La salud

es de todos

1.
2.
3.

COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No.24

SESION ORDINARIA

27y 30 DE SEPTIEMBRE DE 2019

VERIFICACION DEL QUORUM
REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacién

3.1.5 Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.8 Protocolo de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia

3.1.12 Inclusion / Exclusion de medicamentos vitales

3.1.13 Unificaciones

3.1.14 Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzélez
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Manuel José Martinez Orozco

Mario Francisco Guerrero Pabon

Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 21 de 2019 SEM
Acta No. 23 de 2019 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.14 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.14.1 PANGETAN® PLUS

Expediente : 20165402

Radicado : 20191120806

Fecha : 26/06/2019

Interesado  : Tecnoquimicas S.A.

Composicion:
Cada Capsula Blanda contiene Loperamida Hidrocloruro 2 mg + Simeticona 125 mg

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones:

Tratamiento sintoméatico de la diarrea aguda en adultos y adolescentes mayores de 12 afios
cuando la diarrea aguda esta asociada a gases con malestar abdominal (incluyendo
distension, calambres, flatulencia).

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la Loperamida, Simeticona o a alguno de los excipientes. Embarazo,
pacientes en quienes debe evitarse la inhibicion del peristaltismo intestinal. No debe usarse
en nifios menores de 12 afios ni en adultos mayores. Pacientes con disenteria aguda, que se
caracteriza por sangre en las heces y fiebre alta. Pacientes con colitis ulcerativa aguda.
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Pacientes con colitis pseudomembranosa asociada al uso de antibiéticos de amplio espectro.
Pacientes con enterocolitis bacteriana causada por organismos invasivos, como Salmonella,
Shigella y Campylobacter. Si aparece estrefiimiento, ileo o distensién abdominal el
tratamiento se debe suspender de inmediato.

Precauciones y advertencias:

No administrar durante la lactancia. Dosis superiores a las recomendadas para cada edad
pueden producir estrefiimiento. Mantener adecuado control de liquidos y electrolitos ya que en
pacientes con diarrea especialmente en nifios puede ocurrir deplecién de fluidos y electrolitos.
En los casos asociados a deshidratacion la medida mas importante a seguir serd la
administracibn de una terapia adecuada de reemplazo de liquidos y electrolitos. Este
medicamento debe descontinuarse si el paciente presenta distension abdominal con ausencia
de ruidos intestinales o si no se observa mejoria clinica en caso de diarrea aguda dentro de
las 24 horas posteriores a su administracion. Los pacientes que presenten disfuncién hepética
deberan ser monitoreados cuidadosamente por signos de toxicidad del SNC debido a su
rapido metabolismo de primer paso. Siempre que se pueda determinar una etiologia
subyacente, se debe aplicar el tratamiento especifico. Se han notificado casos aislados de
estrefiimiento con un elevado riesgo de megacolon téxico en pacientes con SIDA, con colitis
infecciosa debida a patdgenos virales o bacterianos. Los pacientes con SIDA deben
suspender el tratamiento ante los primeros signos de distensibn abdominal y consultar
inmediatamente a un médico.

Reacciones adversas:

En los ensayos clinicos de la combinacion Loperamida y Simeticona para el tratamiento de los
sintomas de diarrea y molestias abdominales relacionadas con la formacion de gases, las
reacciones adversas con mayor frecuencia asociadas al uso de este medicamento fueron
nauseas y dispepsia, notificadas en 1,7 % y 1,9% de pacientes, respectivamente, y se
consideraron como frecuentes (21/100 a <1/10). También fueron reportadas reacciones
catalogadas como poco frecuentes (=21/1.000 a <1/100), como somnolencia, estrefimiento y
erupcion.

Interacciones:

El uso simultaneo de Loperamida con medicamentos opioides puede provocar estrefiimiento,
debido a la similitud de sus efectos farmacolégicos. No se debe ingerir alcohol durante el
tratamiento con Pangetan® PLUS. La colestiramina puede inhibir los efectos antidiarreicos de
la Loperamida al unirse a ella en el tracto digestivo. Como se desconoce el significado clinico
de esta interaccion se recomienda administrar la Loperamida 2 horas antes o después de la
colestiramina. Tedricamente los farmacos que estimulan el peristaltismo pueden antagonizar
los efectos clinicos de la Loperamida. Se recomienda evitar la administracion concomitante de

Acta No. 24 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: 28 - Bogot : a 7 -
Administrativo: . - " | ! " I 'O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Loperamida con betanecol, cisaprida, metoclopramida y eritromicina ya que estos farmacos
aceleran el transito intestinal.

La administracién concomitante de 16 mg de Loperamida con quinidina o ritonavir (inhibidores
de la glicoproteina P), incrementdé en 2 a 3 veces las concentraciones plasmaticas de
Loperamida. Se desconoce la importancia clinica de esta interaccién con los inhibidores de la
glicoproteina P cuando se administran las dosis habituales recomendadas de Loperamida. La
administracibn concomitante de Loperamida (dosis Unica de 4 mg) con lItraconazol, un
inhibidor de la CYP3A4 y glicoproteina P, dio como resultado un incremento de 3 a 4 veces
las concentraciones plasmaticas de Loperamida. El gemfibrozilo, un inhibidor CYP2CS8,
aumento aproximadamente 2 veces el nivel de Loperamida. La combinacion de itraconazol y
gemfibrozilo incrementé en 4 veces los picos plasmaticos y aumenté 13 veces el nivel
plasmatico total de exposicion. La administracion concomitante de Loperamida (16 mg) y
Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4 y glicoproteina-P), resulté en un incremento de cinco
veces las concentraciones plasmaticas de Loperamida. Este incremento no estuvo asociado
con incremento de los efectos farmacodindmicos. El tratamiento concomitante con
desmopresina oral dio lugar a un incremento de 3 veces las concentraciones plasmaticas de
desmopresina, probablemente debido a una motilidad gastrointestinal mas lenta.

Como Simeticona no se absorbe en el tracto gastrointestinal, no se espera ninguna
interaccion entre Simeticona y otros medicamentos.

Via de administracién: Oral.
Dosificacion y Grupo etario:

Adultos mayores de 18 afios: Via oral. Iniciar el tratamiento tomando 2 capsulas, continuar
con 1 capsula después de cada deposicion diarreica. No tomar mas de 4 capsulas al dia. Si la
diarrea persiste, se debe interrumpir el tratamiento y revalorar al paciente.

Adolescentes entre 12 y 18 afios: Via oral. Iniciar el tratamiento tomando 1 capsula, continuar
con 1 capsula después de cada deposicion diarreica. No tomar mas de 4 capsulas al dia. Si la
diarrea persiste, se debe interrumpir el tratamiento y revalorar al paciente.

Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recuerda al interesado que de
acuerdo con la norma farmacol6gica 8.1.2.0.N40 y 8.1.6.0.N30 no se permiten las
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asociaciones de antidiarreico con antiflatulentos, por tanto se niega la asociacion
propuesta.

3.1.4.2 ACIDO FENOFIBRICO 135 mg + ACIDOS OMEGA 3 900 mg

Expediente : 20164992
Radicado 20191115883
Fecha : 18/06/2019
Interesado  : Procaps S.A.

Composicion:
Cada capsula blanda con forma de dosificacién unigel contiene:

Acidos Omega 3 etil éster al 96% (Equivalente a 864 mg de EPA) 900 mg y una tableta con
cubierta entérica de Acido fenofibrico sal colina (equivalente a &cido fenofibrico) 135 mg en
el interior de la capsula.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina con tecnologia Unigel TM
Indicaciones:

Coadyuvante en el tratamiento de la Dislipidemia Aterogénica en pacientes con bajos niveles
séricos de acidos grasos omega 3, que no han respondido a la dieta y ejercicio.

Contraindicaciones:

Los acidos grasos omega 3 estan contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
(por €j. la reaccion anafilactica) o cualquiera de sus componentes o derivados marinos. En
tratamientos prolongados y para mayor seguridad se recomienda monitorear el tiempo de
sangrado.

Acido fenofibrico esta contraindicado en: pacientes con insuficiencia renal severa, incluidos
pacientes que reciben dialisis, pacientes con enfermedad hepética activa, incluidos aquellos
con cirrosis biliar primaria y anormalidades funcionales hepaticas persistentes e inexplicables,
pacientes con colecistopatia preexistente, mujeres en periodo de lactancia, pacientes con
hipersensibilidad al Acido fenofibrico, al fenofibrato de colina o al fenofibrato.

Cuando é&acido fenofibrico se coadministre con una estatina, remitirse a la secciéon
Contraindicaciones del prospecto de dicha estatina.

Precauciones Yy advertencias:
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Omega 3
Monitoreo

Pruebas de laboratorio: En pacientes con insuficiencia hepdética, la alanina aminotransferasa
(ALT) y la aspartato aminotransferasa (AST) deben ser controlados periédicamente durante el
tratamiento con acidos grasos omega 3. En algunos pacientes tratados con EPA + DHA, se
observd aumento de los niveles de ALT, sin un aumento concomitante en los niveles de AST.
En algunos pacientes, &cidos grasos omega 3 puede aumentar los niveles de LDL-C, el cual
debe ser controlado periédicamente durante el tratamiento.

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

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

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad: Se han realizado estudios de
carcinogenicidad en ratas con dosis orales por sonda de hasta 2 g/kg/dia, (hasta 5 veces la
exposicion sistémica humana después de una dosis oral de 4 g/dia basado en una
comparacion de superficie corporal), sin aumento en la incidencia de tumores. Los etil-ésteres
de AG Omega-3 no resultaron mutagénicos o clastogénicos en ensayos de aberraciones
cromosomicas en las células pulmonares de hamster chino V79 o en linfocitos humanos. En
un estudio de fertilidad en ratas con dosis orales por sonda de hasta 2 g/kg/dia, tratadas
durante 2 semanas antes y durante el apareamiento, gestacion y lactancia, no se observo
ningun efecto adverso sobre la fertilidad.

Uso en poblaciones especificas

Embarazo categoria C: No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Se desconoce si los acidos grasos omega 3 pueden causar dafio fetal cuando
es administrado a una mujer embarazada o puede afectar la capacidad reproductiva. Acidos
grasos omega 3 debe utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial para el
paciente justifica el riesgo potencial para el feto.

Datos de estudios en animales: En ratas hembras que recibieron dosis orales por sonda de
hasta 2 g/kg/dia de EPA+DHA, (5 veces la exposicion sistémica humana con una dosis de 4
g/dia basado en la comparacion de la superficie corporal), comenzando dos semanas antes
del apareamiento y continuando durante la gestacion y la lactancia, no se observaron efectos
adversos.
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Tampoco se observo efectos adversos en ratas prefiadas que recibieron dosis orales de 2
g/kg/dia por sonda desde el primer dia de gestacion, ni en las que lo recibieron a partir del dia
14 de gestacion hasta el dia 21 de lactancia.

Madres lactantes: No se sabe si los etil-ésteres de acidos grasos omega-3 se excretan en la
leche humana. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche humana, se debe
tener precaucion cuando se administra acidos grasos omega 3 a una mujer lactante.

Uso pediatrico: La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Uso geriatrico: Un numero limitado de pacientes mayores de 65 afios han sido reclutados en
los estudios clinicos de EPA + DHA. La seguridad y eficacia en los sujetos mayores de 60
afnos no parecen diferir de los de los sujetos menores de 60 afios de acuerdo a los resultados.

