baja de sulfonilirea o insulina puede ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Existen reportes post mercadeo de
reacciones de hipersensibilidad serias en pacientes tratados con sitagliptina,
uno de los componentes de Janumet®. Estas reacciones incluyen anafilaxis,
angioedema y condiciones de piel exfoliativas incluyendo el sindrome de
Stevens-Johnson. Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente
en una poblacion de un tamafio incierto, es generalmente imposible estimar
certeramente su frecuencia o establecer una relacion de causalidad con la
exposicion al medicamento. El inicio de estas reacciones ocurrieron dentro de
los 3 primeros meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina, y
algunos reportes ocurrieron después de la primera dosis. Si una reaccion de
hipersensibilidad es sospechosa, descontinte Janumet®, evalle otras causas
potenciales para el evento, y establezca un tratamiento alternativo para la
diabetes.

Penfigoide ampolloso: Se han reportado casos postmercadeo de penfigoide
ampolloso con el uso de inhibidores DPP-4 que requieren hospitalizacion. En
los casos reportados, comunmente los pacientes se recuperaron con
tratamiento inmunosupresor tépico o sistémico y descontinuacién del inhibidor
DPP-4. Indicar a los pacientes que reporten el desarrollo de ampollas o
erosiones mientras reciben Janumet®. Si se sospecha penfigoide ampolloso,
Janumet® debera ser descontinuado y se debe considerar la remision a un
dermatélogo para el diagndéstico y tratamiento apropiado.

Clorhidrato de Metformina

Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicaciéon metabdlica rara pero
seria, la cual puede ocurrir debido a la acumulacién de metformina durante el
tratamiento con Janumet® (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina);
cuando ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis
lactica también puede ocurrir en asociacion con varias condiciones
fisiopatologicas, tales como diabetes mellitus, y siempre que haya
hipoperfusion e hipoxemia tisulares significativas. La acidosis lactica se
caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (>5 mmol/L), disminucion
del pH sanguineo, trastornos electroliticos con un aumento del intervalo
anioénico, y un aumento de la proporcién de lactato/piruvato. Cuando la
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metformina esta involucrada como causa de la acidosis lactica, se encuentran
generalmente niveles de metformina en plasma >5 pg/mL.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato
de metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio,
con aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion
a metformina de més de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo
reportes de acidosis lactica. Los casos que se han reportado han ocurrido
principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que
incluyo nefropatia intrinseca e hipoperfusiéon renal, a menudo en un contexto de
multiples  problemas medico/quirdrgicos concomitantes y multiples
medicamentos concomitantes. Los pacientes con falla cardiaca congestiva que
requieren tratamiento farmacolégico, en particular aquellos con falla cardiaca
congestiva inestable o aguda que se encuentran en riesgo de hipoperfusién e
hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis
lactica aumenta con el grado de disfuncién renal y la edad del paciente. Por lo
tanto, el riesgo de acidosis lactica puede disminuir de manera significativa
mediante el monitoreo regular de la funcion renal en pacientes que estan
tomando metformina y por medio del uso de una dosis efectiva minima de
metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafiado de un atento monitoreo de la funcion renal. Ademdés, debe
suspenderse la administraciéon de metformina de inmediato en presencia de
cualquier condicion asociada con hipoxemia, deshidratacion, o sepsis. Debido
a que la disfuncion hepatica puede limitar de modo significativo la capacidad de
depuracién del lactato, la metformina debe evitarse generalmente en pacientes
con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los
pacientes sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea aguda o cronica,
mientras se toma metformina, puesto que el alcohol potencia los efectos del
clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato. Ademas, debe
descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier estudio de
radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirargico.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y esta acompafado por
sintomas no especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad
respiratoria, somnolencia creciente y malestar abdominal no especifico. Puede
haber hipotermia, hipotension y bradiarritmias resistentes asociadas con
acidosis mas marcada. El paciente y su médico deben estar conscientes de la
posible importancia de dichos sintomas, y el paciente debe recibir instrucciones
de notificar al médico de inmediato si éstos ocurren. Se debe retirar la
metformina hasta que la situacién se esclarezca. Los niveles de electrolitos
seéricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la sangre, lactato,
e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser utiles. Una vez que
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un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco
probable que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el
inicio de la terapia, estén relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior
de sintomas gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra
enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite
superior normal pero menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando
metformina no indican necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede
explicar por otros mecanismos, tales como diabetes mal controlada u obesidad,
actividad fisica vigorosa, o problemas técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria 'y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que estd tomando metformina
debe descontinuarse el farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente
medidas generales de apoyo. Debido a que el clorhidrato de metformina es
dializable (con una depuracién de hasta 170 mL/min en buenas condiciones
hemodinamicas), se recomienda la hemodialisis inmediata para corregir la
acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo produce la
rdpida reversion de los sintomas y la recuperacion.

Hipoglucemia: La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina
sola bajo circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta
calérica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un
suplemento calérico, o durante el uso concomitante con otros agentes
reductores de la glucosa (tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los
pacientes de edad avanzada, debilitados o desnutridos y aquellos con
insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con intoxicacion alcohdlica son
particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia
puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en las
personas que estan tomando farmacos blogueadores 3-adrenérgicos.

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la
disposicion de la metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que
puede(n) afectar la funcién renal, provocar un cambio hemodinamico
significativo o interferir con la disposicion de la metformina, tales como los
farmacos cationicos que se eliminan por secrecion tubular renal deben ser
utilizados con precaucion.

Pagina 40 de 101
Acta No. 32 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700 ., 8 Sicentes O -
WWW.inVima.gOV.CO ar— GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-4111

C

BT

NTCGP
1000

180 9001

Disontec



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Estudios radiol6gicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste
intravascular): Los estudios de contraste intravascular con materiales yodados
pueden generar la alteracion aguda de la funcién renal, y han estado asociados
con acidosis lactica en pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo
tanto, en pacientes con una Tasa de Filtracion Glomerular (TFGe) 230 a
<60mL/min/1,73m2 en pacientes con antecedentes de dafio hepatico,
alcoholismo o falla cardiaca, o en pacientes a los que se administrara
medicamentos de contraste iodado intra-arterial, debe descontinuarse
temporalmente la administracion de JANUMET® en el momento del
procedimiento o antes de éste, y suspenderla durante las 48 horas posteriores
al procedimiento y reiniciarse s6lo después de haber evaluado nuevamente la
funcién renal y haber encontrado que ésta sea aceptable.

Estados hipoxicos: El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier
causa, la falla cardiaca congestiva aguda, el infarto de miocardio agudo y otras
condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con acidosis
lactica, y puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos eventos
ocurren en pacientes que estan siguiendo terapia con Janumet®, el farmaco
debe ser descontinuado de inmediato.

Procedimientos quirurgicos: Se debe suspender temporalmente el uso de
Janumet® en caso de cualquier procedimiento quirdrgico (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y
fluidos) y no debe reiniciarse hasta que la ingesta oral del paciente se haya
restablecido y la funcidn renal se haya evaluado como aceptable.

Ingesta de alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina
en el metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes
acerca de la ingesta excesiva de alcohol, aguda o crénica, mientras estan
recibiendo Janumet®.

Disfuncién hepatica: Puesto que la disfuncion hepética ha sido asociada con
algunos casos de acidosis lactica, Janumet® debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12: En ensayos clinicos controlados de metformina de 29
semanas de duracion, se observd una disminucion a niveles subnormales de
los niveles previamente normales de Vitamina B12 en suero, sin
manifestaciones clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha
disminucion, debida posiblemente a la interferencia con la absorcion de B12 del
complejo factor intrinseco-B12, sin embargo, esta asociada muy pocas veces
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con anemia, y parece ser rapidamente reversible al descontinuar la metformina
o0 con un complemento de Vitamina B12. Se recomienda la medicién anual de
los parametros hematoldgicos en pacientes que toman JANUMET®, y se debe
investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra anormalidad notoria.
Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de Vitamina B12
o calcio) parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de
Vitamina B12. En estos pacientes, las mediciones de rutina de Vitamina B12 en
suero en intervalos de dos a tres afios pueden ser utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada
previamente: Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con
Janumet® que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica
(especialmente una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de
inmediato para detectar evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La
evaluacion debe incluir electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangrey, si se
indicara, niveles de pH, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si ocurre
acidosis de algun tipo, se debe detener inmediatamente la administracién de
Janumet® e iniciar otras medidas correctivas apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre: Cuando un paciente estabilizado
en cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en el caso de
fiebre, trauma, infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del
control glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la
administracion de Janumet® y administrar temporalmente insulina. Se puede
restablecer la administracién de Janumet® una vez resuelto el episodio agudo.

Nuevas interacciones:

Interacciones Con Medicamentos

Sitagliptina y metformina

La coadministracion de dosis multiples de sitagliptina (50 mg) y metformina
(1000 mg) dos veces al dia no alter6 de manera significativa la farmacocinética
de la sitagliptina ni de la metformina en pacientes con diabetes tipo 2.

No se han realizado estudios farmacocinéticos de la interaccion medicamentosa
con Janumet®; sin embargo, se han realizado dichos estudios con los
componentes individuales de Janumet®, sitagliptina'y metformina.

Fosfato de sitagliptina

En estudios de interaccion farmacologica, la sitagliptina no tuvo efectos
clinicamente significativos en la farmacocinética de los siguientes farmacos:
metformina, rosiglitazona, gliburida, simvastatina, warfarina y anticonceptivos
orales. Segun esta informacién, la sitagliptina no inhibe las isoenzimas de CYP
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CYP3A4, 2C8 6 2C9. Segun la informacion in vitro, tampoco se espera que la
sitagliptina inhiba el CYP2D6, 1A2, 2C19 6 2B6 o induzca el CYP3AA4.

Los analisis farmacocinéticos para la poblacion, han sido llevados a cabo en
pacientes con diabetes tipo 2. Los medicamentos concomitantes no han tenido
un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de la sitagliptina. Los
medicamentos evaluados fueron aquellos que comUnmente se administraron a
los pacientes con diabetes tipo 2 incluyendo agentes reductores del colesterol
(p. €. Estatinas, fibratos y ezetimiba), agentes antiplaquetarios
(p.ej.clopidogrel), antihipertensivos (p.ej. inhibidores de la ECA, bloqueadores
de receptores de la angiotensina, beta bloqueadores, bloqueadores de los
canales de calcio, hidroclorotiazida), analgésicos y agentes antiinflamatorios no
esteroidales (p. ej. Naproxeno, diclofenaco, celecoxib), anti-depresivos (p. ej.,
bupropion, fluoxetina, sertralina), antihistaminicos (p. ej. Cetirizina), inhibidores
de la bomba de protones (p.ej. omeprazol, lansoprazol) y medicamentos para
disfuncion eréctil (p. ej. Sildenafil).

Hubo un ligero aumento en el area bajo la curva (AUC, 11%) y en la
concentracion promedio de farmaco (Cmax, 18%) de digoxina con la
coadministracion de sitagliptina. No se considera probable que estos aumentos
sean clinicamente significativos. Los pacientes que reciben digoxina deben ser
monitoreados de manera adecuada. El area bajo la curva (AUC) y la
concentracion méaxima (Cmax) de sitagliptina se incrementaron alrededor de
29% y 68%, respectivamente, en individuos a los que se les coadministré6 una
dosis oral Unica de 100 mg de Janumet® y una dosis oral Unica de 600 mg de
ciclosporina, un potente inhibidor de prueba de la p-glucoproteina. No se
considera probable que los cambios observados en la farmacocinética de la
sitagliptina sean clinicamente significativos.

Clorhidrato de metformina

Gliburida: En un estudio de interaccion de dosis Unica en pacientes con
diabetes tipo 2, la coadministracién de metformina y gliburida no produjo
ningin cambio en la farmacocinética o farmacodinamica de metformina. Se
observaron disminuciones en el AUC y Cmax de gliburida, aunque fueron
altamente variables. La naturaleza de dosis Unica de este estudio y la falta de
correlacién entre los niveles de gliburida en la sangre y los efectos
farmacodinamicos hacen que la importancia clinica de esta interaccion sea
incierta.

Furosemida: Un estudio de interaccién medicamentosa de dosis Unica de
metformina-furosemida en participantes sanos demostré6 que los parametros
farmacocinéticos de ambos compuestos se vieron afectados por la
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coadministracion. La furosemida aumentd la Cmax de metformina en plasma y
sangre en 22% y el AUC en sangre en 15%, sin una variacion significativa en la
depuracién renal de metformina. Cuando se administr6 con metformina, la
Cmax y el AUC de furosemida fueron 31% y 12% menores, respectivamente, que
cuando se administraron solos, y la vida media terminal disminuyd en 32%, sin
una variacion significativa en la depuracion renal de furosemida. No se cuenta
con informacién acerca de la interaccion entre metformina y furosemida cuando
se coadministran de manera cronica.

Nifedipino: Un estudio de interaccion medicamentosa de dosis Unica de
metformina-nifedipino en voluntarios sanos normales demostré que la
coadministracion de nifedipino incrementé la Cmax y el AUC de metformina en
plasma en 20% y 9%, respectivamente, y aumento la cantidad excretada en la
orina. El tiempo de concentraciéon maxima (Tmax) y la vida media no se vieron
afectados. Parece que el nifedipino mejora la absorcién de la metformina. La
metformina ejercié efectos minimos sobre el nifedipino.

Medicamentos que reducen la depuracion de metformina: El uso concomitante
de farmacos que interfieren con los sistemas comunes de transporte tubular
renal implicados en la eliminacién renal de metformina (por ejemplo,
transportador cationico organico-2 [OCT2] / multifarmacos e inhibidores de
extrusion de toxina [MATE] tales como ranolazina, vandetanib, dolutegravir y
cimetidina) podrian aumentar la exposicion sistémica a metformina y aumentar
el riesgo de acidosis lactica. Considere los beneficios y riesgos del uso
concomitante.