Acido fenofibrico

Embarazo: No se ha establecido la seguridad de &cido fenofibrico en mujeres embarazadas.
No existen estudios adecuados y bien controlados llevados a cabo con acido fenofibrico en
mujeres embarazadas. Acido fenofibrico podra administrarse durante el embarazo
Unicamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Cuando &cido
fenofibrico se administre con una estatina a una mujer con capacidad fértil, remitirse a la
categoria de embarazo y al prospecto de la estatina. Todas las estatinas se encuentran
contraindicadas en mujeres embarazadas.

En ratas prefiadas a las que se les administraron dosis orales de 14, 127 y 361 mg/kg/dia en
la dieta desde el dia 6-15 de gestacion durante el periodo de organogénesis, no se registraron
anomalias congénitas con la dosis de 14 mg/kg/dia (menos de 1 vez la dosis maxima
recomendada para seres humanos [DMRH], en base a la comparacion de las areas de
superficie corporal; mg/m2). Hubo evidencia de toxicidad materna con multiplos méas altos de
las dosis para seres humanos.

En conejas prefiadas que recibieron dosis orales por gavage de 15, 150 y 300 mg/kg/dia
desde el dia 6-18 de gestacion durante el periodo de organogénesis y a las que se les
permitié parir, se registraron camadas abortadas con la dosis de 150 mg/kg/dia (10 veces la
DMRH, en base a la comparacion de las areas de superficie corporal; mg/m2). No se
observaron anomalias congénitas con la dosis de 15 mg/kg/dia (menos de 1 vez la DMRH, en
base a la comparacién de las areas de superficie corporal; mg/m2).

En ratas prefiadas que recibieron dosis orales de 15, 75 y 300 mg/kg/dia en la dieta desde el
dia 15 de gestacion hasta el dia 21 de lactancia (destete), se observo toxicidad materna con
menos de 1 vez la DMRH, en base a la comparacion de las areas de superficie corporal;
mg/m2.
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Lactancia: Acido fenofibrico no debe emplearse en mujeres en periodo de lactancia. Se
debera tomar una decision respecto de suspender la lactancia o la medicacion.

Empleo en Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de &cido fenofibrico en
monoterapia 0 coadministrado con una estatina en pacientes pediatricos.

Empleo en Geriatria: Acido fenofibrico es principalmente excretado por via renal como acido
fenofibrico y su conjugado glucurénido, y el riesgo de reacciones adversas a este
medicamento puede ser mayor en pacientes con insuficiencia renal. Dado que los pacientes
geriatricos presentan una mayor incidencia de deterioro renal, la dosis para estos pacientes
debera seleccionarse en base a la funcionalidad renal. Considerar el monitoreo de la funcion
renal en los pacientes afiosos que toman acido fenofibrico.

Insuficiencia Renal: Se debera evitar el empleo de &cido fenofibrico en pacientes con
insuficiencia renal severa. La dosis debera ser reducida en pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada. Se recomienda el monitoreo de la funciéon renal en pacientes con
insuficiencia renal.

Disfuncién Hepética: El empleo de acido fenofibrico no ha sido evaluado en sujetos con
disfuncion hepética.

Reacciones adversas:

Omega 3

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

Las reacciones adversas notificadas en al menos 3% y con una frecuencia mayor que el

placebo para los pacientes tratados con EPA + DHA, basada en datos reunidos a través de
23 estudios clinicos, se enumeran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Reacciones adversas que ocurren con una incidencia
= 3% y mayor que el placebo en los estudios clinicos de EPA + DHA

EPA + DHA Placebo
Reaccion adversa* (N=655) (N=370)
n % n %
Eructos P 4 5 1
Dispepsia 2 3 6 2
Qll}ggm"es a 27 4 1 <1
*Los estudios incluyeron pacientes con HTG y HTG severa.

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

« Sistema digestivo: Estrefiimiento, trastornos gastrointestinales y vémitos.
* Trastornos metabdlicos y nutricionales: Aumento de ALT y AST.
* Piel: Prurito y sarpullido.

Acido fenofibrico

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy diversas, la
incidencia de eventos adversos observada en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse en forma directa con la incidencia exhibida en los estudios clinicos con otro
farmaco. El Acido fenofibrico es el metabolito activo del fenofibrato. Los eventos adversos
informados por el 2% o mas de los pacientes tratados con fenofibrato y con mayor frecuencia
que con placebo durante los estudios doble-ciego, controlados contra placebo, se sefialan en
la siguiente Tabla.
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g{g‘fg"ﬁdegg(f"'co Fenofibrato* (N=439) Placebo (N=365)
ORGANISMO EN GENERAL
Dolor abdominal 46 % 44 %
Dorsalgia 34 % 25%
Cefalea 3,2 % 2,7 %
DIGESTIVO
Nauseas 2,3 % 1,9 %
Constipacion 2,1 % 1,4 %
EXAMENES COMPLEMENTARIOS
Pruebas hepaticas anormales 75 % 14 %
AST elevada 34 % 05 %
ALT elevada 3,0 % 1,6 %
Creatina-cinasa elevada 3,0 % 1,4 %
RESPIRATORIO
Trastorno respiratorio 6,2 % 55%
Rinitis 2,3% 11 %

* Posologia equivalente a 135 mg de Ac. Fenofibrico.

Los eventos adversos llevaron a la suspension de la terapéutica en el 5% de los pacientes
tratados con fenofibrato y en el 3% de los pacientes que recibieron placebo. Los aumentos de
los valores hepéaticos fueron los eventos mas frecuentes, provocando la suspension del
tratamiento con fenofibrato en el 1,6% de los pacientes en los estudios doble-ciegos.

Interacciones:
Omega 3

Estatinas: En los diversos estudios que evaluaron la coadministracion diaria de una estatina
(simvastatina 80 mg, atorvastatina 80 mg o rosuvastatina 40 mg) con EPA + DHA, 4
gramos/dia no afect6 el area bajo la curva (AUC) o la tasa (Cmax) de la exposicion a las
estatinas 0 sus metabolitos activos en estado estacionario.

Estudios in vitro utilizando microsomas hepaticos humanos indican que no existe inhibicion
del citocromo P450 clinicamente significativa mediada por la combinacién de EPA/DHA en
humanos.

Los anticoagulantes u otras drogas que afectan la coagulacion: Algunos estudios con EPA +
DHA han demostrado la prolongacion del tiempo de sangria, el cual sin embargo no ha
excedido los limites normales y no producen episodios de hemorragias clinicamente
significativas. No se han realizado estudios clinicos para examinar a fondo el efecto de la
administracion concomitante de anticoagulantes y EPA + DHA. En algunos estudios se
encontré un aumento significativo del fibrinégeno, al igual que una disminucion del tiempo de
coagulacion en la prueba combinada de protrombina cuando se administr6 EPA + DHA en
pacientes tratados concomitantemente con anticoagulantes orales. Estos resultados apuntan
a una interacciéon con anticoagulantes que puede ser de relevancia clinica. Los pacientes que
reciban tratamiento con acidos grasos omega 3 y un farmaco anticoagulante o de otro tipo
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que afecte la coagulacién, (p. €j. aspirina, AINES, warfarina, cumarina), deben ser controlados
periddicamente.

Acido fenofibrico

Anticoagulantes Orales: Se debera tener precaucién cuando se administren junto con
anticoagulantes cumarinicos orales.

Secuestradores de Acidos Biliares: Dado que los secuestradores de acidos biliares pueden
unirse a otros agentes que se administren en forma concomitante, los pacientes deben tomar
acido fenofibrico por lo menos 1 hora antes 6 4-6 horas después de un secuestrador de
acidos biliares para evitar que interfiera con su absorcion.

Inmunosupresores: Debido a que la ciclosporina y el tacrolimus pueden producir
nefrotoxicidad, reduciendo el clearance de creatinina y elevando la creatinina sérica, y dado
gue la excrecion renal es la principal via de eliminacion de los fibratos, incluido acido
fenofibrico, existe un riesgo de interaccion que puede llevar a una disminucion de la funcion
renal. Deberan considerarse cuidadosamente los beneficios y los riesgos de emplear 4cido
fenofibrico con inmunosupresores y otros agentes potencialmente neurotéxicos y de
emplearse, utilizar la dosis eficaz méas baja posible.

Colchicina: Se han reportado casos de miopatia (incluyendo rabdomidlisis) cuando los fibratos
son coadministrados con colchicina, por lo cual se recomienda extremar los cuidados ante el
uso de ambos farmacos.

Estatinas: puede causar dolor muscular, sensibilidad o debilidad, que pueden ser sintomas de
una condiciébn muscular grave y rara conocida como rabdomidlisis. En algunos casos, la
rabdomidlisis puede causar dafio renal y muerte. El riesgo de rabdomidlisis puede ser mayor
cuando se administra acido fenofibrico con estatinas. Si toma una estatina, informe a su
médico de inmediato. Los Efectos de los farmacos coadministrados sobre la exposicion
sistémica al Acido fenofibrico con la administracion de Acido fenofibrico o Fenofibrato se
muestran en la siguiente tabla.
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Farmaco
coadministrado

Régimen posolégico
del farmaco
coadministrado

Régimen posolégico
de Acido fenofibrico
o fenofibrato

Variaciones en la
Exp. al Acido fenofibrico

AUC

Crmax

No se necesita ajustar la dosis de Acido fenofibrico cuando se lo coadministre con los siguientes farmacos:

Agentes hipolipemiantes

Rosuvastatina

40 mg una vez al dia
durante 10 dias

135 mg de Ac. fenofibrico
una vez al dia durante 10 dias

1 2%

12%

Atorvastatina

20 mg una vez al dia
durante 10 dias

160 mg' de fenofibrato
una vez al dia durante 10 dias

1 2%

1 4%

Pravastatina

40 mg en dosis Unica

3 x 67 mg? de fenofibrato
en dosis Unica

1 1%

12%

Fluvastatina

40 mg en dosis Unica

160 mg' de fenofibrato

12%

1 10%

en dosis Unica
160 mg' de fenofibrato una vez
al dia durante 7 dias
145 mg' de fenofibrato
una vez al dia durante 10 dias

80 mg una vez al dia
durante 7 dias

10 mg una vez al dia
durante 10 dias

Simvastatina 15% 1 11%

Ezetimibe 0% 1 3%

Agentes antidiabéticos

145 mg' de fenofibrato
una vez al dia durante 10 dias
54 mg' de fenofibrato tres
veces al dia durante 10 dias
145 mg' de fenofibrato una
vez al dia durante 14 dias

Glimepirida 1 mg en dosis Unica T1% 11%

850 mg tres veces
al dia durante 10 dias
8 mg una vez
al dia durante 5 dias

Metformina 1 9% 1 6%

Rosiglitazona T 10 % T 3%

Agentes gastrointestinales

40 mg una vez

al dia durante 5 dias
40 mg una vez

al dia durante 5 dias

135 mg de Ac. fenofibrico en una
Unica dosis en ayunas
135 mg de Ac. fenofibrico en una
Unica dosis con alimentos

Omeprazol 1T 6% T17%

Omeprazol T 4% 1 2%

Arcinogénesis, Tumorogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertilidad: Con Acido
fenofibrico no se llevaron a cabo estudios de carcinogenia y fertilidad con fenofibrato de colina
o Acido fenofibrico. Sin embargo, debido a que el fenofibrato es rapidamente convertido a su
metabolito activo, el Acido fenofibrico, ya sea durante o inmediatamente después de su
absorcién tanto en animales como en seres humanos, los estudios llevados a cabo con
fenofibrato son Utiles para evaluar el perfil de toxicidad del Acido fenofibrico. Se espera que el
tratamiento con Acido fenofibrico o fenofibrato exhiba un espectro similar de toxicidad. Con
Fenofibrato Se han publicado dos estudios de carcinogénesis con fenofibrato administrado a
ratas en la dieta. En el primero de los estudios de 24 meses de duracion, las ratas recibieron
fenofibrato en dosis de 10, 45 y 200 mg/kg/dia, aproximadamente 0,3, 1 y 6 veces la dosis
maxima recomendada para seres humanos (DMRH) en base a las comparaciones de las
areas de superficie corporal (mg/m2). Con la dosis de 200 mg/kg/dia (6 veces la DMRH), la
incidencia de carcinomas hepaticos se vio significativamente aumentada en ambos sexos. Se
observé un aumento estadisticamente significativo de los carcinomas pancreaticos en los
machos con dosis de 1 a 6 veces la DMRH; con dosis 6 veces superiores a la DMRH se
registr6 un incremento en los adenomas pancreaticos y tumores testiculares benignos de
células intersticiales en los machos. Se llevé a cabo un estudio de carcinogénesis de 117
semanas en ratas que comparé tres agentes farmacoldgicos: fenofibrato 10 y 60 mg/kg/dia
(0,3 y 2 veces la DMRH), clofibrato (400 mg/kg/dia; 2 veces la dosis para seres humanos) y
gemfibrozilo (250 mg/kg/dia; 2 veces la dosis para seres humanos, en base a mg/m2 de
superficie corporal). ElI fenofibrato incrementé la incidencia de adenomas acinares
pancreaticos en ambos sexos y de tumores testiculares de células intersticiales en machos en
dosis 2 veces la DMRH. El clofibrato aument6 la incidencia de carcinomas hepatocelulares y

de adenomas acinares pancreéticos en los machos y de nédulos neoplésicos hepaticos en las
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hembras. El gemfibrozilo aument6 los nédulos neoplasicos hepéaticos en machos y hembras,
mientras que los tres agentes aumentaron la incidencia de tumores testiculares de células
intersticiales en los machos. En un estudio en ratones de 80 semanas de duracion, el
fenofibrato, administrado en dosis de 10, 45 y 200 mg/kg/dia (aproximadamente 0,2, 1y 3
veces la DMRH en base a mg/m2 de superficie corporal) aument6 significativamente la
incidencia de carcinomas de higado en ambos sexos con la dosis 3 veces superior a la
DMRH. En un segundo estudio de 93 semanas de duracion con dosis de 10, 60 y
200mg/kg/dia, el fenofibrato incrementd significativamente los carcinomas hepaticos en
machos y hembras con la dosis 3 veces superior a la DMRH. Los estudios que emplearon
técnicas de microscopia electrénica demostraron la proliferacion de peroxisomas después de
la administracion de fenofibrato a ratas. No se ha llevado a cabo un estudio adecuado para
examinar la proliferacion de peroxisomas en seres humanos, pero se han observado
variaciones en la morfologia y cantidad de peroxisomas en seres humanos tras el tratamiento
con otros miembros de la clase de los fibratos cuando se compararon biopsias hepaticas
anteriores y posteriores al tratamiento en el mismo individuo. El fenofibrato ha demostrado
estar exento de potencial mutagénico en los siguientes ensayos: Ames y micronucleo in
vivo/rata. Ademas, el Acido fenofibrico ha demostrado estar exento de potencial mutagénico
en los siguientes ensayos: Ames, linfoma de raton, aberraciones cromosomicas e intercambio
de cromatidas hermanas en linfocitos humanos y sintesis de ADN no programada en
hepatocitos primarios de ratas. En un estudio de fertilidad, se administro a ratas dosis orales
de fenofibrato en la dieta. Los machos recibieron las dosis durante 61 dias antes del
apareamiento y las hembras desde 15 dias antes del apareamiento hasta el destete, sin
efecto adverso sobre la fertilidad en dosis de hasta 300 mg/kg/dia (aproximadamente 10
veces la DMRH), en base a las comparaciones de las areas de superficie corporal en mg/m?).

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario: 1 capsula al dia.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la aprobacion de la evaluaciéon farmacolégica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado
debe allegar estudios adicionales de la asociacibn puesto que la informacién
presentada describe un estudio que comparé P-OM3+fenofibrato versus fenobifrato en
monoterapia con resultados dudosos de eficacia en el desenlace de reduccién de
niveles de trigliceridos con una significancia estadistica que supera el limite aceptable,
ademés las dosis utilizadas en el estudio difieren de las dosis en la indicacion
propuesta.
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3.143 GYNECONAZOL FAST

Expediente : 20166052
Radicado : 20191128273
Fecha . 08/07/2019
Interesado . Exeltis SAS

Composicion:
Cada ovulo contiene Tioconazol 200 mg, Tinidazol 300 mg, Lidocaina Clorhidrato 123.26 mg
(equivalente a 100 mg de Lidocaina base)

Forma farmacéutica: Ovulo vaginal
Indicaciones:

Esta indicado para el tratamiento de la candidiasis vaginal causada por Candida albicans,
vaginosis bacteriana causada por Gardnerella vaginalis y bacterias anaerdbicas, Vaginitis
tricomoniasica causada por Trichomonas vaginalis y para infecciones vaginales mixtas.

Contraindicaciones:
Gyneconazol Fast no debe utilizarse:

- En pacientes con hipersensibilidad confirmada a los ingredientes activos o sus derivados.
- Durante el primer trimestre de embarazo.

- Durante el periodo de lactancia.

- En pacientes con trastornos neurolégicos organicos.

- En pacientes con cuadro actual o antecedentes de discrasia sanguinea.

- Durante el tratamiento no se deben ingerir bebidas alcohdlicas.

Precauciones y advertencias:
Unicamente para uso intravaginal: no debe ingerirse o aplicarse por otras vias.

Como ocurre con otras sustancias de estructura similar, tinidazol no debe utilizarse en
pacientes con cuadro actual o antecedentes de discrasia sanguinea. Puede desarrollarse
leucopenia o0 neutropenia transitorias. En los estudios preclinicos y clinicos no se observaron
anomalias hematolégicas persistentes.

Se debe advertir a los pacientes de no consumir alcohol durante la terapia y durante al menos
3 dias después de finalizado el tratamiento, debido a la posibilidad de reacciones
disulfiramicas.
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No debe utilizarse en mujeres virgenes ni en jovenes que no han madurado sexualmente.
Se debe utilizar cuidadosamente en pacientes con trastornos cardiovasculares.

Los 6vulos no deben utilizarse con diafragmas anticonceptivos ni preservativos ya que la base
del 6vulo puede dafar el caucho.

La lidocaina puede producir trastornos del ritmo cardiaco, dificultad para respirar, coma e
incluso la muerte cuando se aplica especialmente sobre superficies cutaneas extensas y bajo
oclusion.

Otros productos vaginales (por ejemplo, tampones, duchas o espermicidas) no deben
utilizarse concurrentemente durante el tratamiento.

Los comparieros sexuales con Trichomonas vaginalis deben tratarse al mismo tiempo.
Reacciones adversas:

La frecuencia de los eventos adversos listados a continuacion se define utilizando la siguiente
convencion:

Muy frecuente (21/10); frecuente (=21/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100), rara
(=1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000), desconocida (no se puede estimar a partir de
los datos disponibles).

Gyneconazol Fast se tolera muy bien en el area de aplicacion.

Los efectos adversos relacionados con la utilizacion sistémica de los ingredientes activos en
Gyneconazol Fast se enumeran a continuacion, aunque no se reportan en la administracion
vaginal. Debido a que las concentraciones en sangre de tinidazol, tioconazol y lidocaina son
bajas en la administracion intravaginal, se espera que estos efectos adversos se observen
muy raramente.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Desconocida: leucopenia (transitoria)

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Desconocida: reacciones alérgicas (choque anafilactico puede observarse en los casos
severos).

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: debilidad, fatiga, malestar general, cefalea, mareo.
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Desconocida: ataxia, coma (rara), confusion (rara), depresion (rara), pérdida de la sensacion,
somnolencia, insomnio, alteraciones del suefo, ansiedad, psicosis, crisis epilépticas, disartria,
agitacion, aprehension, vértigo, neuropatia periférica, convulsion, calambre, superexcitacion,
desorientacién, euforia, alucinaciones, hiperestesia, hipostesia, letargia.

Trastornos cardiacos o vasculares:

Desconocida: arritmia, bradicardia, espasmo arterial, colapso cardiovascular, aumento del
umbral del desfibrilador, edema, rubefaccién, bloqueo cardiaco, hipotension, supresion del
nodo sinusal.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: sabor metalico/amargo en la boca, nduseas, anorexia, pérdida del apetito,
flatulencias, dispepsia, calambre abdominal, trastorno epigéastrico, vomito, estrefiimiento.
Desconocida: dolor abdominal, diarrea, lengua con sarro (rara), estomatitis, decoloracion de la
lengua, xerostomia, colitis pseudomembranosa.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Desconocida: prurito, urticaria, edema angioneurotico, erupcion cutanea.

Trastornos renales y urinarios:
Frecuente: oscurecimiento de la orina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Desconocida: ardor local, disuria, edema, irritacion local, prurito, secrecion vaginal,
dispareunia, nocturia, dolor vaginal.

Interacciones:

Debido a la absorcién del tinidazol, las siguientes interacciones pueden observarse si se
utiliza concomitantemente con los siguientes medicamentos:

Acenocumarol, anisindiona, dicumarol, fenindiona, fenprocumona, warfarina: aumento del
riesgo de hemorragia.

Colestiramina: disminucién de la eficacia de tinidazol.
Cimetidina: aumento de la concentracion plasmética de tinidazol.
Ciclosporina: aumento de la concentracion de ciclosporina.

Disulfiram: sintomas de toxicidad relacionada con el sistema nervioso central (sintomas
psicéticos, confusion)
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Fluorouracilo: aumento en la concentracién plasmética de fluorouracilo y posibles signos de
intoxicacion por fluorouracilo (granulocitopenia, anemia, trombocitopenia, estomatitis, vomito).

Fosfenitoina: aumento del riesgo de toxicidad de la fenitoina y/o disminucion de la
concentracién plasmatica de tinidazol.

Ketoconazol: aumento de la concentracion plasmatica de tinidazol.

Litio: aumento de la concentracién plasmética de litio y signos de toxicidad por litio (debilidad,
temblor, polidipsia, confusion).

Fenobarbital: disminucién de la concentracion plasmatica de tinidazol.

Fenitoina: aumento del riesgo de toxicidad por fenitoina y/o disminucién de la concentracion
plasmética de tinidazol.

Rifampina: disminucién de la concentracion plasmaética de tinidazol.
Tacrolimus: aumento de la concentraciéon de tacrolimus.