Otros: Algunos farmacos tienden a producir hiperglucemia y pueden ocasionar
pérdida del control glucémico. Estos farmacos incluyen las tiazidas y otros
diuréticos, corticosteroides, fenotiacinas, hormonas tiroideas, estrégenos,
anticonceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos,
farmacos bloqueadores del canal del calcio e isoniacida. Cuando dichos
farmacos se administran a un paciente que esta recibiendo Janumet®, el
paciente debe ser observado atentamente para mantener el control glucémico
adecuado.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol, y de
metformina e ibuprofeno no se vieron afectadas cuando se coadministro en
estudios de interaccion de dosis Unica.

La metformina esta ligada de manera insignificante a las proteinas plasmaticas
y, por lo tanto, es menos probable que interactie con farmacos altamente
enlazados a las proteinas, tales como salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol y
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probenecid, en comparacién con las sulfonilureas, las cuales estéan

ampliamente enlazadas a las proteinas séricas

3.1.10 MODIFICACION DE VIA DE ADMINISTRACION
3.1.10.1 PROGENDO 400 MG

Expediente : 20055574

Radicado  :2017183328

Fecha : 14/12/2017

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S

Composicion: Cada capsula blanda contiene 400mg de Progesterona Micronizada
Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones: Amenorrea Secundaria

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la progesterona o sus ingredientes.
Las capsulas de progesterona contienen aceite de mani y nunca deben ser usadas
por pacientes alérgicas. Tromboflebitis, trastornos tromboembdlicos, apoplejia
cerebral, o pacientes con una historia pasada con estas condiciones. Disfuncion o
enfermedad hepatica severa. Malignidad sospechada o conocida en senos u organos
genitales. Sangrado vaginal no diagnosticado. Aborto provocado.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de na modificacion de la via de administracién para el
producto de la referencia.

Nueva via de administracion: Oral / Vaginal

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
allegar informacion clinica de la eficacia de la nueva via solicitada para el
producto de la referencia.
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3.1.11 MODIFICACION DE CONDICION DE VENTA

3.1.11.1 STREPSILS INTENSIVE NARANJA LIBRE DE AZUCAR
Expediente :20091945

Radicado : 20181144975

Fecha :19/07/2018

Interesado : Reckitt Benckiser Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta masticable contiene 8.75mg de Flurbiprofeno

Forma farmacéutica: Tableta masticables

Indicaciones:
Antiinflamatorio de uso tépico bucofaringeo

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. Pacientes que previamente han
mostrado reacciones de hipersensibilidad (como asma, rinitis, angioedema o urticaria)
en respuesta a la aspirina u otro antiinflamatorio no esteroide. Historia o activa Ulcera
péptica’/hemorragica recurrente (dos o mas episodios probados de hemorragia o
ulceracién). Antecedentes de sangrado gastrointestinal o perforacion relacionadas con
anteriores terapias con aines, insuficiencia cardiaca severa, falla renal o falla
hepatica. Embarazo.precauciones: no tome si usted ha tenido o tiene Ulcera
estomacal, perforacion o hemorragias, es alérgico al flurbiprofeno o algunos de los
ingredientes o a la aspirina u otros analgésicos, no tome si estd tomando otros aines
para el dolor o aspirina con una dosis diaria por encima de 75 mg. Consulte con el
médico si tiene o ha tenido asma, diabetes, colesterol alto, presion arterial alta,
derrame cerebral, problemas del corazén, higado, riflones o intestino.advertencias:
manténgase fuera del alcance de los nifios. Si los sintomas persisten consulte al
médico. No usarse en nifios menores de 12 afios. Consultar al médico si esta en
embarazo o esté lactando.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacién de la modificacion de condicién de venta para el
producto de la referencia:

Nueva condicion de venta:
Venta sin férmula médica
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el cambio de
condicion de venta con férmula médica a venta sin formula médica para el
producto de la referencia.

3.1.13 UNIFICACIONES

3.1.13.1 ACIDO FUSIDICO / KETOCONAZOL / DEXAMETASONA
CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con los
principios activos Acido fusidico, Ketoconazol y Dexametasona en la siguiente
concentracion y forma farmacéutica:

Concentracion:
Cada 100 gramos de crema contiene 2 g de acido fusidico, 2 g de ketoconazol y
0.04 g de dexametasona.

Forma farmacéutica:
Crema.

Indicaciones:
Antimicético, corticosteroide y antibacteriano topico.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al acido fusidico, ketoconazol, dexametasona o a cualquiera
de los excipientes. Infecciones tuberculosas o virales de la piel. Infecciones
fungicas sistemicas. Dermatitis perioral, acné y rosacea. Primer trimestre del
embarazo.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:
Debe evitarse el uso prolongado y sobre superficie corporal extensa.

Dependiendo del sitio de aplicacion, siempre debe considerarse una posible
absorcién sistémica de la dexametasona durante el tratamiento con acido
fusidico/ketoconazol/dexametasona.

Debido al contenido de corticosteroide, debe utilizarse con sumo cuidado en las
zonas cercanas a los ojos. Evite el contacto con los ojos.
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Puede ocurrir una supresién reversible del eje hipotalamo - pituitaria - adrenales
(HPA por sus siglas en inglés: “hypothalamic-pituitary-adrenal axis
suppression”) causada por la absorcion sistémica de corticosteroides topicos.

Deberd utilizarse con precaucion en los nifios, considerando que los pacientes
pediatricos pueden ser mas susceptibles que los adultos a la supresién del eje
HPA inducido por corticosteroides topicos, asi como al sindrome de Cushing.

Se ha reportado la incidencia de resistencia bacteriana con el uso tépico de
acido fusidico. Al igual que todos los antibiéticos, el uso prolongado o
recurrente de acido fusidico puede incrementar el riesgo de desarrollar
resistencia al antibiotico.

Lo descrito en el parrafo anterior también puede prevenir el riesgo de que la
accion inmunosupresora del corticosteroide pueda enmascarar cualquier
sintoma potencial de infecciones causadas por bacterias resistentes al
antibiotico.

Por causa del efecto inmunosupresor de los corticosteroides, acido
fusidico/ketoconazol/dexametasona crema puede asociarse con el incremento
en la susceptibilidad a infecciones, agravamiento de una infeccion existente y
activacion de infecciones latentes. Se recomienda que se cambie a una terapia
sistémica en caso que la infeccién no pueda controlarse con el tratamiento
topico.

El producto contiene butil hidroxitolueno y alcohol cetilico. Estos excipientes
pueden causar reacciones locales en la piel (por ejemplo, dermatitis de
contacto). El butil hidroxitolueno, también puede causar irritacion en los ojos y
membranas mucosas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No existen estudios clinicos de acido fusidico/ketoconazol/dexametasona con
respecto al embarazo. Sin embargo, con base en un conocimiento general
acerca de los corticosteroides, se debe evitar el uso durante el embarazo.

Lactancia:

No se esperan efectos en recién nacidos/infantes ya que es insignificante la
exposicion sistémica al acido fusidico/ketoconazol/dexametasona aplicados
topicamente en un area limitada de la piel de la mujer.
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Puede utilizarse durante la lactancia, pero se recomienda evitar la aplicacion de
acido fusidico/ketoconazol/dexametasona crema en los senos.

Fertilidad:
No hay informacién de acido fusidico/ketoconazol/dexametasona crema con
respecto a la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
Es nula o insignificante la influencia sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinaria.

Dosificacion y Grupo Etario:
Aplicar dos a tres veces al dia sobre el area afectada, no debera usarse por mas
de 1 semana.

Via de administracion:
Via topica.

Interacciones:
No se han realizado estudios de interaccidn. Las interacciones con
medicamentos administrados por via sistémica se consideran minimas.

Reacciones adversas:
Pueden presentarse reacciones alérgicas cutaneas en el lugar de la aplicacion,
entre las cuales se incluye prurito, ardor e irritacion.

Los efectos sistémicos clasificados como indeseables causados por
corticosteroides como la dexametasona, incluyen supresion adrenal,
especialmente durante una administracion topica prolongada.

También se puede presentar un incremento en la presion intraocular asi como
glaucoma después del uso tépico de corticosteroides cerca de los ojos, sobre
todo con el uso prolongado en pacientes con predisposicion a desarrollar
glaucoma.

Dentro de la clasificacion de efectos dermatolégicos no deseados causados por
corticosteroides se incluye: atrofia, dermatitis (incl. dermatitis de contacto,
dermatitis acneiforme y dermatitis perioral), estrias en la piel, telangiectasias,
rosacea, eritema, despigmentacion, hipertricosis e hiperhidrosis. También se
puede presentar una equimosis con el uso prolongado de corticosteroides
topicos.
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Sobredosis:

No se tiene disponible informacion sobre el acido
fusidico/ketoconazol/dexametasona aplicado tépicamente, respecto de
potenciales signos y sintomas debido a la administracion de una sobredosis. El
sindrome de Cushing y la insuficiencia adrenocortical, son condiciones que
pueden desarrollarse después de la aplicacion topica de corticosteroides en
grandes cantidades o durante periodos superiores a tres semanas.

En caso de ingestion accidental, se deben tomar las medidas de apoyo
sintomatico y soporte vital.

Condicién de Venta:
Con férmula facultativa.

Norma Farmacolégica 13.1.3.0.N40

3.1.13.2 CEFAZOLINA

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

Concentracion: Cefazolina 1 g/ vial
Forma Farmacéutica: polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable.
Indicaciones

Infecciones producidas por gérmenes sensibles a la cefazolina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, cefalosporinas o alguno de los excipientes
incluidos.

Advertencias y precauciones:

Antes de iniciar el tratamiento con cefazolina, se debe investigar
cuidadosamente sobre reacciones previas de hipersensibilidad del paciente a la
cefazolina o a otros beta-lactamicos.
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Hay alguna evidencia de alergia cruzada parcial entre las penicilinas y las
cefalosporinas. Hay pacientes que han presentado reacciones graves
(incluyendo anafilaxia) a ambos farmacos.

En caso de reaccién de hipersensibilidad aguda se debe interrumpir el
tratamiento inmediatamente y se instaurara el tratamiento adecuado.

Las cefalosporinas pueden ser adsorbidas en la superficie de las membranas de
los glébulos rojos haciendo que los anticuerpos de estas células reaccionen
frente a ellas. Esto puede producir que el test de Coombs sea positivo y en
raras ocasiones puede producirse anemia hemolitica. Debido a esta reaccion
puede producirse reactividad cruzada con penicilinas.

Se ha informado de casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los
antibiéticos de amplio espectro (incluidos macrélidos, penicilinas
semisintéticas y cefalosporinas). Por ello, es importante considerar su
diagnostico en pacientes que desarrollen diarrea en asociacion con el uso de
los antibidticos. Son casos con alteracion de la flora normal del colon, con
desarrollo abundante deClostridium difficile, cuya toxina parece ser la causa de
esta colitis. Los casos leves, con cambios minimos, pueden ceder con la
supresion del tratamiento sélo. En los casos moderados 0 graves se precisa
sigmoidoscopia, antibioterapia adecuada, soluciones de electrolitos vy
proteinoterapia. Cuando la colitis no se resuelva al retirar el antibiético o
cuando sea grave, el farmaco de eleccidon es la vancomicina oral.

El exceso de crecimiento de organismos no susceptibles puede ser el resultado
del uso prolongado de cefazolina. Es esencial que el paciente sea observado
cuidadosamente.

Cuando se administra cefazolina a pacientes con insuficiencia renal, se debe
reducir la dosis diaria para evitar toxicidad.

La cefazolina no se debe administrar por via intratecal. Existen informes de
toxicidad severa del SNC, incluidas convulsiones, cuando se administra
cefazolina por esta via.

Las cefalosporinas pueden estar asociadas con una caida en la actividad de la
protrombina. Aquellos en riesgo incluyen pacientes con insuficiencia renal o
hepatica o estado nutricional deficiente, asi como pacientes que reciben un
tratamiento prolongado de terapia antimicrobiana y pacientes previamente
estabilizados con terapia anticoagulante. El tiempo de protrombina debe ser
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monitoreado en pacientes en riesgo y la vitamina K exdgena administrada
segun indicaciones.

La cefazolina no se debe administrar a prematuros ni a ninios menores de 1 mes
ya que no se dispone de datos de seguridad.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Uso durante el embarazo: No hay estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. Este farmaco debera utilizarse solamente en el embarazo

cuando sea claramente necesario.

La cefazolina atraviesa facilmente la barrera placentaria pasando a la sangre del
cordén umbilical y al liquido amnidtico.

Uso en el parto: cuando se ha administrado cefazolina antes de una cesarea, los
niveles en la sangre del cordon han sido aproximadamente de un cuarto a un
tercio los niveles maternos. El farmaco no ha demostrado efectos adversos en
el feto.

Uso en la lactancia: la cefazolina esta presente en muy bajas concentraciones

en la leche materna. Se debe tener precaucidén cuando se administra cefazolina
a mujeres durante la lactancia.

Dosificacion y grupo etario:

Posologia:

La dosis seleccionada debe establecerse en funcién de la infeccién, el estado
del paciente y la sensibilidad del agente causal a al cefazolina.

Adultos: las dosis habituales se recogen en la siguiente tabla (tabla 1):

Tabla 1
Dosis habituales en adultos

Tipo de infeccion Dosis Frecuencia
Infecciones leves causadas por cocos
o . P 500 mg cada 8 horas
gram positivos sensibles
Infecciones del tracto urinario no
1g cada 12 horas

complicadas
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Infecciones queradas a graves causadas 500 mg-1 g cada 6-8 horas
por gramnegativos

Infecciones graves que pongan en riesgo

la vida del paciente (p. ej. endocarditis, | 19-1,59 cada 6 horas
septicemia)*

* En raras ocasiones se han utilizado dosis de hasta 12 g de cefazolina diarios.

Pacientes adultos con

insuficiencia

renal: la cefazolina no se excreta

completamente. Después de administrar la dosis adecuada segun la severidad
de la infeccidén, se deben seguir las siguientes recomendaciones. La tabla
siguiente (tabla 2) puede usarse como guia:

Tabla 2

Dosis en adultos con la funcién renal disminuida

Aclaramiento de creatinina | Creatinina sérica .
; Dosis
(ml/min) (mg%)
> 55 <1,5 Estandar
35-54 1,6a3,0 Estandar cada 8 horas
11-34 3,1-45 50% de la dosis estandar cada 12 horas
<10 >4,6 50% de la dosis estandar cada 18-24 horas

Todas las recomendaciones de reduccion de la dosis se aplican después de una
dosis de carga inicial apropiada a la gravedad de la infeccion.

Pacientes de edad avanzada: no es preciso realizar ajuste de dosis en pacientes
de edad avanzada con funcién renal normal.

Nifios mayores de 1 afio: una dosis total diaria de 25 a 50 mg/kg de peso,
dividida en tres o cuatro dosis iguales, es eficaz en la mayoria de las
infecciones leves a moderadas. La dosis total diaria no debe exceder de 100
mg/kg ni siquiera en casos de infecciones graves (ver tabla 3).

Tabla 3
Dosis en nifios
25mg/kg/dia 50mg/kg/dia
Peso (Kg) | Tres dosis/dia | Cuatro dosis/dia Tres dosis/dia Cuatro dosis/dia
Una dosis cada | Una dosis cada Una dosis cada Una dosis cada
8 h de: 6 h de: 8 h de: 6 h de:
4,5 40 mg 30 mg 75 mg 55 mg
9,0 75 mg 55 mg 150 mg 110 mg
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13,5 115 mg 85 mg 225 mg 170 mg
18,0 150 mg 115 mg 300 mg 225 mg
22,5 190 mg 140 mg 375 mg 285 mg

En nifios con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de
40 a 70 ml/minuto) puede ser suficiente el 60% de la dosis normal diaria dividida
cada 12 horas. En nifios con insuficiencia moderada (aclaramiento de creatinina
de 20 a 40 ml/minuto) puede ser suficiente el 25% de la dosis normal diaria
dividida en dosis cada 12 horas. En nifios con disfuncion grave (aclaramiento
de creatinina de 5 a 20 ml/minuto) debera ser suficiente el 10% de la dosis
normal diaria cada 24 horas. Todas estas recomendaciones posoldgicas son
aplicables después de la dosis inicial.

Tabla 4

Dosis en niflos mayores de un afio con insuficiencia renal
Aclaramiento de creatinina Dosis

(ml/min)

40-70 60 % de la dosis estandar cada 12 horas
20-40 25% de la dosis estandar cada 12 horas
5-20 10% de la dosis estandar cada 24 horas

La cefazolina no se recomienda en prematuros y niios menores de un mes, ya
gue no se ha establecido la seguridad en este uso.

Duracion del tratamiento:

La duracion del tratamiento dependera de la evolucion de la enfermedad. En
general, se recomienda mantener el tratamiento antibiético al menos 2 6 3 dias
después de que la fiebre haya desaparecido o se tenga prueba de que se ha
erradicado el agente causante.

Uso perioperatorio: Para el uso perioperatorio se recomiendan las siguientes
dosis:

a. 1a?2g por viaintravenosa o intramuscular administrado de media a una
hora antes de iniciar la cirugia.

b. para procedimientos quirurgicos prolongados (p. ej. dos horas o0 mas) de
0,5 a 1 g por via intravenosa o intramuscular durante la cirugia (la
administracion se modificara dependiendo de la duracion de la
intervencion).
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c. 05 a1 g por via intravenosa o intramuscular cada seis a ocho horas
durante 24 horas postoperatorias.

Es importante que la dosis preoperatoria se administre entre media hora y una
hora antes de iniciar la intervencidon para conseguir adecuados niveles séricos y
tisulares una vez se inicie ésta, y si fuera necesario, administrarla a intervalos
apropiados durante la intervencién para proveer niveles suficientes de
antibiotico en los momentos de mayor exposicion a los microorganismos
infectantes.

La administracion profilactica de cefazolina debe generalmente suspenderse
dentro de un periodo de 24 horas después de la intervencion. Si hay signos de
infeccion deben obtenerse muestras para cultivo, para poder identificar el
microorganismo causal, a fin de que se instaure la terapia apropiada.

En cirugias en las que la presencia de infeccion puede ser especialmente
devastadora (p. ej. cirugia a corazén abierto y artroplastias protésicas) la
administracion profilactica de cefazolina puede continuarse durante 3-5 dias
tras la cirugia.

Via de administracion

Intravenosa
Intramuscular

Interacciones

La cefazolina no debe administrarse junto a otros antibidticos que tengan un
mecanismo de accion bacteriostatico (por ejemplo, tetraciclinas, sulfonamidas,
eritromicina, cloranfenicol) ya que se han observado efectos antagonistas en
pruebas in vitro.

El probenecid puede disminuir la secrecién tubular renal de las cefalosporinas
cuando se administran simultdneamente, lo que da lugar a unos niveles
sanguineos mas elevados y mas prolongados.

Pruebas de laboratorio:

Se han presentado tests antiglobulina (Coombs) directos e indirectos positivos;
esto puede también ocurrir en neonatos cuyas madres hayan recibido
cefalosporinas antes del parto.

Se puede producir una reaccion positiva falsa de glucosa en la orina con
sustancias reductoras, pero esto no sucede cuando se usan métodos
especificos parala glucosa oxidasa.
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Reacciones adversas

Se han observado las reacciones adversas siguientes:

Infecciones e infestaciones: vaginitis y moniliasis genital.

Reacciones alérgicas (hipersensibilidad): fiebre medicamentosa, erupcién
cutanea, prurito vulvar, eosinofilia. En casos raros se han descrito reacciones
dérmicas graves (sindrome de Stevens-Johnson) relacionadas con la
administracion de cefazolina. También pueden producirse reacciones alérgicas
graves (shock anfilactico).

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo: neutropenia, leucopenia,
trombocitopeniay pruebas de Coombs directa e indirecta positivas.

Trastornos renales y urinarios: elevacion pasajera en los niveles de BUN y
creatinina sérica e insuficiencia renal. Raramente, nefritis intersticial y otros
factores renales.

Trastornos gastrointestinales: ndéuseas, anorexia, vomitos, diarrea, aftas
bucales (candidiasis) y prurito anal en algunos casos. En la mayoria de los
casos se trata de reacciones leves y transitorias. Durante el tratamiento o
después pueden aparecer sintomas de colitis pseudomembranosa.

Trastornos del tejido de la piel y subcutaneos: prurito genital.

Trastornos generales y en el punto de administracion: se ha comunicado dolor
en la zona de inyeccién intramuscular a veces con induracion, asi como flebitis
en el lugar de lainyeccién.

Trastornos del sistema nervioso: ocasionalmente se ha comunicado mareo,
malestar, fatiga, insomnio, pesadillas, debilidad y crisis convulsivas,
especialmente después de la administracién de altas dosis a pacientes con
marcada insuficiencia renal.

Condicién de venta: Con formula facultativa

3.1.13.3. LINAGLIPTINA

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

Concentracion:
Cada tableta recubierta contiene Linagliptina 5.00mg

Forma farmacéutica:
Tableta recubierta.
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Indicaciones:

Linagliptina esta indicada en pacientes adultos con diabetes mellitus de
tipo 2 (DM2) para mejorar el control glicémico, junto con la dieta y el
ejercicio, como monoterapia cuando metformina no es tolerada o esta
contraindicada.

Linagliptina esta indicada en pacientes adultos con diabetes mellitus de
tipo 2 (DM2) para mejorar el control glicémico, junto con la dieta y el
ejercicio, sumada a metformina, sulfonilureas, tiazolidinedionas, insulina
(con o sin metformina y/o pioglitazona y/o sulfonilurea), o metformina
mas sulfonilureas, o metformina mas inhibidores del SGLT2.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Embarazo y lactancia. Nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Advertencias y precauciones:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima 5 3 @
£
7 2
/3 )
=i [

Principal: Cra 10 N° 64 i §
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \% g/ 1000
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Generales
Linagliptina no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el
tratamiento de la ceto-acidosis diabética.

Pancreatitis

En la Informacion para prescribir

Desde la comercializacion del producto se ha notificado casos de
pancreatitis aguda en pacientes tratados con este principio activo. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una
supervision cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Si se
sospecha de pancreatitis el producto debe ser suspendido
inmediatamente e iniciar el tratamiento adecuado. Los pacientes deben
ser informados sobre los sintomas caracteristicos de pancreatitis.

En el Inserto:

Teniendo en cuenta el riesgo de pancreatitis asociado a este producto,
comunique a su médico antes de empezar el tratamiento, si ha padecido
enfermedades pancreéaticas previas, calculos biliares, alcoholismo o
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elevacion de triglicéridos, ya que estos pueden ser factores
desencadenantes de pancreatitis.

Si presenta un dolor intenso en el abdomen que no desaparece, suspenda
el tratamiento y consulte inmediatamente a un servicio médico. El dolor
puede irradiarse del estbémago o abdomen hacia la espalda y estar
acompafiado o no de vomito. Estos pueden ser sintomas de pancreatitis.

Hipoglicemia
La linagliptina como monoterapia mostré una incidencia de hipoglicemia
comparable ala del placebo.

En los estudios clinicos con linagliptina como parte de un tratamiento
combinado con farmacos con los cuales no se han informado episodios
de hipoglicemia (metformina, tiazolidinedionas), las tasas de hipoglicemia
reportadas con linagliptina fueron similares a las observadas en los
pacientes que recibian placebo.

Se sabe que las sulfonilureas y la insulina causan hipoglicemia. Por lo
tanto, se recomienda precauciéon cuando se usa linagliptina en
combinacion con una sulfonilurea y/o insulina. Puede ser necesario
considerar unareduccion de la dosis de la sulfonilurea o insulina.

Penfigoide bulloso

Se han notificado casos pos comercializacion de penfigoide bulloso en
pacientes que tomaban linagliptina. Se debe interrumpir linagliptina si se
sospecha la presencia de penfigoide bulloso.

Artralgia

En estudios post comercializacién, se han reportado casos de dolor
articular, que puede llegar a ser severo, en pacientes que han tomado
inhibidores de DPP-4. El inicio puede ser rapido o puede ocurrir después
de periodos largos de tratamiento. Se debe considerar la suspension del
tratamiento con Linagliptina si los pacientes presentan dolor articular o
exacerbacion de sintomas previos de dolor articular.
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Embarazo y Lactancia, Efectos sobre la capacidad para conducir y operar

maqui

nas:

Embarazo

No se ha estudiado el uso de linagliptina en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o
indirectos con respecto a la toxicidad reproductiva.

Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de linagliptina
durante el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacocinéticos disponibles en animales han demostrado la
excrecion de linagliptina/metabolitos en la leche. No se puede excluir un
riesgo para el lactante. Debe decidirse si interrumpir la lactancia o
suspender/abstenerse del tratamiento con linagliptina, teniendo en cuenta
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para
la mujer.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de linagliptina sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, debe advertirse a los
pacientes del riesgo de hipoglucemia, especialmente cuando se combina
con sulfonilureas y/o insulina.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis de linagliptina es de 5 mg una vez al dia. Cuando linagliptina se
aflade a metformina, debe mantenerse la dosis de metformina y
administrar linagliptina de forma concomitante.

Cuando linagliptina se usa en combinaciéon con una sulfonilurea o con
insulina, puede considerarse una dosis mas baja de la sulfonilurea o de
insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal:
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No se requiere un ajuste de dosis de linagliptina en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:

Estudios farmacocinéticos indican que no se requiere un ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica pero no se dispone de
experiencia clinica en estos pacientes.

Personas de edad avanzada:

No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la edad, sin embargo, la
experiencia clinica en pacientes mayores de 80 afios es limitada, por lo
gue se recomienda precaucion cuando se trate a esta poblacion.

Poblacion pediétrica:
No se ha establecido todavia la eficacia y la seguridad de linagliptina en
ninos y adolescentes. No hay datos disponibles.

Forma de administracion:

La tableta recubierta puede tomarse con o sin alimentos a cualquier hora
del dia. Si se olvida una dosis, ésta debe tomarse tan pronto como el
paciente lo recuerde. No debe tomarse una dosis doble en un mismo dia.

Via de Administracion:

Via Oral.

Interacciones:

Evaluacion in vitro de interacciones

La linagliptina es un inhibidor de la isoenzima CYP CYP3A4 por un
mecanismo de inhibicion competitivo débil y de débil a moderado, pero
no inhibe otras isoenzimas CYP. No es un inductor de isoenzimas CYP.

La linagliptina es un sustrato de la glicoproteina-P (gp-P) e inhibe el
transporte de digoxina mediado por la glicoproteina-P de forma leve. En
base a estos resultados y a los estudios de interaccion in vivo, se
considera improbable que la linagliptina provoque interacciones con
otros sustratos de la gp-P.
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Evaluacion in vivo de interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre linagliptina

Los datos clinicos que se indican a continuacién sugieren que el riesgo
de interacciones clinicamente significativas con medicamentos
administrados de forma concomitante es bajo.

Rifampicina: la administracién concomitante de dosis multiples de 5 mg
de linagliptina con rifampicina, un inductor potente de la glicoproteina-P y
el CYP3A4, dio como resultado un descenso en el AUC y la Cmax de la
linagliptina en estado estacionario del 39,6% y 43,8%, respectivamente, y
de aproximadamente un 30% en la inhibiciéon de la DPP-4 en el punto de
concentracion minima. Por eso, se prevé que la linagliptina en
combinacion con inductores potentes de la gp-P no consiga una eficacia
completa, especialmente si éstos se administran a largo plazo. No se ha
estudiado la administracion concomitante con otros inductores potentes
de la glicoproteina-P y el CYP3A4, como carbamazepina, fenobarbital y
fenitoina.