Inductores/inhibidores de CYP3A4: disminucion de la eficacia de tinidazol o aumento del
riesgo de reacciones adversas (los inhibidores de CYP3A4 como cimetidina o ketoconazol
pueden producir prolongacion de las semividas de eliminacién de tinidazol, disminucion de la
depuracion plasmética y aumento de la concentracion plasmatica).

Debido a la absorcion del tioconazol, se pueden observar las interacciones indicadas a
continuacion si se utiliza concomitantemente con los siguientes medicamentos:

Oxycodona: la administracion simultdnea de tinidazol y oxicodona puede aumentar la
concentracion plasmatica de oxicodona y disminuir la depuracién de oxicodona debido a la
absorcion de tioconazol.

Debido a la absorcion de lidocaina, las siguientes interacciones pueden observarse si se
utilizan concomitantemente con los medicamentos indicados a continuacion:

Propranolol: disminucion de la depuracion plasmatica de lidocaina.

Cimetidina: disminucién de la depuracion plasmética de lidocaina.

Productos antiarritmicos: aumento de la toxicidad de lidocaina.

Fenitoina o barbitdricos: disminucion de la concentracion plasmética de lidocaina.
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Via de administracion: Vaginal
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia / Frecuencia y duracion de la administracion:

No utilizar sin consultar al médico. Si no lo recomienda el médico de otra forma, se debe
insertar un 6vulo en la parte superior de la vagina por la noche durante 3 dias.

No se recomienda utilizar dos veces al dia de ninguna forma.

No se recomienda la administracion de Gyneconazol Fast durante el periodo menstrual
debido al deterioro de la eficacia del producto o a las dificultades que se presentan para la
administracion.

Método de administracion:

Unicamente para uso intravaginal. Gyneconazol Fast debe aplicarse en posicién de cubito
supino, en la parte superior de la vagina.

No debe ingerirse o aplicarse por otras vias.
Informacion adicional sobre poblaciones especiales:
Insuficiencia renal/hepatica:

En pacientes con insuficiencia renal severa no se observaron cambios significativos en los
parametros farmacocinéticos (CrCL < 22 mL/min.) de tinidazol. Por tanto, no son necesarios
ajustes de la dosis en pacientes con dicha condicion.

La depuracion de tinidazol aumenta significativamente durante la hemodialisis y la semivida
se reduce de 12 a 4,9 horas. Durante un procedimiento de dialisis de 6 horas, se elimin6 43%
del tinidazol disponible. Si tinidazol se va a aplicar antes de la hemodidlisis, se recomienda la
administracién de media dosis de tinidazol después de la hemodialisis.

No existen datos disponibles sobre la farmacocinética de tinidazol en pacientes con
insuficiencia hepatica. La dosis recomendada de tinidazol debe administrarse
cuidadosamente en pacientes con insuficiencia hepatica.

La semivida de la lidocaina puede prolongarse al doble o mas en pacientes con insuficiencia
hepatica. La insuficiencia hepatica no afecta la farmacocinética de la lidocaina, sin embargo,
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puede aumentar la acumulacion de los metabolitos. Los pacientes con insuficiencia hepética
y/o renal deben tener en cuenta estas caracteristicas.

Poblacion pediatrica:

No utilizar en nifios menores de 12 afios de edad.

Poblacion geriatrica:

En los pacientes adultos mayores de 65 afios se administra la misma dosis de los adultos.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica y del inserto y la informacién para
prescribir con radicado 20191128273 para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora no encuentra racional el uso
de la asociacidn de lidocaina, tinidazol y tioconazol por cuanto no demuestra la utilidad
del anestésico local en la preparacion. El estudio allegado tiene poca casuistica, fue
abierto y cuyos resultados no evidenciaron beneficios sugeridos en cuanto a una mejor
satisfaccién y tolerabilidad en las pacientes. Por tanto, la Sala considera que no existe
justificacion para la asociacién en la indicacion propuesta.

3.1.4.4. Q-TIB
Expediente : 20166140
Radicado : 20191129517
Fecha : 09/07/2019
Interesado  : Cipla Limited

Composicion:
Cada tableta contiene 300 mg de Isoniazida + 25 mg de Piridoxina Clorhidrato + 800 mg de
Sulfametoxazol + 160 mg de Trimetoprim

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:
Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg /

160 mg Tabletas esta indicado para adultos infectados con VIH, adolescentes y nifios que
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pesen mas de 14 kg para la prevencién de infecciones oportunistas particularmente
tuberculosis, Pneumocystis jiroveci (P. carinii) neumonia, malaria por Plasmodium falciparum,
toxoplasmosis e infecciones bacterianas sensibles al sulfametoxazol / trimetoprim.

La decisidbn sobre el tratamiento preventivo con lIsoniazida / Piridoxina Clorhidrato /
Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg Tabletas debe tener en
cuenta la prevalencia local de tuberculosis, malaria e infecciones bacterianas relevantes y de
las pautas oficiales sobre la prevencion de infecciones oportunistas. Las pautas normalmente
incluiran aquellas de la OMS:

Pautas consolidadas sobre prevencion, diagnéstico, tratamiento y atencion del VIH para
personas poblaciones clave (2016).

Directrices sobre el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente (2015).
Pautas para el tratamiento de la malaria, 3% ed. (2015).

La piridoxina en el producto Isoniazida / Clorhidrato de Piridoxina / Sulfametoxazol /
Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg Tabletas previene la neuropatia inducida por
isoniazida.

Contraindicaciones:

Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg /
160 mg

Las tabletas estan contraindicadas en pacientes con:

¢ hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes activos, a los medicamentos con
sulfonamida o a alguno de los excipientes

¢ enfermedad hepatica aguda que incluye enfermedad hepética inducida por farmacos y
dafio parenquimatoso hepatico marcado.

e reacciones adversas severas previas a la isoniazida, como fiebre de medicamentos,
escalofrios y artritis

e Dafio hepatico previo inducido por isoniazida

e reacciones adversas severas previas a la isoniazida, como fiebre medicamentosa,
escalofrios y artritis

e riesgo de porfiria aguda

e Trombocitopenia inmunitaria previa inducida por trimetoprim o sulfonamida

¢ Anemia megaloblastica por deficiencia de folato.

Las tabletas / 800 mg / 160 mg tampoco deben usarse concomitantemente con clozapina, ya
gue este uso puede aumentar el riesgo de mielosupresion y trastornos sanguineos graves.
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Precauciones y advertencias:

Infeccion activa

Las tabletas de Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25
mg / 800 mg / 160 mg No se deben administrar a pacientes con una infeccion en curso, como
tuberculosis activa, malaria u otra infeccion. La infeccion debe ser tratada con el régimen
antimicrobiano apropiado.

Reacciones de hipersensibilidad

En raras ocasiones, el sulfametoxazol / trimetoprim puede causar reacciones cutdneas graves
y potencialmente mortales, como la necrélisis epidérmica téxica o el sindrome de Stevens-
Johnson, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento. Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar reacciones cutaneas y se les debe recomendar
que informen de inmediato los signos y sintomas, como erupcién cutdnea con ampollas,
decoloracién de la piel, lesiones de la mucosa, dolor de garganta, fiebre, artralgia, palidez e
ictericia. Si se sospecha una reaccién cutanea grave, se debe interrumpir el tratamiento con
Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg /
160 mg y el paciente nunca debe recibir sulfametoxazol / trimetoprim.

El paciente también debe ser monitoreado para detectar signos y sintomas de otras
reacciones inducidas por sulfametoxazol / trimetoprim, como necrosis hepatica fulminante e
hipersensibilidad del tracto respiratorio (con tos, falta de aliento e infiltrados pulmonares). Las
tabletas de Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg /
800 mg / 160 mg deben suspenderse si se producen estas reacciones.

Puede producirse pancreatitis inducida por isoniazida. Se debe aconsejar a los pacientes que
informen cualquier signo y sintoma de pancreatitis. Las tabletas de Isoniazida / Piridoxina
Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg deben
suspenderse y el paciente nunca debe recibir isoniazida si el paciente desarrolla pancreatitis.
Los pacientes hipersensibles a la etionamida, al 4cido nicotinico (niacina), a la pirazinamida
ya otros medicamentos relacionados quimicamente también pueden ser hipersensibles a la
isoniazida en las tabletas de clorhidrato de piridoxina / sulfametoxazol / trimetoprim 300 mg /
25 mg /800 mg / 160 mg.

Dafio hepético

La funcion hepatica debe evaluarse antes de comenzar el tratamiento con Isoniazida /
Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg y
regularmente durante el tratamiento porque los pacientes con VIH tienen un alto riesgo de
hepatitis con isoniazida. Las tabletas de Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol /
Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg deben suspenderse si el paciente presenta
sintomas de dafio hepético. Se debe recomendar a los pacientes que notifiquen las
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caracteristicas del dafio hepético, como orina oscura, ictericia, malestar, fatiga, sensibilidad
abdominal (especialmente en el cuadrante superior derecho), anorexia y nauseas.

El riesgo de dafio hepético aumenta si los pacientes:

. Son mayores de 35 afios

. Acetiladores lentos (el metabolismo de la isoniazida es mas lento, lo que puede causar
la acumulacion de isoniazida)

. Beber alcohol diariamente o en exceso

. Tiene una enfermedad crénica del higado

. Estan desnutridos

. Tomar medicamentos hepatotdéxicos concomitantemente

. Abusar de las drogas inyectandolos.

Trastornos sanguineos y deficiencia de folato.

Se debe vigilar al paciente para detectar signos y sintomas de trastornos sanguineos graves
(como trombocitopenia, agranulocitosis y anemia aplasica) inducidos por sulfametoxazol /
trimetoprim. Las tableta de Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim
300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg deben suspenderse si se producen trastornos sanguineos
graves.

Las tabletas de Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25
mg / 800 mg / 160 mg no deben administrarse a pacientes con trastornos sanguineos graves
a menos que el paciente pueda ser supervisado de cerca.

Se recomienda el control regular de los recuentos sanguineos en pacientes con deficiencia de
folato (como los ancianos, malnutridos o con sindrome de malabsorcion, abuso de alcohol o
tratamiento antiepiléptico). El riesgo de trastornos sanguineos debido al sulfametoxazol /
trimetoprim es mayor en aquellos con deficiencia de folato.

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Los pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato (G6PD) deben monitorearse por riesgo de
hemolisis debido a que las tabletas de sulfametoxazol / trimetoprim en isoniazida /
hidrocloruro de piridoxina / sulfametoxazol / trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg
pueden inducir hemolisis.

Diabetes mellitus

Los pacientes con diabetes deben controlarse cuidadosamente porque las tabletas de la
isoniazida en Isoniazida / Clorhidrato de piridoxina / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25
mg / 800 mg / 160 mg pueden afectar el control de la glucosa en la sangre.

Hipercalcemia y acidosis metabdlica.

Acta No. 24 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: 28 - Bogor E] 'ﬂ,vro 0
Administrativo: Cra °0 4 II I " T \O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

El potasio sérico debe controlarse en pacientes con riesgo de hiperpotasemia e hiponatremia
gque estén tomando sulfametoxazol / trimetoprim.

El sulfametoxazol / trimetoprim se asocia con la acidosis metabdlica y los pacientes que
toman tabletas de isoniazida / hidrocloruro de piridoxina / sulfametoxazol / trimetoprim 300 mg
/ 25 mg / 800 mg / 160 mg deben vigilarse estrechamente si se sospecha una acidosis
metabdlica.