Ritonavir: la administracion concomitante de una dosis oral Unica de 5 mg
de linagliptina y de multiples dosis orales de 200 mg de ritonavir, un
inhibidor potente de la glicoproteina-P y el CYP3A4, aument6 el AUC y la
Cmax de la linagliptina aproximadamente dos y tres veces,
respectivamente. Las concentraciones no ligadas, que habitualmente son
menores del 1% la dosis terapéutica de linagliptina, incrementaron 4-5
veces después de la administracion concomitante con ritonavir. Las
simulaciones de concentraciones plasmaticas de linagliptina en estado
estacionario con y sin ritonavir indicaron que el aumento en exposicion
no esta asociado a una mayor acumulacion. Estos cambios en la
farmacocinética de la linagliptina no se consideraron clinicamente
relevantes. Por tanto, no se prevén interacciones clinicamente relevantes
con otros inhibidores de la glicoproteina-P/del CYP3A4.

Metformina: la administracion concomitante de dosis multiples de 850 mg
de metformina (un sustrato del OCT) tres veces al dia con 10 mg de
linagliptina una vez al dia no alter6 de forma clinicamente significativa la
farmacocinética de linagliptina en voluntarios sanos.
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Sulfonilureas: la farmacocinética en estado estacionario de 5 mg de
linagliptina no se vio modificada por la administracion concomitante de
una dosis Unica de 1,75 mg de glibenclamida (gliburida).

Efectos de linagliptina sobre otros medicamentos

En los estudios clinicos, como se describe a continuacion, la linagliptina
no tuvo efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de
metformina, glibenclamida, simvastatina, warfarina, digoxina o
anticonceptivos orales, proporcionando evidencia de una escasa
propension a causar interacciones farmacoldgicas in vivo con sustratos
de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C8, glicoproteina-P y transportador de
cationes orgénicos (OCT).

Metformina: la administracion concomitante de dosis multiples diarias de
10 mg de linagliptina con 850 mg de metformina, un sustrato del OCT, no
tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética de la metformina en
voluntarios sanos. Por tanto, la linagliptina no es un inhibidor del
transporte mediado por el OCT.

Sulfonilureas: la administracion concomitante de dosis orales multiples
de 5 mg de linagliptina y una dosis oral unicade 1,75 mg de glibenclamida
(gliburida) tuvo como resultado una reduccién sin relevancia clinica del
14% del AUC y la Cmax de la glibenclamida. Puesto que la glibenclamida se
metaboliza principalmente por el CYP2C9, estos datos también avalan la
conclusion de que la linagliptina no es un inhibidor del CYP2C9. No se
prevén interacciones clinicamente significativas con otras sulfonilureas
(p. €j. glipizida, tolbutamida y glimepirida) las cuales, como la
glibenclamida, se eliminan principalmente por el CYP2CO9.

Warfarina: dosis multiples diarias de 5 mg de linagliptina no alteraron la
farmacocinética de la warfarina S(-) o R(+), un sustrato del CYP2C9,
administrado en una dosis Unica.

Simvastatina: dosis multiples diarias de linagliptina tuvieron un efecto
minimo sobre la farmacocinética de la simvastatina, un sustrato sensible
al CYP3A4, en estado estacionario en voluntarios sanos. Después de la
administraciéon de una dosis supra terapéutica de 10 mg de linagliptina de

forma concomitante con 40 mg de simvastatina diarios durante 6 dias, el

Pagina 62 de 101
Acta No. 32 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota y

T g T £ : b——%
f ring ipal: Cra 1()7‘N 64 - 28 - & i3 Pt e I::Net
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 &, & 1000 7
(1) 2948700 \\ﬁ@g@ D/ djcontee dicontec

www.invima.gov.co GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

AUC plasmatico de la simvastatina aumenté en un 34%, y la Cmax
plasmatica, en un 10%.

Anticonceptivos orales: la administracion concomitante con 5 mg de
linagliptina no alter6 la farmacocinética en estado estacionario de
levonorgestrel o etinilestradiol.

Reacciones adversas:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

www.invima.gov.co

En el andlisis conjunto de los ensayos controlados con placebo, la
incidencia total de efectos adversos en pacientes tratados con placebo
fue similar a la de linagliptina 5 mg (63,4% frente a 59,1%).

El abandono del tratamiento debido a los efectos adversos fue mayor en
pacientes que recibieron placebo en comparacién con linagliptina 5 mg
(4,3% frente a 3,4%).

La reaccion adversa notificada con mas frecuencia fue la “hipoglucemia”,
observada con la combinacién triple linagliptina mas metformina mas
sulfonilurea, en un 14,8% frente a un 7,6% en el placebo.

En los ensayos controlados con placebo, un 4,9% de los pacientes
experimentaron “hipoglucemia” como reaccion adversa de la linagliptina.
De éstas, un 4,0% fueron leves, un 0,9% fueron moderadas y un 0,1% se
clasificaron como graves. Se notifico pancreatitis con mas frecuencia en
aquellos pacientes aleatorizados a linagliptina (7 acontecimientos en
6.580 pacientes que recibieron linagliptina frente a 2 acontecimientos en
4.383 pacientes que recibieron placebo).

Las reacciones adversas se clasifican segun la frecuencia absoluta. Las
frecuencias se definen como muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100
a < 110), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a <
1/1.000), muy raras (< 1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron
linagliptina 5 mg al dia en monoterapia o en combinacion (frecuencias
identificadas a partir de un analisis conjunto de ensayos controlados con
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placebo) en ensayos clinicos y a partir de la experiencia pos
comercializacion.
Reacciones adversas por régimen de tratamiento
Sistema de Linagliptina
clasificacién de Linagliptina Linagliptina | + . L. Linagliptina +
. gip gip . Linagliptina g p-
organos en + Metformina . X Metformina +
. . . + insulina . .
Reaccidon monoterapia | Metformina + Empagliflozina
adversa Sulfonilurea
Infecciones e infestaciones
L Poco Poco Frecuencia Poco Frecuencia no
Nasofaringitis . .
frecuente frecuente no conocida | frecuente conocida
Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad
(p. €. Poco Poco Poco Poco Frecuencia no
Hiperreactividad | frecuente frecuente frecuente frecuente conocida
bronquial)
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
. . Muy
Hipoglucemia
Pog frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos Poco Poco Frecuencia Poco Frecuencia no
frecuente frecuente no conocida | frecuente conocida
Trastornos gastrointestinales
. Frecuencia Frecuencia Frecuencia Poco Frecuencia no
Pancreatitis . . . .
no conocida | no conocida | no conocida | frecuente conocida
. Poco
Estreiiimiento
frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Angioedema* Rara
Urticaria* Rara
Exantema* Poco frecuente
Penfigoide . .
Frecuencia no conocida
bulloso*
Exploraciones complementarias
Aumento de la Rara Poco Poco Frecuencia Frecuencia no
amilasa frecuente frecuente no conocida | conocida
Aumento de la
lipasa** Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente

*Basado en la experiencia pos comercializacién

**Basado en los aumentos de la lipasa >3x LSN observadas en ensayos clinicos.

Pagina 64 de 101
Acta No. 32 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima N
Bogota :%\
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 2’
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 8
(1) 2948700 N

CO-5C73-41-1

www.invima.gov.co



GOBIERNO
4 DE COLOMBIA

MINSALUD in |m

neiko b s e b ks A k.

Condicién de Venta:
Con formula médica.

3.1.13.4 SITAGLIPTINA

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

Concentracion:
Cada tableta contiene 25mg de Sitagliptina
Cada tableta contiene 50mg de Sitagliptina
Cada tableta contiene 100mg de Sitagliptina

Forma farmacéutica:
Tabletas

Indicaciones:
Sitagliptina esta indicado en pacientes adultos con Diabetes tipo Il, para
mejorar el control glucémico:
Monoterapia:

e Pacientes en quienes la dieta y el ejercicio por si solos no han
logrado un control adecuado y para los que el uso de Metformina
no es viable, debido a contraindicaciones o intolerancia.

Duoterapia:

e Metformina para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio,
junto con el tratamiento con metformina sola, no brindan un control
glucémico adecuado.

e Sulfonilurea para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio,
junto con la dosis maxima tolerada de una sulfonilurea sola, no
brinden un control glucémico adecuado y cuando la metformina no
sea adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.

e Tiazolidinadiona para los pacientes en quienes la dieta y el
ejercicio, junto con una Tiazolidinadiona sola, no ofrezcan un
control glucémico adecuado y_ cuando la metformina _no sea
adecuada debido a contraindicaciones o intolerancia.
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Triterapia:

e Sulfonilurea y metformina en los pacientes en quienes la dieta y el
ejercicio, junto con el tratamiento dual, no brinden un control
glucémico adecuado.

e Tiazolidinadiona y metformina en los pacientes en quienes la dieta

y el ejercicio, junto con el tratamiento dual, no proporcionen un
control glucémico adecuado.

Sitagliptina estd indicado como terapia adicional a Insulina (con o sin
metformina) para los pacientes en quienes la dieta y el ejercicio mas una

dosis adecuada de insulina, no proporcionen un control glucémico
adecuado.

Contraindicaciones:
Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes
Pacientes con diabetes tipo 1
Cetoacidosis diabética
Menores de 18 afios, embarazo y lactancia.
Se recomienda ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia

renal moderada o severa y en los pacientes con nefropatia terminal que
requieren hemodialisis.

Advertencias y precauciones:
Generales

No se debe administrar Sitagliptina en pacientes con diabetes tipo 1 o
para el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes
tomando Sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica
0 necrotizante. Al empezar el tratamiento con este medicamento, se
requiere una supervisiéon cuidadosa de los signos y sintomas de
pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los sintomas
caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo vy
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persistente. Luego de la descontinuacion del tratamiento con Sitagliptina
se observé que la pancreatitis se resolvio. Si se sospecha Pancreatitis,
deben ser descontinuados Sitagliptina y otros medicamentos
potencialmente sospechosos.

Uso en Pacientes con Insuficiencia renal: Sitagliptina es excretado por via
renal. Para alcanzar concentraciones plasmaticas de Sitagliptina similares
a aquellas en pacientes con funcion renal normal, se recomiendan bajas
dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, asi como
en pacientes con enfermedad renal terminal que necesitan hemodialisis o
dialisis peritoneal.

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonilurea o con Insulina: En los
ensayos clinicos de Sitagliptina como monoterapia y como parte del
tratamiento combinado con agentes no conocidos que causen
hipoglicemia (metformina o un agonista de PPARy (Tiazolidinadiona)), las
tasas de hipoglicemia reportadas con Sitagliptina fueron similares a las
observadas en los pacientes que recibieron placebo. Como es tipico con
otros agentes anti hiperglucemiantes, cuando Sitagliptina fue usado en
combinacion con una sulfonilurea, o con insulina, la incidencia de
hipoglucemia inducida por sulfonilurea o insulina se incrementa.

Por lo tanto, para reducir el riesgo de hipoglucemia inducida por una
sulfonilurea o insulina, una baja dosis de sulfonilurea o insulina debera
ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Se han presentado reportes post
comercializacion de reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes
tratados con Sitagliptina. Estas reacciones incluyen anafilaxis,
angioedema y condiciones exfoliativas de la piel incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson. Debido a que estas reacciones son reportadas
voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, generalmente no es
posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal al medicamento. El inicio de estas reacciones ocurrio dentro de los
3 primeros meses luego de la iniciacion del tratamiento con Sitagliptina,
algunos reportes ocurrieron luego de la primera dosis. Si se sospecha
una reaccion de hipersensibilidad, descontinte Sitagliptina, evalle otras
causas potenciales del evento y establezca un tratamiento alternativo
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para la Diabetes.

Penfigoide ampolloso: Se han reportado casos post comercializacion de
penfigoide ampolloso con el uso de inhibidores DPP-4 que requieren
hospitalizacion. En los casos reportados, cominmente los pacientes se
recuperaron con tratamiento inmunosupresor tépico o sistémico y
descontinuacion del inhibidor DPP-4. Indicar a los pacientes que reporten
el desarrollo de ampollas o erosiones mientras reciben Sitagliptina. Si se
sospecha penfigoide ampolloso, Sitagliptina debera ser descontinuado y
se debe considerar la remision a un dermatdlogo para el diagndéstico y
tratamiento apropiado.

Embarazo y Lactancia, Efectos sobre la capacidad para conducir y operar
maquinas:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima 5 3 @
£
7 2
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Embarazo

No hay datos adecuados sobre el uso de Sitagliptina en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccién a dosis altas. Se desconoce el riesgo
potencial para el ser humano. Ante la falta de datos en humanos, no debe
utilizarse Sitagliptina durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Sitagliptina se excreta en la leche materna humana. Los
estudios realizados en animales han mostrado la excrecion de Sitagliptina
en laleche materna. No debe utilizarse Sitagliptina durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maguinas

Sitagliptina tiene influencia nula o insignificante sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, al conducir o utilizar
maquinas, debe tenerse en cuenta que se han notificado casos de mareos
y somnolencia.

Ademads, se debe avisar a los pacientes acerca del riesgo de hipoglucemia
cuando se usa Sitagliptina en combinacion con una sulfonilurea o con
insulina.
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Reacciones Adversas:
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Se han notificado reacciones adversas graves, incluyendo pancreatitis y
reacciones de hipersensibilidad. Se ha notificado hipoglucemia en
combinacion con sulfonilurea (4,7 %-13,8 %) e insulina (9,6 %).