Neuropatia periférica

Los pacientes con neuropatia periférica o afecciones que predisponen a la neuropatia deben
ser controlados cuidadosamente. Si bien la piridoxina en Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato /
Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg Tabletas reduce el riesgo de
neuropatia periférica inducida por isoniazida, se requiere atencion en condiciones tales como
malnutricion, insuficiencia renal, alcoholismo y diabetes.

Cristaluria

El paciente debe beber suficientes liquidos para mantener la produccion adecuada de orina y
evitar asi el pequefio riesgo de cristaluria debido a la precipitacion de cristales de
sulfonamida. El riesgo de cristaluria aumenta en pacientes desnutridos.

Colitis antibacteriana asociada

Se debe considerar la posibilidad de colitis asociada con antibacterianos
(pseudomembranosa) si el paciente desarrolla diarrea. En raras ocasiones, el uso a largo
plazo de un antibacteriano puede llevar al crecimiento excesivo de Clostridium difficile, lo que
causa una colitis asociada a antibacterianos potencialmente grave. Las tabletas de Isoniazida
/ Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg
deben suspenderse si se sospecha una colitis antibacteriana asociada y debe considerarse el
tratamiento especifico de la infeccién por C. difficile. No se deben administrar medicamentos
antidiarreicos (es decir, medicamentos que inhiban la peristalsis).

Vejez

Los pacientes ancianos son mas susceptibles a los efectos secundarios de Isoniazida /
Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg
Tabletas, particularmente debido a la posibilidad de deterioro de la funcion renal y hepéatica y
al uso concomitante de otros medicamentos.

Reacciones adversas:

Efectos adversos

Los efectos adversos mas comunes de la isoniazida son la neuropatia periférica (pero es
menos probable con los Tabletas de isoniazida / hidrocloruro de piridoxina / sulfametoxazol /
trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg debido a la presencia de piridoxina) y aumento
transitorio en la transaminasa sérica; el efecto adverso mas comun del sulfametoxazol /
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trimetoprim es un trastorno gastrointestinal (por ejemplo, nauseas, vomitos y anorexia),
reacciones cutaneas (por ejemplo, erupcion cutanea y urticaria) e hiperpotasemia.

Los eventos adversos informados con isoniazida y sulfametoxazol / trimetoprim se enumeran
a continuacion. Cuando pueden estimarse, las frecuencias se definen como muy comunes (=
1/10), comunes (1 / 100-1 / 10), poco comunes (1 / 1000-1 / 100), raras (1/10 000-1 / 1000) o
muy raros (< 1/10 000) que incluyen informes aislados, o desconocidos (la frecuencia no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos gastrointestinales comunes: nduseas, diarrea. Poco comunes: vomitos.

Muy raros: glositis, estomatitis, colitis asociada con antibacterianos (pseudomembranosa),
disminucion del apetito

Desconocido: flatulencia, anorexia, boca seca, dolor abdominal, pancreatitis, estrefiimiento.
Trastornos hepatobiliares

Muy comunes: aumentos transitorios de las transaminasas séricas.

Poco comunes: hepatitis.

Muy raras: aumento de bilirrubina en la sangre, ictericia colestasica, necrosis hepatica.

Trastornos metabdlicos y nutricionales.

Muy comunes: hiperpotasemia.

Muy raras: hipoglucemia, hiponatremia, acidosis metabdlica, acidosis tubular renal
Desconocido: hiperglucemia, pelagra.

Trastornos cardiacos

Desconocido: Prolongacion del intervalo QT que da lugar a taquicardia ventricular y arritmias
Torsade de Pointes Sangre y sistema linfatico.

Muy raras: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitosis, anemia megaloblastica,
anemia aplasica, anemia hemolitica, metahemoglobinemia, eosindfilia, purpura, hemolisis en
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Desconocido: anemia siderobléstica, neutropenia con eosinofilia.

Trastornos del sistema nervioso

Muy comunes: neuropatia periférica, pero la inclusién de piridoxina en Q-TIB reduce en gran
medida este riesgo

Comun: dolor de cabeza

Poco comunes: convulsiones, encefalopatia toxica.

Muy raros: meningitis aséptica, neuritis periférica, ataxia, vértigo, tinnitus, mareo
Desconocido: temblor, hiperreflexia.

Desérdenes psiquiatricos

Poco comunes: deterioro de la memoria, psicosis téxica.

Muy raras: depresion, alucinaciones.

Desconocido: confusion, desorientacion, alucinaciones, apatia, nerviosismo, insomnio.
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Trastornos del sistema inmunologico

Muy raras: enfermedad del suero, reaccion anafilactica, miocarditis alérgica, angioedema,
pirexia, vasculitis por hipersensibilidad parecida a la purpura de Henoch-Schoenlein,
periarteriitis nodosa, lupus sistémico eritematoso

Desconocido: anafilaxis, purpura trombocitopénica idiopética.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Muy raros: tos, disnea, infiltracién pulmonar
Desconocido: neumonitis (alérgica)

Infecciones e infestaciones.
Comun: crecimiento excesivo de Candida

Trastornos renales y urinarios.

Muy raros: insuficiencia renal (a veces informada como insuficiencia renal), nefritis tubulo-
intersticial

Desconocido: retencidon urinaria, aumento de nitrdgeno ureico en sangre y creatinina sérica,
nefrosis téxica con oliguria y anuria, cristaluria, nefrotoxicidad en asociacién con ciclosporina

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo.

Muy raras: artralgia, mialgia.

Desconocido: artritis; Se ha notificado rabdomiolisis en pacientes con infeccion por VIH que
reciben sulfametoxazol / trimetoprim para tratar o prevenir la neumonitis por P. jirvoci

Trastornos oculares
Muy raras: uveitis.
Desconocido: atrofia 6ptica o neuritis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Comdan: erupcion

Muy raros: fotosensibilidad, dermatitis exfoliativa, erupcién de farmaco fijo, eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica

Desconocido: reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), prurito,
urticaria.

Trastornos generales
Desconocido: eosinofilia, vasculitis, linfadenopatia, sindrome reumatico, debilidad, fatiga.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas
Efectos hematologicos
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La mayoria de los efectos hematoldgicos son leves y son reversibles al interrumpir el
tratamiento. Sin embargo, rara vez, los efectos pueden ser graves, especialmente en los
ancianos, en aquellos con disfuncién hepética o renal o en aquellos con deficiencias de folato.
Han ocurrido muertes en pacientes en riesgo y estos pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente.

Meningitis aséptica

La meningitis aséptica es rapidamente reversible con la retirada del farmaco, pero en algunos
casos puede reaparecer con el tratamiento con sulfametoxazol / trimetoprim o trimetoprim
solo.

Reacciones de hipersensibilidad pulmonar.
La tos, la disnea y la infiltracion pulmonar pueden ser indicadores tempranos de
hipersensibilidad respiratoria que, si bien es muy poco frecuente, puede ser mortal.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas.

La notificacion de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento es importante. Permite un seguimiento continuo del balance beneficio-riesgo del
medicamento. Se solicita a los profesionales de la salud que informen cualquier sospecha de
reacciones adversas al titular de la autorizacién de comercializacion o, si esta disponible, a
través del sistema nacional de informes.

Interacciones:

La isoniazida inhibe el CYP2C19 y el CYP3A4, el sulfametoxazol inhibe el CYP2C9 vy el
trimetoprim el CYP2C8 y el transportador OCT2. Las Tabletas de Isoniazida / Piridoxina
Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg se deben usar
con cuidado cuando se administran conjuntamente con medicamentos que utilizan
principalmente estas vias, ya que pueden aumentar los niveles de estos en la sangre.

Diuréticos

Diuréticos tiazidicos: el riesgo de trombocitopenia puede aumentar especialmente en los
ancianos.

Diuréticos ahorradores de potasio: el riesgo de hiperpotasemia aumenta con el uso
concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim y diuréticos ahorradores de potasio (por
ejemplo, amilorida, tramitaren y espironolactona)

Anticoagulantes
La isoniazida puede aumentar los efectos anticoagulantes de los cumarinicos (por ejemplo,
warfarina) y las indandiones (por ejemplo, fenindiona). Es posible que se requiera un control
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estricto de la actividad anticoagulante y que se ajuste la dosis de anticoagulante si es
necesario.

El sulfametoxazol / trimetoprim también puede aumentar los efectos anticoagulantes de las
cumarinas (por ejemplo, la warfarina). Puede requerirse una estrecha vigilancia del efecto
anticoagulante y, si es necesario, ajustar la dosis de anticoagulante.

Antiepilépticos

La isoniazida puede aumentar los niveles plasméticos de fenitoina, carbamazepina,
etosuximida y valproato. Es posible que la dosis del antiepiléptico deba ajustarse de acuerdo
con las concentraciones plasmaticas del antiepiléptico y los efectos secundarios.

La isoniazida utilizada concomitantemente con carbamazepina, fenitoina y primidona puede
aumentar el riesgo de dafio hepatico.

El sulfametoxazol / trimetoprim puede aumentar el riesgo de toxicidad por fenitoina. Puede
requerirse una vigilancia mas estrecha de la toxicidad y de los niveles de fenitoina en suero.

Sedantes, analgésicos y anestésicos.

Benzodiazepinas: la isoniazida puede aumentar los niveles plasmaticos de benzodiazepinas
(como diazepam, flurazepam, midazolam y triazolam). Es posible que deba reducirse la dosis
de benzodiazepina en caso de sedacién excesiva. Ademas, el uso concomitante de isoniazida
y algunas benzodiazepinas puede aumentar el riesgo de dafio hepatico.

Alfentanilo: la isoniazida puede prolongar la duracion de la accion del alfentanilo. La dosis de
alfentanilo puede necesitar ser ajustada.

Paracetamol: el uso concomitante de isoniazida y paracetamol puede aumentar el riesgo de
dafio hepatico y posiblemente dafio renal.

Anestésicos generales: la isoniazida puede aumentar la formacion del metabolito de fluoruro
inorganico potencialmente nefrotoxico del enflurano cuando se usa concomitantemente.
Ademas, el uso concomitante de isoniazida y anestésicos generales puede aumentar el riesgo
de dafio hepatico.

Antipsicéticos

Clorpromazina: la carbamazepina puede reducir el metabolismo de la isoniazida. Los
pacientes deben ser controlados cuidadosamente para detectar la toxicidad por isoniazida.

Acta No. 24 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

g

0

Oficina Principal: 28 - Bogot 2na 7>
Administrativo: Cra °0 4 II I " T \O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Clozapina: debe evitarse el uso concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim con clozapina
debido al riesgo de trastornos sanguineos graves.

Haloperidol: la isoniazida puede aumentar los niveles plasmaticos de haloperidol. Los
pacientes deben ser monitoreados para detectar efectos excesivos del haloperidol y, si es
necesario, ajustar la dosis de haloperidol.

Medicamentos que actlan sobre el sistema inmunolégico.

Metotrexato: el uso concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim y metotrexato puede
aumentar el riesgo de supresion de la médula 6sea y provocar trastornos sanguineos (efecto
aditivo sobre el metabolismo del folato). El sulfametoxazol / trimetoprim se debe administrar
de forma conjunta con metotrexato solo si los beneficios superan el riesgo y bajo un control
cuidadoso de los pardmetros hematolégicos

Ciclosporina: el uso concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim y ciclosporina puede
aumentar el riesgo de insuficiencia renal. Se recomienda una estrecha vigilancia de la funcion
renal.