Las reacciones adversas se clasificaron por sistemas y frecuencia en la
siguiente tabla, teniendo en cuenta lo siguiente: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (2
1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reaccion adversa | Frecuencia de la reaccién adversa
Trastornos de la sangre y del sistema linféatico

Trombocitopenia | Rara

Trastornos del sistema inmunolégico

Reacciones de hipersensibilidad

. . S Frecuencia no conocida
incluyendo reacciones anafilacticas

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn

Hipoglucemia Frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza Frecuente

Mareo Poco frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Enfermedad pulmonar intersticial Frecuencia no conocida
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento Poco frecuente

VOmitos Frecuencia no conocida
Pancreatitis aguda Frecuencia no conocida

Pancreatitis hemorragica mortal y no mortal
y pancreatitis necrosante
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia no conocida

Prurito Poco frecuente

Angioedema Frecuencia no conocida
Erupcion cutanea Frecuencia no conocida
Urticaria Frecuencia no conocida
Vasculitis cutanea Frecuencia no conocida

Enfermedades exfoliativas de la piel
incluyendo el sindrome de Stevens- | Frecuencia no conocida

Johnson

Penfigoide bulloso Frecuencia no conocida
Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo

Artralgia Frecuencia no conocida
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Mialgia Frecuencia no conocida
Dolor de espalda Frecuencia no conocida
Artropatia Frecuencia no conocida
Trastornos renales y urinarios

Funcion renal alterada Frecuencia no conocida
Insuficiencia renal aguda Frecuencia no conocida

Adicion de una combinacion con una Sulfonilurea: En un estudio de 24
semanas controlado con placebo de Sitagliptina 100 mg en combinacion
con Glimepirida o con Glimepirida y metformina (Sitagliptina N=222,
placebo, N=219), la reaccién adversa reportada relacionada con el
medicamento en 21% de los pacientes tratados con Sitagliptina y mas
comunmente que en los pacientes tratados con placebo fue hipoglicemia
(Sitagliptina 9.5%, placebo, 0.9%).

Adicion de una combinacién con Metformina y un Agonista PPARy: En un
estudio controlado con placebo de Sitagliptina 100 mg en combinacién
con metformina y rosiglitazona (Sitagliptina N=170; Placebo N=92), las
reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en el
punto de tiempo primario (semana 18) en 21% de pacientes tratados con
Sitagliptina y mas comunmente que en pacientes tratados con placebo
fueron: dolor de cabeza (Sitagliptina 2.4%; placebo 0.0%), diarrea
(1.8%,1.1%), nausea (1.2%, 1.1%), hipoglicemia (1.2%, 0.0%) y vOmito
(1.2%, 0.0%).

Hacia la semana 54, las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas en 21% de pacientes tratados con Sitagliptina y
mas comunmente que en pacientes tratados con placebo fueron: dolor de
cabeza (2.4%, 0.0%), hipoglicemia (2.4%,0.0%), infeccion del tracto
respiratorio superior (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1%), tos (1.2%, 0.0%),
infeccion fungica de la piel (1.2%, 0.0%) , edema periférico (1.2%, 0.0%) y
vomito (1.2%, 0.0%).

Combinaciéon inicial con Metformina: En un estudio factorial de 24
semanas controlado con placebo de terapia inicial con Sitagliptina 100 mg
en combinacion con Metformina 1000 mg o 2000 mg por dia (administrado
como Sitagliptina 50mg/metformina 500 mg o 1000 mg dos veces al dia),
las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en
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21% de los pacientes tratados con Sitagliptina mas metformina (N=372) y
mas comunmente que en pacientes tratados con metformina sola (N=364)
fueron: diarrea (Sitagliptina, mas metformina, 3.5%; metformina, 3.3%),
dispepsia (1.3%;1.1%), flatulencia (1.3%; 0.5%), vémito (1.1%; 0.3%), y
dolor de cabeza (1.3%; 1.1%). La incidencia de hipoglicemia fue 1.1% en
pacientes a los que se les administro Sitagliptina en combinacion con
metformina y 0.5% en pacientes a los que se les administré6 metformina
sola.

Combinacion inicial con un agonista de PPARy: En un estudio de 24
semanas de terapia inicial con Sitagliptina 100 mg/dia en combinacion
con pioglitazona 30 mg/dia, la Unica reaccion adversa relacionada con el
medicamento reportada en 21% de los pacientes tratados con Sitagliptina
y pioglitazona (N=261) y mas comun que en pacientes tratados con
pioglitazona sola (N=259) fue disminucion de glucosa en sangre
(asintomatica) (Sitagliptina con pioglitazona, 1.1%; pioglitazona, 0.0%). La
incidencia Sitagliptina en combinacion con pioglitazona y 0.8% en
pacientes en pioglitazona sola.

Adicién de combinacion con Insulina: en un estudio de 24 semanas
controlado con placebo de Sitagliptina 100 mg en combinacién con
insulina (con o sin metformina), las reacciones adversas relacionadas con
el medicamento reportadas en 21% de los pacientes tratados con
Sitagliptina (N=322) y mas comunmente que en pacientes tratados con
placebo (N=319) fueron: hipoglicemia (Sitagliptina 9.6%; placebo, 5.3%),
influenza (1.2%, 0.3%), y dolor de cabeza (1.2%, 0.0%).

Pancreatitis: En un analisis de un pool de 19 estudios clinicos doble ciego
gue incluyé datos de 10,246 pacientes aleatorizados para recibir
Sitagliptina 100 mg/dia (N=5429) o el correspondiente control (activo o
placebo) (N=4817), la incidencia de eventos de pancreatitis aguda no
adjudicados fue 0.1 por cada 100 pacientes-afios en cada grupo (4
pacientes con un evento en 4708 pacientes-afios para Sitagliptina) y 4
pacientes con un evento en 3942 pacientes-afios para control). Ver
también Estudio de Seguridad Cardiovascular.

No fueron observados cambios clinicamente significativos en los signos

Pagina 71 de 101
Acta No. 32 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

NTCGP

1000 150 9001

Ahicones

Disontec

QoA

GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-4111



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
ativo: Cra 10 N° 64 - 60

www.invima.gov.co

- GOBIERNO
%/ DE CoLOMBIA

, MINSALUD in |mo

neiko b s e b ks A k.

vitales 0 en ECG (incluyendo intervalo QTc) en pacientes tratados con
Sitagliptina

Estudio de seguridad Cardiovascular TECOS

El estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin) incluyé 7.332 pacientes tratados con Sitagliptina 100 mg al dia
(0 50 mg al dia si la linea base estimada de tasa de filtracion glomerular —
eGFR- fue 230 y <50 mL/min/1,73m2) y 7.339 pacientes tratados con
placebo en la poblacién objetivo del tratamiento. Ambos tratamientos
fueron afiadidos a los estandares regionales para el cuidado habitual de
grupos para los factores de riesgo HbAlc y cardiovascular. La poblacion
del estudio incluyé un total de 2.004 pacientes 2 75 afhos de edad (970
tratados con Sitagliptina y 1.034 tratados con placebo). La evaluacién de
las complicaciones pre-especificadas relacionadas con la diabetes revel6
una incidencia similar entre los grupos que incluyen infecciones (18,4%
de los pacientes tratados con Sitagliptina y el 17,7% de los pacientes
tratados con placebo) e insuficiencia renal (1,4% de los pacientes tratados
con Sitagliptinay el 1,5% de los pacientes tratados con placebo).

El perfil de eventos adversos en pacientes 2 75 anos de edad fue
generalmente similar a la poblacién promedio.

En la poblacion objetivo del tratamiento, entre los pacientes que
utilizaban insulina y/o una sulfonilurea en la linea base, la incidencia de
hipoglicemia severa fue del 2,7% en los pacientes tratados con
Sitagliptina y 2,5% en los pacientes tratados con placebo; entre los
pacientes que no estaban usando insulina y/o una sulfonilurea en el
punto de inicio, la incidencia de hipoglucemia severa fue de 1,0% en los
pacientes tratados con Sitagliptina y 0,7% en los pacientes tratados con
placebo. La incidencia de adjudicacién de eventos de pancreatitis
confirmados fue del 0,3% en los pacientes tratados con Sitagliptina y
0,2% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicacién
de eventos de tumores malignos confirmados fue del 3,7% en los
pacientes tratados con Sitagliptina y 4,0% en los pacientes tratados con
placebo.

Experiencia Post mercadeo:
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Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso
post mercadeo de Sitagliptina en la monoterapia y/o en combinacion con
otros agentes hipoglucemiantes. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente de una poblacion de tamafo incierto,
generalmente no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o
establecer unarelacion causal al medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo: anafilaxis, angioedema,
rash, urticaria, vasculitis cutanea y condiciones exfoliativas de la piel
incluyendo sindrome de Stevens- Johnson; Pancreatitis aguda,
incluyendo fatal y hemorrdgica no fatal y pancreatitis necrotizante;
empeoramiento de funcién renal, incluyendo insuficiencia renal aguda;
Penfigoide; infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis;
constipacion; vomito; dolor de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en
extremidades, dolor de espalda, prurito.

Interacciones:

Efectos de otros farmacos sobre Sitagliptina

Los datos clinicos descritos a continuacién sugieren que el riesgo de
interacciones clinicamente significativas por la coadministracion de
medicamentos es bajo.

Los ensayos in vitro indicaron que la principal enzima responsable del
limitado metabolismo de Sitagliptina es la CYP3A4, con contribucién de la
CYP2C8. En pacientes con funcion renal normal, el metabolismo,
incluyendo la via de la CYP3A4, sélo tiene un pequefio papel en el
aclaramiento de Sitagliptina. EIl metabolismo puede tener una funcion mas
importante en la eliminacién de Sitagliptina en el curso de la insuficiencia
renal grave o una enfermedad renal terminal (ERT). Por esta razon, es
posible que los inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. ej. ketoconazol,
itraconazol, ritonavir, claritromicina) puedan alterar la farmacocinética de
Sitagliptina en pacientes con insuficiencia renal grave o con ERT. El
efecto de los inhibidores potentes de la CYP3A4, en caso de insuficiencia
renal, no se ha evaluado en un ensayo clinico.
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Los ensayos in vitro de transporte mostraron que Sitagliptina es un
sustrato de la glucoproteina p y del transportador de aniones organicos-3
(OAT3). EIl transporte de Sitagliptina mediado por OAT3 fue inhibido in
vitro por probenecid, aunque el riesgo de interacciones clinicamente
significativas se considera bajo. No se ha evaluado in vivo la
administracion concomitante de inhibidores de OAT3.

Metformina: La coadministracion de dosis repetidas de 1.000 mg de
metformina dos veces al dia con 50 mg de Sitagliptina no alteré
significativamente la farmacocinética de Sitagliptina en pacientes con
diabetes tipo 2.

Ciclosporina: Se llevdo a cabo un ensayo para evaluar el efecto de la
ciclosporina, un potente inhibidor de la glucoproteina p, sobre la
farmacocinética de Sitagliptina. La coadministraciéon de una dosis oral
Unica de 100 mg de Sitagliptina y una dosis oral Unica de 600 mg de
ciclosporina aumentd los valores de AUC y Cmax de Sitagliptina en
aproximadamente el 29% y el 68%, respectivamente. Estos cambios en la
farmacocinética de Sitagliptina no se consideraron clinicamente
significativos. El aclaramiento renal de Sitagliptina no se alter6 de forma
significativa. Por tanto, no es de esperar que se produzcan interacciones
importantes con otros inhibidores de la gluproteina p.

Efectos de Sitagliptina sobre otros farmacos

Digoxina: Sitagliptina tuvo un efecto pequefo sobre las concentraciones
plasmaticas de digoxina. Después de la administracién concomitante de
0,25 mg de digoxina con 100 mg de Sitagliptina al dia durante 10 dias, el
AUC plasmatico de digoxina aumenté una media de 11 % y la Cmax
plasmatica una media de 18%. No se recomienda ajustar la dosis de
digoxina. Sin embargo, se debe vigilar a los pacientes con riesgo de
toxicidad por digoxina cuando se administren de forma concomitante
Sitagliptina y digoxina.

Los datos in vitro sugieren que Sitagliptina ni inhibe ni induce las
isoenzimas del CYP450. En los ensayos clinicos, Sitagliptina no alter6
significativamente la farmacocinética de metformina, gliburida,
simvastatina, rosiglitazona, warfarina 0 anticonceptivos orales,
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proporcionando evidencia de wuna escasa propension a causar
interacciones in vivo con sustratos de CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 y
transportador de cationes organicos (OCT). Sitagliptina puede ser un
inhibidor moderado de la glucoproteina p in vivo.

Dosificacion y Grupo Etario:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64

www.invima.gov.co

Posologia

La dosis es de 100 mg de Sitagliptina una vez al dia. Cuando se usa en
combinacion con metformina y un agonista PPARy debe mantenerse la
dosis de metformina y/o del agonista PPARy y Sitagliptina debe
administrarse de forma concomitante.

Cuando Sitagliptina se usa en combinacién con una sulfonilurea o con
insulina, puede considerarse dar una dosis mas baja de sulfonilurea o
insulina para reducir el riesgo de hipoglucemia.

Si se omite una dosis de Sitagliptina, debe tomarse tan pronto el paciente
se acuerde. No debe tomarse una dosis doble el mismo dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Cuando se considera el uso de Sitagliptina en combinacion con otro
medicamento antidiabético, las condiciones de su uso en pacientes con
insuficiencia renal deben ser controladas.

En pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion glomerular
[TFG] 2 60 a < 90 ml/min), no se requiere un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG 2 45 a < 60 ml/min),
no se requiere un ajuste de dosis.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG 2 30 a < 45 ml/min) la
dosis de Sitagliptina es 50 mg una vez al dia.

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFG 2 15 a < 30 ml/min) o con
enfermedad renal terminal (ERT) (TFG < 15 ml/min), incluidos aquellos
gue requieren hemodialisis o dialisis peritoneal, la dosis de Sitagliptina es
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25 mg una vez al dia. El tratamiento puede ser administrado sin tener en
cuenta el tiempo de didlisis.

Debido a que hay un ajuste de dosis basado en la funcidén renal, se
recomienda una evaluacion de la funcién renal antes de iniciar el
tratamiento con Sitagliptina 'y posteriormente de forma periddica.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o0 moderada. No se ha estudiado Sitagliptina en pacientes con
insuficiencia hepatica grave y se recomienda tener precaucion.

Sin embargo, dado que Sitagliptina se elimina principalmente por via
renal, no se espera que la insuficiencia hepética grave afecte a la
farmacocinética de Sitagliptina.

Pacientes de edad avanzada
No se precisa un ajuste de dosis en funcion de la edad.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sitagliptina en
nifos y adolescentes menores de 18 afios de edad. No se dispone de
datos.

Administraciéon: Via Oral

Condicién de Venta: Con formula facultativa.

3.1.13.

CONC

5. LIDOCAINA CLORHIDRATO 2%

EPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el

principio activo Lidocaina Clorhidrato 2% en la siguiente concentracion y forma
farmacéutica:

Concentracion:
Cada mL de solucién contiene 20 mg de Lidocaina Clorhidrato

Forma farmacéutica:
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Solucién Inyectable

Indicaciones:
Anestésico local y regional, bloqueo nervioso. Antiarritmico.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los anestésicos o a cualquier otro componente del
producto, bloqueo atrioventricular u otros trastornos de la conduccion,
enfermedad hepatica grave.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Lidocaina clorhidrato solo debe ser utilizada por profesionales con experiencia
en anestesiay en técnicas de reanimacion o bajo su supervision.

En general, antes de la inyeccion de lidocaina, se debe asegurar que todo el
equipo de reanimacién de emergencia y medicamentos para el tratamiento de
reacciones adversas esta disponible al instante. En caso de bloqueos mayores
se deberéd insertar una canula intravenosa antes de inyectar el anestésico local.
Como todos los agentes anestésicos locales, la lidocaina puede provocar
efectos toxicos agudos sobre el sistema cardiovascular y sistema nervioso
central cuando se producen altas concentraciones en sangre, especialmente
después de una administracién intravascular extensa. La inyeccién de lidocaina
para el tratamiento de arritmias cardiacas debe realizarse bajo supervision
constante de un médico, con una velocidad de inyeccién regulada.

Se debe tener precaucion en el tratamiento de las siguientes categorias de

pacientes:

. Pacientes de edad avanzada y debilitados de forma general.

. Pacientes con bloqueo AV Il o Il puesto que el anestésico local puede
reducir la conductividad del miocardio.

. Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradicardia o deterioro
de la funcion respiratoria.

. Pacientes con enfermedad hepatica o insuficiencia renal.

. Pacientes con epilepsia. Estos pacientes deben ser controlados

cuidadosamente para detectar la aparicion de sintomas del sistema nervioso
central. Se debe considerar un aumento en la tendencia a las convulsiones
incluso con dosis por debajo de la maxima.

. Pacientes con coagulopatia. El tratamiento con anticoagulantes (p.ej.
heparina), AINE o sustitutos de plasma aumentan la tendencia a hemorragias.
Las lesiones accidentales de los vasos sanguineos pueden provocar
hemorragias graves. En caso necesario se deberd comprobar el tiempo de
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sangrado y de tromboplastina parcial activada (TTPa), la prueba rapida y el
recuento de plaquetas.

. Pacientes con miastenia gravis.
. Tercer trimestre del embarazo.
. En niflos menores de 4 afios ya que los datos de seguridad y eficacia son

limitados. No esta recomendada para uso en recién nacidos.

Los pacientes tratados con farmacos antiarritmicos de clase Il (p.ej.
amiodarona) deben ser vigilados estrechamente, y debe plantearse una
monitorizacion del ECG ya que los efectos cardiacos de lidocaina y de los
farmacos antiarritmicos de clase lll pueden ser acumulativos.

La monitorizacién constante del ECG es esencial durante la administracion de
lidocaina por via intravenosa. Ante los signos de depresidén excesiva en la
conductividad cardiaca, como la prolongacion del intervalo PR y el complejo
QRS, y el emperomiento de las arritmias, se debe interrumpir la inyeccion
intravenosa inmediatamente.

Existen informes posteriores a la comercializacion sobre casos de condrolisis
en pacientes que recibieron perfusion intra-articular postoperatoria continua de
anestésicos locales. En la mayoria de los casos de condrolisis referidos estaba
implicada la articulacion del hombro. Debido a los mdltiples factores
contribuyentes y la incoherencia existente en la bibliografia cientifica en
relacion con el mecanismo de accion no se ha establecido una causalidad. La
perfusion continua intra-articular no es una indicacién aprobada para lidocaina.

La anestesia epidural puede provocar efectos adversos graves tales como
depresion cardiovascular, especialmente en los casos de hipovolemia
concomitante. Siempre se debe tener precaucién en pacientes con una funcion
cardiovascular reducida.

La anestesia epidural puede provocar hipotensiéon y bradicardia. Este riesgo se
puede reducir mediante la administracion intravenosa de soluciones
cristaloides o coloidales. La hipotension se debe tratar inmediatamente.

El bloqueo paracervical puede causar en ocasiones bradicardia o taquicardia
fetal y es necesario monitorizar estrechamente la frecuencia cardiaca del feto.

Las lesiones nerviosas traumaticas y/o los efectos toxicos locales en musculos
y nervios son causados principalmente por la inyeccion de anestésicos locales.
La extension de estas lesiones tisulares depende de la magnitud del
traumatismo, la concentracién del anestésico local y la duraciéon de la
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exposicion del tejido al anestésico local. Por esta razon, debe usarse la minima
dosis eficaz.

También debe tenerse especial precaucion cuando se inyecta el anestésico
local en el tejido inflamado y/o infectado debido al incremento en la absorcion
sistémica ocasionado por un mayor flujo sanguineo y la disminucion del efecto
por el pH més bajo de tejido infectado.

Una vez retirado el torniquete después de la anestesia regional intravenosa hay
mayor riesgo de reacciones adversas. Por tanto, el anestésico local debe
eliminarse en varias fracciones.

Durante los procedimientos anestésicos en la regién de cuello y cabeza los
pacientes estan expuestos a un mayor riesgo de efectos téxicos del farmaco en
el sistema nervioso central incluso a dosis bajas.

Raramente, las inyecciones retro-oculares pueden alcanzar el espacio
subaracnoideo craneal, provocando reacciones intensas/graves que incluyen
colapso cardiovascular, apnea, convulsiones y ceguera transitoria.

Las inyecciones retro y perioculares de anestésicos locales conllevan un bajo
riesgo de disfuncién motora ocular persistente. Las causas principales incluyen
traumatismo y/o efectos toxicos locales en musculos y/o nervios.

Lidocaina intramuscular puede aumentar las concentraciones de la creatinina
fosfocinasa, que pueden interferir con el diagnostico del infarto agudo de
miocardio.

Se ha mostrado que la lidocaina es porfirinogénica en animales y no debe
administrarse a pacientes con porfiria aguda salvo que sea absolutamente
inevitable. Se deben extremar las precauciones en todos los pacientes con
porfiria.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de lidocaina en mujeres
embarazadas. Los datos en un numero limitado de mujeres embarazadas no
mostraban evidencia de anomalias congénitas.
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No existen evidencias de que lidocaina cause alteraciones del proceso
reproductivo, como una mayor incidencia de malformaciones. No obstante, no
se hainvestigado a fondo el riesgo para los seres humanos.

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion con la administracion subcutanea de altas dosis de lidocaina.

La lidocaina atraviesa la placenta. Por lo tanto, concentraciones elevadas de
lidocaina en el plasma sanguineo de la madre puede causar depresion del
sistema nervioso central, alteraciones del tono vascular periférico y la funcion
cardiaca en el feto/recién nacido.

Se recomienda valorar el balance beneficio-riesgo cuando se use a corto plazo
durante el embarazo y el parto. El bloqueo paracervical o el bloqueo pudendo
con lidocaina aumenta el riesgo de reacciones adversas tales como
bradicardia/taquicardia en el feto. Por lo tanto, se debe monitorizar
estrechamente la frecuencia cardiaca del feto.

Lactancia

La lidocaina se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. No se
esperan efectos en recién nacidos a las dosis recomendadas. Por lo tanto, se
puede continuar con el tratamiento con lidocaina durante la lactancia.

Fertilidad
No se dispone de datos sobre el efecto de la lidocaina en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Dependiendo de la dosis y la forma de administracién, la lidocaina puede tener
un efecto transitorio en la funcion motora y la coordinacion, influyendo en la
capa para conducir y utilizar maquinas. Se debe recomendar a los pacientes que
eviten estas actividades hasta que se haya restablecido por completo la funcion
normal.

Dosificacion y Grupo Etario:

Debe administrarse la dosis mas baja posible que produzca el efecto deseado.
La dosis debe ajustarse individualmente a las particularidades de cada caso. La
lidocaina esta indicada en adultos y nifios. Sin embargo, se debe utilizar con
especial precauciéon en nifios menores de tres afios, ya que hay datos limitados
para apoyar la seguridad y eficacia de este producto en esta poblacion.

o Adultos
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Las dosis recomendadas de lidocaina en adultos se mencionan a continuacion,
aunque pueden usarse otros volumenes y concentraciones siempre que no se
excedan las dosis maximas. La dosis se ajusta segun la respuesta del paciente
y el lugar de administracion. La dosis maxima no debe exceder los 300 mg.

Blogueo nervioso

- Dental:

1 a 5 ml de solucion inyectable de lidocaina al 2% (20 mg/ml) para una dosis
total de 20 a 100 mg.

Anestesia regional intravenosa

- Brazo: 5 a 10 ml de solucion inyectable de lidocaina al 2% (20 mg/ml) para
una dosis total de 100 a 200 mg.

- Pierna: 10 ml de solucion inyectable de lidocaina al 2% (20 mg/ml) para
una dosis total de 100 a 200 mg.

Arritmia ventricular

- Dosis inicial:

Adultos: la dosis IV inicial es de 1-1.5 mg/kg (es decir, 50-100 mg) administrado
a una velocidad de 25-50 mg/min. De ser necesario, se puede suministrar una
segunda dosis, pasados 5-10 minutos. No superar los 300 mg (o alrededor de 3
mg/kg) en el periodo de 1 hora.

Nifios: 1 mg/kg IV administrado a una velocidad de 25-50 mg/minuto. Se pueden
administrar infusiones cada 5-10 minutos, no superando 3 mg/kg.

- Dosis de mantenimiento:

Adultos: infusién intravenosa de 15 a 55 mcg/kg/min, administrada a una
velocidad constante de 1 a 4 mg/minuto (1/2 a 2 mL/min).

Nifios: infusion intravenosa de 15 mcg/kg/min, administrada a una velocidad
constante de 1 a 4 mg/minuto (1/2 a 2 mL/min).

Anestesia epidural

- Anestesia lumbar: 10-15 ml de solucidn inyectable de lidocaina al 2% (20
mg/ml) para una dosis total de 200-300 mg.

- Anestesia toracica: 10-15 ml de solucién inyectable de lidocaina al 2% (20
mg/ml) para una dosis total de 200-300 mg.

- Anestesia quiruargica sacra: 10-15 de solucion inyectable de lidocaina al
2% (20 mg/ml) para una dosis total de 200-300 mg.

- Analgesia obstétrica sacra: 10-15 ml de solucion inyectable de lidocaina
al 2% (20 mg/ml) para una dosis total de 200-300 mg.

. Poblacién pediatrica
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Las dosis se calculan de forma individual de acuerdo con la edad y el peso
corporal de los pacientes y la naturaleza del procedimiento. La técnica de
anestesia debe seleccionarse cuidadosamente y se deben evitar aquellas
técnicas que sean dolorosas. El comportamiento del nifio debe monitorizarse
estrechamente durante el tratamiento. La dosis media que se debe administrar
se encuentra en el rango de 20 mg a 30 mg de lidocaina por sesion. La dosis en
mg de lidocaina que se puede administrar a nifios también se puede calcular
mediante la expresion: peso del nifio (en kilogramos) x 1,33.

La dosis maxima recomendada es 3-5 mg/kg de peso corporal. Para prevenir la
toxicidad sistémica siempre debe usarse la concentracion efectiva mas bajay la
menor dosis efectiva.

Se debe utilizar con especial precaucion en nifilos menores de tres afios, ya que
hay datos limitados para apoyar la seguridad y eficacia de este producto en esta
poblacion de pacientes en este momento. Lidocaina inyectable no esta
recomendada para uso en recién nacidos. En este grupo de edad se desconoce
la concentracién 6ptima de lidocaina en suero necesaria para evitar efectos
toxicos tales como convulsiones y arritmias cardiacas.

. Poblaciones especiales

En pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepética y en pacientes de
edad avanzada se debe reducir la dosis acorde con la edad y el estado fisico del
paciente.

Via de administracion:
Subcutanea
Intradérmica
Perineural
Intravenosa

Epidural

Interacciones:

. Los farmacos que inhiben el metabolismo de la lidocaina (p.ej. cimetidina
y propanolol) pueden provocar concentraciones plasmaticas potencialmente
toxicas cuando la lidocaina se administra repetidamente en altas dosis durante
periodos de tiempo prolongados. Tales interacciones carecen de relevancia
clinica durante un tratamiento con lidocaina a corto plazo a las dosis
recomendadas.
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. La administracion conjunta de cimetidina, propanolol y metropolol puede
provocar un aumento en la toxicidad de la lidocaina, requiriendo una reduccion
en la dosificacion de lidocaina.

. Los agentes antivirales (por ejemplo, amprenavir, atazanavir, darunavir,
lopinavir) pueden provocar un aumento en los niveles séricos de lidocaina.

. La lidocaina debe usarse con precaucién en pacientes que reciban otros
anestésicos locales o farmacos antiarritmicos de clase Ib, ya que los efectos
toxicos son acumulativos.