Corticosteroides: la prednisolona puede reducir el nivel plasmatico de isoniazida y la dosis de
isoniazida puede ser necesaria, especialmente en pacientes con acetiladores rapidos.

Farmacos que actlan sobre el sistema cardiovascular.

Digoxina: El uso concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim y digoxina puede aumentar el
riesgo de toxicidad por digoxina. Se recomienda controlar los niveles de digoxina en plasma.

Procainamida: el uso concomitante con isoniazida puede aumentar las concentraciones
plasméaticas de isoniazida. Los pacientes deben ser controlados cuidadosamente para
detectar la toxicidad por isoniazida.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y antagonistas del receptor de
angiotensina Il: El riesgo de hiperpotasemia aumenta con el uso concomitante de
sulfametoxazol / trimetoprim e inhibidores de la ECA (por ejemplo, enalapril y quinapril) y
antagonistas de los receptores de angiotensina-II.

Propranolol: el uso concomitante de isoniazida con Propranolol puede aumentar el nivel
plasmatico de isoniazida.

Drogas antiinfecciosas

Amodiaquina: el uso concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim y amodiaquina puede
aumentar el riesgo de trastornos sanguineos; El uso concomitante estd contraindicado.
Sulfadoxina / pirimetamina: el uso concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim y sulfadoxina
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/ pirimetamina puede aumentar el riesgo de reacciones cutaneas graves; El uso concomitante
esta contraindicado.

Pirimetamina: el uso concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim y pirimetamina puede
aumentar el riesgo de trastornos sanguineos, como pancitopenia y anemia megaloblastica. Se
recomienda una estrecha vigilancia de los pardmetros hematol6gicos si no se puede evitar la
administracion concomitante (efecto aditivo sobre el metabolismo del folato).

Itraconazol y ketoconazol: la isoniazida puede reducir notablemente los niveles plasmaticos
de itraconazol y no se recomienda el uso concomitante. La isoniazida también puede reducir
los niveles plasmaticos de ketoconazol.

Medicamentos que pueden elevar el nivel sérico de potasio.

El riesgo de hiperpotasemia aumenta con el uso concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim
y medicamentos como los diuréticos ahorradores de potasio, los inhibidores de la ECA y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.

Drogas mielosupresoras

El uso concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim con medicamentos mielosupresores
como la amodiaquina, zidovudina y ganciclovir puede causar trastornos sanguineos. Si no se
puede evitar un tratamiento concomitante, los parametros hematolégicos del paciente deben
ser monitoreados de cerca.

Drogas hepatotoxicas

El uso concomitante de isoniazida con farmacos hepatotoxicos puede aumentar el riesgo de
dafio hepético. Tales farmacos incluyen antiepilépticos (por ejemplo, carbamazepina,
primidona y fenitoina), anestésicos generales, benzodiacepinas y disulfiram.

Drogas neurotoxicas
El uso concomitante de isoniazida con otros farmacos neurotéxicos puede conducir a una
neurotoxicidad aditiva.

Otras drogas
Teofilina: la isoniazida puede aumentar los niveles plasmaticos de teofilina. Es posible que la
dosis de tecfilina deba ajustarse de acuerdo con los niveles plasmaticos de teofilina.

Medicamentos hipoglucemiantes: el uso concomitante de sulfametoxazol / trimetoprim con
medicamentos para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (incluidas las sulfonilureas) puede
aumentar el efecto hipoglucémico.

Antiacidos: los antiacidos como el hidréxido de aluminio pueden reducir la absorcion de
isoniazida. Los pacientes deben evitar el uso simultdneo y tomar isoniazida al menos 1 hora
antes de tomar el antiacido.
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Interaccién con alimentos y bebidas.

Alcohol: el consumo diario o excesivo de alcohol puede aumentar el riesgo de dafio hepético
inducido por isoniazida. Se debe recomendar encarecidamente a los pacientes que restrinjan
el consumo de alcohol y aquellos que consumen alcohol en exceso deben ser controlados por
hepatotoxicidad.

Queso y pescado: la ingestion simultanea de isoniazida con alimentos ricos en histamina o
tiramina puede producir enrojecimiento o picazén en la piel, sensacién de calor, latidos
cardiacos rapidos o fuertes, sudor, escalofrios 0 sensacion pegajosa, dolor de cabeza o
mareo

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

Las tabletas Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol / Trimetoprim 300 mg / 25 mg
/ 800 mg / 160 mg deben tomarse una vez al dia y la duracion del tratamiento debe tener en
cuenta las pautas oficiales y dependera de la recuperacion de la inmunidad del paciente.

Adultos
1 tableta una vez al dia.
Adolescentes y nifios

Peso corporal Dosis

Menos de 14 kg Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol /
Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg
Tabletas no es adecuado; use productos alternativos
que contengan cantidades mas bajas de los
ingredientes activos para administrar dosis adecuadas
de isoniazida, piridoxina, sulfametoxazol y trimetoprim.
14-24.9 kg Y tableta una vez al dia

25 kg y mas 1 tableta una vez al dia

Método de administracion

Las tabletas deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada dia, preferiblemente con
el estbmago vacio (al menos una hora antes de una comida o al menos dos horas después de
una comida).

Las tabletas se pueden dividir en dos mitades iguales, utilizando las lineas de puntuacion,
pero no deben triturarse ni masticarse, y deben tragarse con agua.
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Insuficiencia renal
El sulfametoxazol puede acumularse en pacientes con insuficiencia renal y puede no ser
adecuado para pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml / minuto.

Los pacientes con insuficiencia renal también deben ser controlados por toxicidad por
isoniazida, especialmente neuropatia periférica.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica puede causar la acumulacion de isoniazida y posiblemente también
de sulfametoxazol y trimetoprim. No se hacen recomendaciones sobre el ajuste de la dosis en
la insuficiencia hepatica, pero se debe vigilar al paciente para detectar signos de toxicidad.

Dosis olvidada

Es importante tomar las tabletas de Isoniazida / Piridoxina Clorhidrato / Sulfametoxazol /
Trimetoprim 300 mg / 25 mg / 800 mg / 160 mg regularmente todos los dias para maximizar la
proteccion y reducir el riesgo de que los organismos desarrollen resistencia a uno o mas de
los ingredientes activos.

Si han transcurrido menos de 6 horas desde la fecha de administracion, el paciente debe
tomar la dosis olvidada de una vez y tomar la siguiente a la hora habitual. Si han transcurrido
mas de 6 horas desde que vencié la dosis, el paciente debe omitir la dosis olvidada y tomar la
siguiente a la hora habitual. El paciente no debe tomar una dosis doble.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado No. 20191129517
- Informacién para Prescribir allegado mediante radicado No. 20191129517

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora no encuentra racionalidad
terapéutica a la asociacién propuesta teniendo en cuenta su inconveniencia por la
posible generacion de resistencia a los diferentes microorganismos que pueden estar
involucrados en el uso del medicamento. Adicionalmente, la informaciéon allegada no
muestra las ventajas clinicas de la asociacién en los usos propuestos, con resultados
solidos que permitan evaluar la real utilidad del medicamento propuesto.
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3.1.4.5. MATERNA® DHA.

Expediente : 20165614

Radicado : 20191122936

Fecha . 28/06/2019

Interesado : Nestlé de Colombia S.A

Composicion:

Cada cépsula de gelatina blanda contiene: Aceite de pescado 437,5 mg (equivalente a 200
mg de DHA) + Vitamina C 110 mg + Bisglicinato ferroso quelatado (71,25 mg) + Glicinato de
Zinc quelatado (25 mg) + Nicotinamida (Vit PP 20%) (18,18 mg) + Vitamina E (a-Tocoferil
acetato 30%) (9,68 mg) + Acido Pantoténico (D-pPantotenato de Calcio 35%) (9 mg) +
Vitamina B12 (Cianocobalamina 0,1%) (4,6 mg) + Vitamina B6 (20%) (2,77mg) + Vitamina B2
(20%) (2,28 mg) + Vitamina B1 (Tiamina Clorhidrato 20%) (1,927 mg) + Vitamina A [(Palmitato
de retinol 99% DL-alfa tocoferol 1%) 20%] (0,71 mg) + Vitamina D (Colecalciferol 2,5%) (0,48
mg) + Triglicéridos 20% (0,48 mg) + Acido Fdlico 15% (0,46 mg) + loduro de Potasio (0,20
mg) + Vitamina H (Biotina 20%) (0,074 mg).

Forma farmacéutica:
Céapsulas de gelatina blandas con cubierta gastroresistente

Indicaciones:

MATERNA® DHA, es un multivitaminico especialmente disefiado para satisfacer las
necesidades nutricionales especificas de la madre y del bebé desde la concepcion, el
embarazo y durante la lactancia.

MATERNA® DHA proporciona los micronutrientes esenciales para la madre y desde la madre
para el feto en desarrollo, el recién nacido y el lactante, a fin de prevenir deficiencias y apoyar
crecimiento y desarrollo saludables durante la etapa fetal y la del lactante. Ademas, apoya el
desarrollo visual y cognitivo del feto y del lactante.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula. Conocida hipersensibilidad a los
componentes o derivados de productos marinos.

Precauciones y advertencias:

Conaocida hipersensibilidad a los componentes o derivados de producto marinos.
Contiene derivados de pescado
No exceder la dosis diaria recomendada
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Reacciones adversas:
Siguiendo la recomendacion de dosificacion ninguna conocida

Interacciones:
Ninguna

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

1 capsula al dia suministrada con agua después de una comida principal
Grupo etario: mujeres embarazadas y lactantes

Condicién de venta: Venta libre

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

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora no encuentra justificacién
terapéutica a la asociacion propuesta. La Sala le recuerda al interesado que de acuerdo
con las Guias de practica clinica para la prevencion y deteccion temprana y tratamiento
de las complicaciones del embarazo, parto y puerperio del Ministerio de Salud (IETS
2013, Guia 11-15): “No se recomienda la prescripcion rutinaria de suplementos
nutricionales hiperprotéicos o una dieta isocal6rica con base s6lo en proteina porque
no se ha demostrado su efecto terapéutico en la materna y puede causar dafio. En la
guia se recomienda uUnicamente el suplemento de hierro y acido félico a todas las
gestantes. Adicionalmente, el interesado no demuestra la utilidad del aceite de
pescado, triglicéridos (20%) y otras vitaminas en las embarazadas adicionales a la

dieta.

3.1.4.6. 17 BETA ESTRADIOL 1MG + DIENOGEST 2MG TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente  : 20155509

Radicado : 20181253812 / 20191107565

Fecha : 07/06/2019

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

Composicion:
Cada tableta contiene 1mg de 17 Beta Estradiol + 2mg de Dienogest
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Forma farmacéutica;
Tableta Recubierta

Indicaciones:
Anticonceptivo oral hormonal combinado, con propiedades antiandrogénicas, util en el
tratamiento de los sintomas de androgenizacion como acné, hirsutismo y seborrea.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes

* Embarazo

+ Lactancia

+ Antecedentes de episodios tromboembdlicos arteriales o venosos o de un accidente
cerebrovascular

+ Enfermedades cardiacas

» Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales

» Diabetes mellitus con compromiso vascular

* Presencia o antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia
importante

+ Enfermedad hepéatica severa

» Insuficiencia renal severa 0 aguda

* Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos)

* Hemorragia vaginal sin diagnosticar

* Neoplasias conocidas o sospechadas dependientes de esteroides sexuales

Precauciones y advertencias:

* Antes de iniciar el tratamiento debe realizar un reconocimiento médico general y una
minuciosa exploracién ginecoldgica.