. No se han llevado a cabo estudios especificos de interacciones con
lidocaina y farmacos antiarritmicos de clase Il (como, por ejemplo,
amiodarona), pero se recomienda tener precaucion.

. Se recomienda precaucién con el uso prolongado de medicamentos
antiepilépticos (fenitoina) y barbituricos, debido a que pueden conducir a una
menor eficacia y, por lo tanto, a un mayor requerimiento de dosis de lidocaina.

Reacciones adversas:

La frecuencia y gravedad de las reacciones adversas de la lidocaina dependen
de la dosis, el método de administracion y la sensibilidad individual del
paciente.

Las reacciones adversas se enumeran segun su frecuencia de la siguiente
manera:

Muy frecuentes: 2 1/10

Frecuentes: 21/100 a<1/10

Poco frecuentes: (2 1/1,000 a < 1/100

Raras: 2 1/10.000 a < 1/1000

Muy raras: < 1/10.000

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

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nduseas, vomitos, disfagia.

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes: disforia.

Trastornos del sistema nervioso
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Frecuentes: sintomas neuroldgicos transitorios, somnolencia, mareos, vértigo,
disartria, tinnitus, temblor, sensacion de hormigueo y parestesia (piel), vision
borrosa.

Pocos frecuentes: sintomas de toxicidad sobre el SNC (parestesia, paresia
hasta paraplejia de las extremidades inferiores y pérdida de control de los
esfinteres (p. €j., sindrome de la cola de caballo), dolor de cabeza acompafado
de tinnitus y fotofobia), lesiones de los nervios craneales, sordera
neurosensorial, vértigo.

Raras: espasmos musculares, hasta convulsiones generalizadas, disminucién
del nivel de conciencia hasta el coma.

No conocidas: Sindrome de Horner2.

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: confusion, inquietud, irritabilidad, euforia, alucinaciones vy
depresion.

Trastornos vasculares
Pocos frecuentes: hipertension.
Raras: hipotensién.

Trastornos del sistema inmunolégico
Raras: reacciones de hipersensibilidad, urticaria, edema, broncoespasmo,
dificultad respiratoria, en casos graves choque anafilactico.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Raras: escalofrios1.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos

Raras: trauma, irritacion radicular transitoria, compresion de la médula espinal
después del desarrollo de un hematoma.

Trastornos cardiacos
Raras: bradicardia, bloqueo auriculoventricular hasta paro cardiaco.
Muy raras: taquicardia ventricular.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Raras: depresion respiratoria.

1 Especialmente tras administracion epidural

2 Asociado a la anestesia epidural o aplicaciones en la region de cabeza y
cuello
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Condicién de Venta:
Con férmula facultativa.

Adicionalmente, la concentracion de principio activo y forma farmacéutica
fueron incluidos en Norma Farmacoldgica 19.6.0.0.N10. - 7.2.0.0.N10.

3.1.13.6. INDAPAMIDA

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

Concentracion: 1,5 mg de indapamida.
Forma farmaceéutica:

Tableta de liberacién prolongada
Indicaciones:

Diuretico, antihipertensor

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad al principio activo, a otras sulfamidas, o a alguno de los
excipientes

* Insuficiencia renal grave.

* Encefalopatia hepatica o alteraciéon grave de la funcion hepatica.

* Hipopotasemia

Advertencias y precauciones:

Se requiere supervision médica especialmente cuidadosa en:

- Hiperuricemia y gota.

- Lupus eritematoso sistémico

Advertencias especiales

En caso de afeccidn hepatica, los diuréticos del tipo de los tiazidicos pueden

inducir una encefalopatia hepatica, especialmente en caso de desequilibrio
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electrolitico. En este caso, la administracion del diurético debe interrumpirse
inmediatamente.

Fotosensibilidad:

Se han notificado reacciones de fotosensibilidad con tiazidas y diuréticos del
tipo de los tiazidicos. Si durante el tratamiento aparece una reaccion de
fotosensibilidad, se recomienda interrumpir el tratamiento. Si se considera
necesario volver a administrar el diurético, se recomienda proteger las areas
expuestas al sol y alos rayos UVA artificiales.

Advertencias sobre excipientes:

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, de
insuficiencia de Lapp lactasa, o mala absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Precauciones especiales de empleo
. Equilibrio hidroelectrolitico:
. Natremia:

La natremia debe ser controlada antes de iniciar el tratamiento y posteriormente
a intervalos regulares. La disminucién de la natremia puede ser inicialmente
asintomatica por lo que es indispensable efectuar un control regular. Este debe
ser aun mas frecuente en las personas de edad avanzada y en los pacientes con
cirrosis. Cualquier tratamiento diurético puede provocar una hiponatremia
cuyas consecuencias en algunos casos pueden ser muy graves. La
hiponatremia con hipovolemia puede causar deshidratacién e hipotension
ortostatica. La pérdida concomitante de iones cloruro puede provocar una
alcalosis metabdlica compensadora secundaria: la incidencia y el grado de este
efecto son de caracter leve.

. Potasemia:

La deplecién potasica con hipopotasemia constituye el mayor riesgo de los
diuréticos tiazidicos y similares. El riesgo de aparicion de una hipopotasemia
(<3,4 mmol/l) debe prevenirse en ciertas poblaciones de riesgo, como las
personas de edad avanzada, desnutridos y/o polimedicados, cirréticos con
edemas y ascitis y en los pacientes con coronariopatias e insuficiencia
cardiaca. En este Gltimo caso la hipopotasemia aumenta la toxicidad cardiaca
de los digitélicos y el riesgo de arritmias.
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Asimismo, presentan una situacion de riesgo las personas con alargamiento
del intervalo QT, independientemente de que el mismo sea de origen congénito
0 iatrogénico. La hipopotasemia, al igual que la bradicardia, actia como un
factor que favorece la aparicion de arritmias graves, especialmente "torsades de
pointes”, potencialmente fatales.

En todos los casos descritos anteriormente, es preciso controlar con mayor
frecuencia la potasemia.

El primer control del potasio plasmatico debe efectuarse durante la 12 semana
después del inicio del tratamiento.

La deteccion de una hipopotasemia obliga a su correccién.
. Calcio plasmatico:

Los diuréticos tiazidicos y similares pueden disminuir la eliminacion urinaria del
calcio y provocar un aumento leve y transitorio de la calcemia. Una
hipercalcemia real puede estar relacionada con la existencia de un
hiperparatiroidismo previo no diagnosticado.

Antes de evaluar la funcidn paratiroidea es preciso interrumpir el tratamiento.
. Glucemia:

En los diabéticos es importante controlar la glucemia, especialmente en
presencia de hipopotasemia.

. Acido drico:

Este farmaco puede aumentar la tendencia a las crisis de gota en pacientes
hiperuricémicos.

. Funcion renal y diuréticos:

Los diuréticos tiazidicos y similares sélo son completamente eficaces cuando la
funcion renal es normal o esta poco alterada (creatinina plasmatica inferior a
valores del orden de 25 mgl/l, es decir, 220 pumol/l en el adulto). En las personas
de edad avanzada, el valor de la creatinina plasmatica debe ajustarse en funcion
de la edad, el peso y el sexo del paciente.

La hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y de sodio inducida por el
diurético al comienzo del tratamiento, genera una disminucion de la filtracion
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glomerular. Este hecho puede dar lugar a un aumento de la urea sanguinea y de
la creatinina plasmatica. Esta insuficiencia renal funcional transitoria no tiene
consecuencias en las personas con funcion renal normal, pero puede agravar
una insuficiencia renal preexistente.

. Uso en deportistas:

Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene indapamida,
gue puede producir un resultado positivo en las pruebas de control del dopaje.

Embarazo

No existen datos o existen datos limitados (menos de 300 resultados de
embarazos) del uso de indapamida en mujeres embarazadas. La exposicion
prolongada a una tiazida durante el tercer trimestre del embarazo puede reducir
el volumen plasmatico materno asi como el flujo sanguineo Utero-placentario,
gue puede causar isquemia feto-placentaria y retraso del crecimiento.

Los estudios con animales no indican directa ni indirectamente efectos
perjudiciales con respecto a la toxicidad reproductiva.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de indapamida durante
el embarazo.

Lactancia

No existe suficiente informacion sobre la excrecion de indapamida/metabolitos
en la leche materna. Podria aparecer una hipersensibilidad a medicamentos
derivados de sulfonamidas e hipopotasemia. No puede excluirse el riesgo en
neonatos.

La indapamida esta estrechamente relacionada con los diuréticos tiazidicos, los
cuales se han asociado, durante la lactancia, con la disminucion o incluso la
supresion de la lactancia.

Indapamida no debe utilizarse durante la lactancia.
Fertilidad

Los estudios de toxicidad reproductiva no han mostrado efectos sobre la
fertilidad en ratas machos y hembras. No se anticipan efectos sobre la fertilidad
humana.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Indapamida no afecta al estado de alerta, pero en algunos casos puede producir
diferentes reacciones relacionadas con la disminucién de la presion arterial,
especialmente al inicio del tratamiento o cuando se administra junto con otro
agente antihipertensor.

Como consecuencia, la capacidad para conducir vehiculos o para utilizar
maquinaria puede estar alterada.

Dosificacion y Grupo Etario:

Un comprimido cada 24 horas, preferentemente por la mafana, que debe ser
tragado entero sin masticar con un poco de agua.

A dosis més altas, no se observa un aumento de la accion antihipertensiva de la
indapamida, pero si de su efecto diurético.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min), el
tratamiento esta contraindicado.

Las tiazidas y los diuréticos relacionados son completamente eficaces soélo
cuando la funcién renal es normal o esta s6lo minimamente alterada.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con
contraindicado.

insuficiencia hepética grave, el tratamiento esta

Ancianos

En los ancianos, la creatinina plasmatica debe ajustarse en funcion de la edad,
peso y sexo. Los pacientes ancianos pueden tratarse cuando la funcion renal es
normal o esta s6lo minimamente alterada.

Poblacién pediatrica:
No ha sido establecida la seguridad y eficacia en nifios y adolescentes. No hay
datos disponibles.

Via de administracion:

Via Oral
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Interacciones:
Asociaciones no recomendadas:
Litio:

Aumento de la concentracion sanguinea de litio con signos de sobredosis,
como en el caso de un régimen sin sodio (disminucién de la excrecion urinaria
del litio). Sin embargo, en los casos en los que es necesario el uso de
diuréticos, debe vigilarse estrictamente la concentracion sanguinea de litio y
adaptar la posologia.

Asociaciones que necesitan precauciones de empleo:

Medicamentos que ocasionan “torsades de pointes”:

. Antiarritmicos del grupo la (quinidina, hidroquinidina, disopiramida),

. Antiarritmicos del grupo Il (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),

. Algunos antipsicoéticos:

. Fenotiazinas (clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina,
trifluoperazina),

. Benzamidas (amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida),

. Butirofenonas (droperidol, haloperidol),

. Otros: bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina [V, halofantrina,

mizolastina, pentamidina, esparfloxacino, moxifloxacino, vincamina IV.

Riesgo aumentado de arritmias ventriculares, especialmente “torsades de
pointes” (la hipopotasemia es un factor de riesgo).

Prevencion de hipopotasemia y, si es necesario, correccion antes de introducir
esta asociacion. Vigilancia clinica, de electrolitos plasméaticos y del ECG.

En caso de hipopotasemia, se deben emplear sustancias que no tengan el
inconveniente de causar “torsades de pointes”.

AINE (sistémicos) incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2, dosis
elevadas de acido salicilico (2 3g/dia):

Posible reduccion del efecto antihipertensor de la indapamida.
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Riesgo de insuficiencia renal aguda en pacientes deshidratados (disminucion
de la filtracion glomerular). Hidratar al paciente y controlar la funcion renal al
comienzo del tratamiento.

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA):

Riesgo de hipotension arterial brusca y/o de insuficiencia renal aguda al
comienzo del tratamiento con un IECA en caso de que exista una deplecion
previa de sodio (especialmente en los pacientes con estenosis de la arteria
renal).

En la hipertension, cuando un tratamiento diurético previo pudiera haber
generado una deplecion de sodio, es preciso:

. interrumpir la administracion del diurético 3 dias antes del inicio del
tratamiento con el IECA y comenzar a administrar un diurético ahorrador de
potasio si fuera necesario;

. o bien administrar dosis iniciales bajas del IECA, aumentando
progresivamente la dosis.

En la insuficiencia cardiaca congestiva, comenzar con una dosis muy baja del
IECA eventualmente después de disminuir la dosis del diurético ahorrador de
potasio asociado.

En todos los casos, controlar la funcién renal (creatinina plasméatica) durante
las primeras semanas del tratamiento con el IECA.

Otros farmacos que causan hipopotasemia: anfotericina B (IV), gluco vy
mineralocorticoides (sistémicos), tetracosactida, laxantes estimulantes:

Riesgo importante de hipopotasemia (efecto aditivo).

Control de la potasemia y, si fuera necesario, corregirla. Tener este hecho
especialmente presente en el caso de administracion de un tratamiento
digitalico. Utilizar laxantes no estimulantes.

Baclofeno:
Aumento del efecto antihipertensor.
Hidratar al paciente y controlar la funcion renal al comienzo del tratamiento.
Digitalicos:
La hipopotasemia favorece los efectos toxicos de los digitalicos.
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Control de la potasemiay ECG y, en caso necesario, adaptar el tratamiento.
Asociaciones que requieren especial cuidado:
Alopurinol:

El tratamiento concomitante con indapamida puede aumentar la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Asociaciones atomar en consideracion:
Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, espironolactona, triamtereno)

Mientras que las asociaciones racionales son Utiles en algunos pacientes, aun
puede producirse hipopotasemia o hiperpotasemia (especialmente en pacientes
con insuficiencia renal o diabetes). Debe controlarse la potasemiay el ECG Yy, si
fuera necesario, adaptar el tratamiento.

Metformina:

Mayor riesgo de acidosis lactica debida a la metformina, debido a una eventual
insuficiencia renal funcional vinculada a los diuréticos y mas especialmente a
los diuréticos del asa.

No utilizar la metformina cuando la creatinemia supera 15 mg/l (135 pmol/l) en el
hombre y 12 mg/l (110 pmol/l) en la mujer.

Productos de contraste yodados:

En caso de deshidratacién provocada por los diuréticos existe un riesgo mayor
de insuficiencia renal aguda, especialmente cuando se utilizan dosis elevadas
de productos de contraste yodados.

Rehidratar al paciente antes de administrar el producto yodado.
Antidepresivos tipo imipraminicos, neurolépticos:

Aumento del efecto antihipertensor y mayor riesgo de hipotension ortostatica
(efecto aditivo).

Sales de calcio:
Riesgo de hipercalcemia por disminucion de la eliminacion urinaria del calcio.

Ciclosporina, tacrolimus:
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Riesgo de aumento de la creatinina plasmatica sin modificacion de las tasas
circulantes de ciclosporina, incluso en ausencia de deplecion de sodio y agua.

Corticoesteroides, tetracosactido (sistémicos):

Disminucion del efecto antihipertensor (retencién de sodio y agua ocasionada
por los corticoides).

Reacciones Adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente son reacciones de
hipersensibilidad, principalmente dermatoldégicas en individuos con una
predisposicion a las reacciones asmaticas y alérgicas y erupciones
maculopapulares.

Durante los ensayos clinicos se observé hipopotasemia (potasio plasmaético
<3,4 mmol/l) en el 10 % de los pacientes y <3,2 mmol/l en el 4 % de los
pacientes, después de 4 a 6 semanas de tratamiento. Después de 12 semanas
de tratamiento, la disminucion media de la potasemia fue de 0,23 mmol/l.

La mayoria de las reacciones adversas biolégicas o clinicas son dosis-
dependiente.

Listado tabulado de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido observadas con indapamida
durante los tratamientos clasificados segun la siguiente frecuencia:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (21/1.000,
<1/100); raras (21/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacién de 6rganos | Reacciones adversas Frecuencia
del sistema MedDRA

Trastornos de la sangre y | Agranulocitosis Muy rara
del sistema linfatico i -
Anemia aplasica Muy rara
Anemia hemolitica Muy rara
Leucopenia Muy rara
Trombocitopenia Muy rara
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Trastornos del | Hipercalcemia Muy rara
metabolismo y de la — : i i i
nutricién Deplecién de potasio con hipopotasemia, | No conocida

especialmente grave en ciertas

poblaciones de alto riesgo.

Hiponatremia No conocida
Trastornos del sistema | Vértigo Rara
nervioso -

Fatiga Rara

Cefalea Rara

Parestesia Rara

Sincope No conocida
Trastornos oculares Miopia No conocida

Visién borrosa

No conocida

Alteracion visual

No conocida

Trastornos cardiacos

Arritmia

Muy rara

Torsade de pointes (potencialmente fatal)

No conocida

Trastornos vasculares Hipotension Muy rara
Trastornos Vémitos Poco frecuente
gastrointestinales _
Nauseas Rara
Estrefiimiento Rara
Sequedad de boca Rara
Pancreatitis Muy rara
Trastornos hepatobiliares | Funcién hepatica anormal Muy rara

Posibilidad de aparicion de encefalopatia
hepatica en caso de insuficiencia hepatica

No conocida

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Hepatitis No conocida
Reacciones de hipersensibilidad Frecuente
Erupciones maculopapulares Frecuente

Pdrpura

Poco frecuente
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Angioedema Muy rara
Urticaria Muy rara
Necrolisis epidérmica toxica Muy rara
Sindrome de Stevens-Johnson Muy rara

Posible empeoramiento de wun lupus | No conocida
eritematoso  diseminado agudo vya

establecido

Reacciones de fotosensibilidad No conocida
Trastornos  renales vy | Insuficienciarenal Muy rara
urinarios
Exploraciones Intervalo QT del electrocardiograma [ No conocida
complementarias prolongado

Glucemia aumentada No conocida

Uricemia aumentada No conocida

Niveles elevados de enzimas hepaticas No conocida

Condicién de Venta:
Con formula facultativa

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.3.1. CUTACELAN ® CREMA

Expediente : 19939723
Radicado : 2016025272 / 2016137695 / 2017039444
Fecha : 23/03/2017

Composicion: acido azelaico 20g por cada 100g
Indicacion : Melasma, alternativa en el tratamiento del acné.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
considera que la posologia para el producto de referencia es la siguiente:
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Apligue Cutacelan crema en las areas afectadas de la piel, dos veces al dia
(mafiana y noche) y frote suavemente. Para toda el area facial, es suficiente
aplicar aproximadamente 2,5 cm (1 pulgada) de crema.

La duracion del uso de Cutacelan crema varia de persona a personay también
depende de la gravedad de la afeccién cutanea. Para obtener resultados
optimos, Cutacelan crema debe usarse continuamente durante varios meses. Se
cuenta con experiencia clinica para un tiempo continuo de aplicacién de hasta
un afio.

En el caso del melasma, debera observarse un periodo minimo de tratamiento
de alrededor de 3 meses. Para obtener mejores resultados, Cutacelan crema
deberd usarse de forma regular. EI uso concomitante de pantalla solar de
amplio espectro (UVA y UVB) durante el tratamiento con Cutacelan crema es
obligatorio para prevenir la exacerbacién y/o repigmentacion de las areas
aclaradas de la piel.

En caso de irritacion intolerable de la piel, se debe reducir la cantidad de crema
por aplicacion o la frecuencia de aplicacién de Cutacelan crema a una vez al dia
hasta que la irritaciéon desaparezca. Si es necesario, el tratamiento puede ser
interrumpido temporalmente durante algunos dias.

Pacientes pediatricos: Uso en nifios y adolescentes (12-18 afios de edad).

No es necesario ajustar la dosis cuando se administra Cutacelan ® crema en
adolescentes de 12-18 afios de edad.

3.3.2 PARCHE ANTIPIMPLE-W

Radicado  :201830008522
Fecha :12/09/2018
Interesado : Direccién de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar acerca de indicar si el producto de la referencia es considerado
un medicamento.

Indicaciones y usos: Parche para la prevencion de la inflamacion y las
infecciones bacteriana micoticas de la piel que sufren granos y problemas de

acne.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el producto de la
referencia puede ser clasificado como un medicamento si demuestra la eficacia
y seguridad en las indicaciones propuestas y demas requisitos establecidos en
el Decreto 677 de 1995.

3.4 ACLARACIONES

3.4.1 DOLEX FORTE NF
DOLEX FORTE

Radicado : 2018121673 /2018121672 / 20181198551
Fecha : 02/10/2018
Interesado  : GalxoSmithKline S.A.S

El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
indicaciones y Medicamentos Biol6gicos aclarar el concepto emitido en el Acta No. 23
de 2018 en el sentido de indicar el porque se ha solicitado ser menos restrictivos en
cuanto a las precauciones y advertencias al eliminar los medicamentos que puedan
ser usados para ayudar a dormir y que contengan entre sus ingredientes
acetaminofén como medicamento asociado. Informacién que la compafiia considera
que es clave para promover el uso adecuado del medicamento por parte del
consumidor en términos de seguridad.

Adicionalmente solicita ampliacion del concepto en cuanto a la informacién
presentada para textos dirigidos al consumidor, toda vez que estos se sometieron con
el objetivo de ser incluidos en la etiqueta del producto y llegar al consumidor con un
lenguaje mas entendible, sin embargo la sala solo se ha pronunciado sobre la
informacion que fue incluida para prescribir pese a que en el radicado inicial fueron
claramente especificados los items sobre los cuales se solicitaba concepto.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
aclara que la redaccion que propone el interesado puede ser interpretada en el
sentido de que pueden existir medicamentos que contengan acetaminofen y
esten indicados para ayudar a dormir, lo cual no puede ser aceptado. La
redaccion debe ser clara para indicar que la asociacion del producto de la
referencia no debe suministrarse simultanemente con otros medicamentos que
contengan acetaminofen y que tampoco debe usarse si la persona consume
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medicamentos para ayudar a dormir, por tanto el texto hay que ajustarlo de la
siguiente manera:

“...no usar el medicamento si esta tomando otro, prescrito o no que contenga
acetaminofén para tratar el dolor, fiebre, sintomas del resfriado, tampoco debe
consumir este medicamento si esta tomando medicamentos para ayudar a
dormir”

Asi mismo, la Sala considera que se debe ajustar la informacion presentada
para textos dirigidos al consumidor a la dosificacion del Acta No. 23 de 2018,
numeral 3.1.9.15., y al siguiente texto “...no usar el medicamento si esta
tomando otro, prescrito o no que contenga acetaminofén para tratar el dolor,
fiebre, sintomas del resfriado, tampoco debe consumir este medicamento Si
estatomando medicamentos para ayudar a dormir”

3.4.2. ADVIL® ULTRA
Expediente : 19997253
Radicado : 20181158472

CONCEPTO: la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
aclara el concepto emitido mediante Acta 29 de 2018, numeral 3.1.9.2, en el
sentido de indicar que la informacion para los items de Embarazo y lactancia,
Efectos en la habilidad para conducir y operar maquinaria y los Efectos
indeseables son los siguientes:

Embarazo y lactancia:

Pregunte a su médico antes de usar si estd embarazada o lactando. Se
recomienda utilizarlo solo si es estrictamente necesario durante los dos
primeros trimestres del embarazo o en la lactancia. Esta contraindicado durante
el tercer trimestre del embarazo.

Fertilidad: puede disminuir la fertilidad por efecto de la inhibicion de la
ciclooxigenasa y alteraciones en la ovulacién. Efecto es reversible con la
suspension del tratamiento.

Lactancia: no se recomienda el uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al
riesgo potencial de inhibir la sintesis de prostaglandinas en el neonato.

Efectos en la habilidad para conducir y operar maquinaria:
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Los pacientes que experimenten mareo, vértigo, alteraciones visuales u otros
trastornos del sistema nervioso central mientras estén tomando ibuprofeno,
deberén abstenerse de conducir o manejar maquinaria.

Efectos indeseables:
(Informacidn obligatoria para profesionales de la salud inicamente)

Los siguientes efectos pueden estar asociados a

la administracién del

producto, se encuentran listados de acuerdo al componente y al sistema de
organos correspondiente:

Ibuprofeno

Trastornos de la sangre v sistema linfético:

Agranulocitosis, anemia. Raro: leucopenia. Muy raro: trombocitopenia,
anemia aplasica, anemia hemolitica.

Trastornos cardiacos:

Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho. Muy raros:
insuficiencia cardiaca.

Trastorno del oido y laberinto:

Vértigo. Frecuentes: Tinitus. Poco frecuentes: alteraciones auditivas.
Trastornos oculares:

Poco frecuentes: Alteraciones visuales (vision borrosa, disminucion
espontanea, disminucion de la agudeza visual o cambios en la percepcion
del color que remiten de forma espontanea). Raro: ambliopia téxica.
Trastornos gastrointestinales:

Dolor abdominal, distension abdominal, enfermedad de Crohn, colitis,
constipacion, diarrea, flatulencia, gastritis, ulceracion en la boca, dolor
abdominal alto. Frecuentes: dispepsia, pirosis, diarrea, nausea, vomito.
Poco frecuentes: hemorragias (melenas, hematemesis) Ulcera gastrica o
duodenal. Raro: perforacidén gastrointestinal.

Trastorno general y sitio de administraciéon:

Edema, hinchazén y edema periférico. Frecuentes: cansancio.

Trastornos hepatobiliares:
Trastornos hepaticos,
alteracién de la funcioén.
Trastornos del sistema inmunoldgico:

Las reacciones anafilacticas o anafilactoides ocurren normalmente en
pacientes con historia de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico y a
otros antiinflamatorios no esteroideos.

Reacciones de hipersensibilidad: Frecuentes: exantemas y picores. Poco
frecuentes: asma, rinitis, urticaria y reacciones alérgicas. Raras:

broncoespasmo en pacientes predispuestos, disnea, angioedema. Muy
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raras: sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme y necrdélisis
epidérmica toxica.

e Infecciones e infestaciones:
Meningitis aséptica, meningitis.

e Resultados de laboratorio:

Disminucion en el hematocrito y disminuciéon en la hemoglobina.

e Trastornos del sistema nervioso:

e Mareo, accidente cerebrovascular. Frecuentes: cefalea. Muy raros:
meningitis aséptica. Trastornos psiguiatricos:

Nerviosismo. Poco frecuentes: somnolencia, insomnio, ligera inquietud.
Raros: reacciones de tipo psicotico y depresion.

e Trastornos renal y urinarios:

o Raros: Toxicidad renal, al igual que con otros AINEs, tras el tratamiento
prolongado con ibuprofeno se ha observado en algunos casos: nefritis
aguda intersticial con hematuria, proteinuria y ocasionalmente sindrome
nefrético, falla renal aguda, azoemia, hematuria, necrosis papilar renal.

e Respiratorio, torax y mediastino:

Asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.

e Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Edema angioneurético, dermatitis bullosa, necrdlisis epidérmica téxica,
eritema multiforme, edema facial, rash, rash maculo-papular, prurito,
purpura, sindrome de Stevens-Johnson y urticaria. Muy raros: eritema
cutaneo.

e Trastornos vasculares:

Raro: edema. Muy raro: Hipertension.
e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo:
Raro: rigidez de cuello.
Cafeina
e Gastrointestinal:
Irritacién gastrointestinal
e Neurolégico:
Insomnio.
e Psiquiatrico:

Agitacion, nerviosismo.

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

Principal: Cra 10 N° 64
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Miembro SEM
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Secretaria SEM

FRANCISCO JAVIER SIERRA ESTEBAN
Director Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos
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