* Llevar a cabo una anamnesis familiar y se descartar los trastornos del sistema de
coagulacion cuando se presentan en los familiares, durante la juventud o enfermedades
tromboembolicas.

* Las mujeres que padecen de hipertension, diabetes, infecciones, otosclerosis,
esclerosis multiple, epilepsia, porfiria, tetania o corea menor, asi como las mujeres con
antecedentes de flebitis 0 tendencia a diabetes deben estar bajo vigilancia médica.

* Se debe descartar una enfermedad hepatica importante antes de iniciar tratamiento
anticonceptivo.

» Existen estudios que han sugerido un ligero aumento en enfermedades de vesicula
biliar.

* Mujeres con antecedente de colestasis o ictericia en el embarazo, tienen un riesgo
mayor de colestasis asociada al consumo de una combinacion hormonal.
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» Las pacientes con diabetes y prediabetes deben ser monitoreadas de cerca, pues los
ACO podrian alterar la tolerancia a la glucosa.

* Se recomienda que la paciente en tratamiento con anticonceptivos hormonales orales
combinados no curse con una dislipidemia no controlada.

* Si una mujer desarrolla cefalea recurrente, persistente o severa, evaluar la causa y
descontinuar los anticonceptivos.

* Ocasionalmente, se puede producir cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al cloasma
deberan evitar la exposicion al sol 0 a la radiacién ultravioleta mientras estén tomando el
medicamento.

» Pueden producirse foliculos ovéricos persistentes (muchas veces llamados quistes
ovaricos funcionales). La mayoria de estos foliculos son asintomaticos, aunque algunos
pueden acompafarse de dolor pélvico.

* Por lo general, el dienogest no parece afectar la presion arterial de las mujeres
normotensas. Sin embargo, si durante el uso del medicamento, se produce una
hipertension clinicamente significativa y sostenida, es aconsejable retirar este
medicamento y tratar la hipertension.

» La evidencia cientifica disponible no ha demostrado que el consumo de combinaciones
de valerato de estradiol y dienogest alteren la resistencia periférica a la insulina. Sin
embargo, se recomienda que las pacientes diabéticas que se hallen en tratamiento con
la combinacién, tengan un seguimiento estricto por parte de su médico tratante.

Reacciones adversas:

* Frecuentes: Cefalea, dolor abdominal, nduseas, acné, amenorrea, molestia en las
mamas, dismenorrea, sangrado intermenstrual (metrorragia).

+ Otras: variaciones en el peso, modificaciones de la libido, estados depresivo.

* En mujeres predispuestas, tratamientos prolongados a veces pueden causar cloasma,
que se hace mas marcado al tomar bafios de sol; por ello se recomienda evitar la
exposicion prolongada a los rayos solares.

Interacciones:

El consumo concomitante de fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina y la hierba de
San Juan induce las enzimas hepaticas, por lo cual puede aumentar la depuracién de las
hormonas que componen este contraceptivo.

El uso concomitante de rifampicina, ketoconazol y/o eritromicina afecta el comportamiento
farmacocinético de los principios activos aqui propuestos.

Los inhibidores de la proteasa del VIH con potencial inductor de las enzimas hepaticas como
ritonavir, nelfinavir o inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos como nevirapina o
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efavirenz, pueden alterar el metabolismo hepéatico y por ende el comportamiento
farmacoldgico de la combinacién 17 beta estradiol + Dienogest.

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

La pauta de administracion de 17 Beta Estradiol 1 mg + Dienogest 2 mg via oral es una
tableta al dia, preferiblemente a la misma hora, en el orden gque se indique en el envase. Se
tomara 1 tableta el primer dia del ciclo y asi durante 28 dias consecutivos; cada envase
posterior se debe iniciar inmediatamente se acabe el ciclo previo.

Se debe ingerir la tableta entera, no se debe masticar.

La eficacia del anticonceptivo puede disminuir en caso de olvido de tabletas, o de vomitos y/o
diarrea (si se producen en las 3-4 horas siguientes a la toma de la tableta). En caso de olvido
de una dosis, se debera tomar dentro de las proximas 24 horas respecto a la hora en la que
se debi6 haber consumido, lo mas pronto posible.

La combinacion de 17 Beta Estradiol 1 mg + Dienogest 2 mg, tratamiento oral, debe
conservarse en un contenedor perfectamente cerrado, en un lugar seco y a temperatura
ambiente hasta 25-30° C.

Mantener fuera del alcance de los nifios; si es ingerido, contacte inmediatamente con su
médico.

Grupo etario: Mujeres en edad fértil

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2019004306, emitido mediante Acta No. 06 de 2019 SEM
numeral 3.1.4.2, allegando estudios con la asociacion y concentraciones propuestas para la
indicacion solicitada, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

e Evaluacién farmacologica de la nueva asociacion
e Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181253812
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y los argumentos del interesado, la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza por cuanto
requiere mayor estudio.

3.1.4.7. EUTEBROL DUO

Expediente : 20158876

Radicado : 20191031682

Fecha . 22/02/2019

Interesado : Tecnofarma Colombia SAS

Composicién: Cada cpsula contiene 14 mg de Memantina Clorhidrato y 28 mg de Donepezilo
Clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones: Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer moderada a grave, en pacientes en
tratamiento ya estabilizados.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a: clorhidrato de memantina,
clorhidrato de donepezilo, derivados de piperidina o cualquiera de los excipientes utilizados en
la formulacion.

Precauciones y advertencias:
Precauciones:

Embarazo:

No hay estudios adecuados y/o bien controlados con clorhidrato de memantina y clorhidrato
de donepezilo solos 0 en combinacién en mujeres embarazadas. EUTEBROL DUO debe
utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial sobre la madre justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia:

No existen datos sobre la presencia de memantina, donepezilo o sus metabolitos en la leche
materna. Tampoco hay datos sobre sus posibles efectos sobre el lactante amamantado, ni en
la produccion de leche.

La indicacion de EUTEBROL DUO debe basarse en los beneficios para la salud materna y los
posibles riesgos en el desarrollo y la salud del lactante.

Uso pediatrico:
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de EUTEBROL DUO en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico:

La mayoria de las personas con enfermedad de Alzheimer son mayores de 65 afos. Los
datos de seguridad relacionados al uso de EUTEBROL DUO descriptos en reacciones
adversas, se obtuvieron de estos pacientes. No hubo diferencias clinicamente significativas
en la mayoria de los eventos adversos reportados en pacientes 265 afios y <65 afos.

Insuficiencia renal:
Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada.

Insuficiencia hepatica:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.
EUTEBROL DUO no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Advertencias:

Anestesia:
El clorhidrato de donepezilo, como un inhibidor de la colinesterasa, es probable que exacerbe
la relajacién muscular de tipo succinilcolina durante la anestesia.

Afecciones cardiovasculares:

Debido a su accion farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa pueden tener efectos
vagotonicos sobre los nodos sinusal y auriculoventricular. Este efecto puede manifestarse
como bradicardia o bloqueo cardiaco en pacientes con y sin alteraciones subyacentes
conocidas de la conduccion cardiaca. Se informaron episodios de sincope asociados al uso
de clorhidrato de donepezilo.

Ulcera péptica y hemorragia digestiva:

A través de su accion principal, se puede esperar que los inhibidores de la colinesterasa
incrementen la secrecion de acido gastrico debido al aumento de la actividad colinérgica. En
estudios clinicos no se demostré un aumento en la incidencia ya sea de Ulcera péptica o bien
de hemorragia gastrointestinal. Los pacientes tratados con EUTEBROL DUO deben
someterse a un seguimiento estrecho para detectar sintomas de sangrado gastrointestinal
activo u oculto, especialmente los que estan en mayor riesgo de desarrollar Ulceras, por
ejemplo, los que tienen antecedentes de enfermedad ulcerosa o los que reciben
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE) en forma concomitante.

Nauseas y vomitos:
Se ha demostrado que, cuando se inicia, como una consecuencia previsible de sus
propiedades farmacolégicas, el clorhidrato de donepezilo produce diarrea, nduseas y vomitos.
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Aungue en la mayoria de los casos, estos efectos fueron leves y transitorios, a veces de una
a tres semanas, y se resolvieron durante el uso continuado de clorhidrato de donepezilo, los
pacientes deben someterse a un seguimiento estrecho al inicio del tratamiento.

Afecciones genitourinarias:
Los medicamentos colinomiméticos podrian causar obstruccion en la salida de la vejiga,
aunque no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo.

Las condiciones que elevan el pH de la orina pueden disminuir la eliminaciéon urinaria de
memantina dando lugar a un aumento de los niveles plasmaticos de la misma.

Convulsiones:

Se cree que los medicamentos colinomiméticos, que incluyen el clorhidrato de donepezilo,
tienen cierto potencial para causar convulsiones generalizadas. Sin embargo, la actividad
convulsiva también puede ser una manifestacién de la enfermedad de Alzheimer.

Afecciones pulmonares:

Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deberan
prescribirse con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar
obstructiva.

Reacciones adversas:

Clorhidrato de Memantina:

Las reacciones adversas mas frecuentes con clorhidrato de memantina de liberaciéon
prolongada observadas en estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer
moderada a grave fueron: cefalea, diarrea, y mareos.

Otras reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia 22% fueron:

Trastornos gastrointestinales:
Diarrea, constipacion, dolor abdominal, vémitos.

Infecciones e Infestaciones:
Gripe.

Estudios complementarios:
Aumento de peso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Dolor de espalda.
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Trastornos del sistema nervioso:
Cefalea, mareos, somnolencia.

Trastornos psiquiatricos:
Ansiedad, depresion, agresividad.

Trastornos renales y urinarios:
Incontinencia urinaria.

Trastornos Vasculares:
Hipertension, hipotensién.

Clorhidrato de Donepezilo:

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con clorhidrato de donepezilo en
estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave fueron diarrea, anorexia,
vomitos, nauseas y equimosis. Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con
clorhidrato de donepezilo en los estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer
leve a moderada fueron insomnio, calambres musculares y fatiga.

Otras reacciones adversas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severa que ocurrieron
con una frecuencia 22% y fueron mas frecuentes que placebo:

Organismo en su totalidad:
Accidente, infeccidn, cefalea, dolor, dolor de espalda, fiebre, dolor toracico.

Sistema Cardiovascular:
Hipertensién, hemorragia, sincope.

Sistema Digestivo:
Diarrea, vomitos, anorexia, nausea.

Sistema hematico y linfatico:
Equimosis.

Sistemas metabdlico y nutricional:
Aumento de creatina fosfoquinasa, deshidratacién, hiperlipidemia.

Sistema nervioso:

Insomnio, hostilidad, nerviosismo, alucinaciones, somnolencia, mareos, depresion, confusion,
labilidad emocional, trastorno de la personalidad.
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Piel y anexos:
Eczema.

Sistema urogenital:
Incontinencia urinaria.

Otras reacciones:

Se identificaron las reacciones adversas siguientes durante el uso de clorhidrato de
memantina y clorhidrato de donepezilo. Debido a que estas reacciones se informaron
voluntariamente para una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
manera fiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.

Clorhidrato de memantina:

Insuficiencia renal aguda, agranulocitosis, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis,
leucopenia (que incluye neutropenia), pancreatitis, pancitopenia, sindrome de Stevens
Johnson, ideacién suicida, trombocitopenia y purpura trombocitopénica trombatica.

Clorhidrato de donepezilo:

Dolor abdominal, agitacion, colecistitis, confusién, convulsiones, alucinaciones, bloqueo
cardiaco (de todos los tipos), anemia hemolitica, hepatitis, hiponatremia, sindrome
neuroléptico maligno, pancreatitis y erupcion cutanea.

Interacciones:
Uso de memantina con medicamentos que alcalinizan la orina:

El aclaramiento de memantina se redujo en aproximadamente un 80% bajo condiciones de
orina alcalina a pH 8. Por lo tanto, alteraciones de pH de la orina hacia la condicién alcalina
pueden conducir a una acumulacién del farmaco con un posible aumento de las reacciones
adversas. El pH de la orina se ve alterado por la dieta, los farmacos (por ejemplo, inhibidores
de la anhidrasa carbodnica, bicarbonato de sodio) y el estado clinico del paciente (por ejemplo,
acidosis tubular renal o infecciones graves del tracto urinario). Por lo tanto, memantina se
debe utilizar con precaucién bajo estas condiciones.

Uso de memantina con otros antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA):
El uso combinado de clorhidrato de memantina con otros antagonistas de NMDA
(amantadina, ketamina y dextrometorfano) no se ha evaluado de forma sistematica y su uso

debe enfocarse con cautela.
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Uso de memantina con inhibidores de la colinesterasa:

La administracion concomitante de memantina con el clorhidrato de donepezilo (inhibidor de
la acetilcolinesterasa) no afect6 la farmacocinética de memantina ni donepezilo. Ademas, la
memantina no afectd la inhibicién de la aceticolinesterasa por donepezilo.

Efecto de la memantina en el metabolismo de otros farmacos:

Los estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de enzimas CYP450 (CYP1A2, -
2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) mostraron una inhibicion minima de estas enzimas por la
memantina. Ademas, los estudios in vitro indican que en concentraciones superiores a las
asociadas con la eficacia, la memantina no induce las isoenzimas CYP1A2, -2C9, -2E1 vy -
3A4/5 del citocromo P450. No se esperan interacciones farmacocinéticas con farmacos
metabolizados por estas enzimas.

Memantina no afectd a la farmacocinética del bupropion como sustrato de CYP2B6 o de su
metabolito hidroxibupropion. Por otra parte, la memantina no afect6 a la farmacocinética o la
farmacodinamia de la warfarina segun la evaluacion de la RIN de protrombina.

Efecto de otros farmacos sobre memantina:

Memantina se elimina principalmente por via renal y no se espera que los farmacos que son
sustratos y/o inhibidores del sistema CYP450 puedan alterar la farmacocinética de
memantina. Una sola dosis de bupropion no afectdé a la farmacocinética de memantina en
estado estable.

Drogas eliminadas via renal:

Debido a que la memantina se elimina en parte por la secrecién tubular, la coadministracién
de farmacos que utilizan el mismo sistema catidnico renal, incluyendo hidroclorotiazida
(HCTZ), triamtireno (TA), la metformina, cimetidina, ranitidina, quinidina, y la nicotina,
potencialmente podria resultar en niveles plasmaticos alterados de ambos agentes.

Ademas, la coadministracion de clorhidrato de memantina con el farmaco antidiabético
glibenclamida + metformina clorhidrato, no afectdé la farmacocinética de memantina,
metformina y glibenclamida. Ademas, la memantina no maodific6 el efecto hipoglucemiente en
suero de estos farmacos, lo que indica la ausencia de una interaccién farmacodinamica.

Drogas altamente unidas a proteinas plasmaticas:

Debido a que la unibn a proteinas plasméticas de la memantina es baja (45%), una
interaccion con medicamentos que son altamente ligados a las proteinas plasméticas, como
la warfarina y digoxina, es poco probable.
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Efecto de otros medicamentos sobre el metabolismo de donepezilo:

Los inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) y CYP2D6 (por ejemplo, quinidina),
inhiben el metabolismo de donepezilo in vitro. Se desconoce si hay un efecto clinico de la
quinidina. Los inductores de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, dexametasona,
rifampicina y fenobarbital) pueden aumentar la tasa de eliminacién de donepezilo.

Uso de donepezilo con anticolinérgicos:

Debido a su mecanismo de accién, los inhibidores de la colinesterasa, que incluyen
clorhidrato de donepezilo, tienen el potencial de interferir con la actividad de medicamentos
anticolinérgicos.

Uso de donepezilo con colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa:

Se puede esperar un efecto sinérgico cuando se administran inhibidores de la colinesterasa,
que incluyen clorhidrato de donepezilo, concomitantemente con succinilcolina, agentes
bloqueadores neuromusculares similares 0 agonistas colinérgicos como el betanecol.

Efecto de otros farmacos sobre el metabolismo de clorhidrato de donepezilo:

Un pequefio efecto en los inhibidores de CYP2D6 se identificé en un analisis farmacocinético
poblacional de las concentraciones plasméaticas de donepezilo medidos en pacientes con la
enfermedad de Alzheimer. El aclaramiento de donepezilo se redujo en aproximadamente
17%. Este resultado es consistente con la conclusion de que CYP2D6 es una via metabdlica
menor de donepezilo. Estudios farmacocinéticos formales demostraron que el metabolismo de
clorhidrato de donepezilo no se ve afectado significativamente por la administracion
concurrente de digoxina o cimetidina. Un estudio in vitro demostré que el donepezilo no fue un
sustrato de la glicoproteina-P.

Drogas altamente unidas a proteinas:

En estudios de desplazamiento de drogas, clorhidrato de donepezilo en concentraciones de
0.3-10 mcg/ml no afecté la unién de furosemida, digoxina, y warfarina con la albumina. Del
mismo modo, la union de clorhidrato de donepezilo a la albimina humana no fue afectada por
la furosemida, digoxina, y warfarina.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de EUTEBROL DUO es de 28 mg/10 mg una vez al dia.
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Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina actualmente:
Iniciar el tratamiento con la menor dosis de la combinacién disponible, administrada una vez
al dia por la noche. La dosis debe aumentarse, hasta la dosis de mantenimiento recomendada
de 28 mg/10 mg una vez al dia.

El intervalo minimo recomendado entre los aumentos de dosis es de una semana. La dosis
debe ser aumentada solamente si la dosis anterior ha sido bien tolerada. La dosis maxima es
de 28 mg/10 mg una vez al dia.

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:
Los pacientes pueden cambiarse a EUTEBROL DUO 28 mg/10 mg, tomado una vez al dia
por la noche.

El paciente debe comenzar a tomar EUTEBROL DUO el dia siguiente a las ultimas dosis de
memantina y donepezilo administradas en forma separada.

Si un paciente olvida una dosis Unica de EUTEBROL DUO, la préxima dosis debe tomarse
segun lo previsto, sin duplicar la dosis.

EUTEBROL DUO puede tomarse con o sin alimentos. Las capsulas de EUTEBROL DUO
deben tragarse enteras.

En aquellos pacientes que presentan dificultades para deglutir la capsula entera, se puede
abrir la misma y mezclar el contenido con alimentos semisélidos. El contenido debe tragarse
entero, sin masticar ni triturar.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal grave:

Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina actualmente:
Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min, basado en la
ecuacion de Cockcroft-Gault), deben iniciar el tratamiento con la menor dosis de la
combinacion disponible. La dosis debe aumentarse hasta la dosis de mantenimiento
recomendada de 14 mg /10 mg/dia, por la noche después de un minimo de una semana.

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:

Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min, basado en la
ecuaciéon de Cockcroft-Gault), estabilizados con clorhidrato de memantina (5 mg dos veces al
dia 0 14 mg de liberacion prolongada una vez al dia) y clorhidrato de donepezilo 10 mg,
pueden cambiarse a EUTEBROL DUO 14 mg/10 mg, una vez al dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado 20191031682

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisidén de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. BACLOSAN

Expediente  : 20165317

Radicado 20191119923

Fecha : 25/06/2019

Interesado  : Liminal Therapeutics SAS

Composicién: Baclofeno 100 mg por cada 100 mL
Forma farmacéutica: Solucién de administracion oral
Indicaciones:

Alivia los signos y sintomas de la espasticidad producida por enfermedades de la medula
espinal, especialmente la esclerosis multiple, o por lesiones de la medula espinal.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento

Precauciones y advertencias:

No esta indicado en el tratamiento de espasmos musculo- esqueléticos producidos por
enfermedades reumaticas.

El efecto depresor del baclofeno sobre el sistema nervioso central puede ser aumentado por
la administracion concomitante de alcohol y otros medicamentos con accién depresora
central.

Puede producir sedacién excesiva, se recomienda ir reduciendo gradualmente la dosificacién
durante un periodo de 2 semanas o mas, debe administrarse con cuidado a pacientes con
alteracion de la funcién renal, embarazo, lactancia, no se recomienda el uso en nifios
menores de 12 afos, uso exclusivo de especialista.
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Se han producido alucinaciones y convulsiones, alteraciones del estado mental, espasticidad
de rebote y rigidez muscular con la retirada brusca. En casos raros avanza a rabdomiélisis,
falla multisistémica y la muerte. Por lo tanto, a excepcion de las reacciones adversas serias, la
dosis debe reducirse gradualmente hasta suspenderla.

Puede provocar somnolencia o mareos.

NO estd indicado en el espasmo por enfermedad reumética, accidente cerebrovascular,
enfermedad de Parkinson.

Se puede tomar con comida para evitar el malestar estomacal

Puede causar retencion urinaria aguda que puede estar relacionado con una enfermedad
subyacente, se debe tener precaucion con pacientes con obstruccion urinaria.

Se debe utilizar con precaucién en pacientes con disminucién de la motilidad gastrointestinal,
enfermedad de ulcera péptica y/o trastornos gastrointestinales obstructivos.

Poblacion geriatrica: se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad respiratoria.

Insuficiencia renal: Baclofeno se excreta principalmente por via renal, se debe administrar con
precaucién y con seguimiento de la funcién renal. En caso de requerirse, debe disminuirse
dosis o0 suspenderse.

Infarto: No se ha evidenciado beneficios significativos en pacientes con infarto. Incluso han
demostrado pobre tolerabilidad al baclofeno.

Embarazo: el uso de baclofeno aumenta la incidencia de onfalocele (hernias ventrales) en
fetos de ratas con aproximadamente 13 veces la dosis maxima dosis en humanos, causando
reduccion significativa de absorcion del alimento y disminucién del peso. También se
evidencié osificacién incompleta del esterndn en fetos de ratas con dosis 13 veces la dosis
maxima recomendada en humanos, y una mayor incidencia de nucleos de las falanges sin
osificacion de miembros anteriores y posteriores en los fetos de conejos con 7 veces la dosis
maxima recomendada en humanos. En los ratones, no se observaron efectos teratogénicos,
aungue si se evidenciaron reducciones en el peso medio fetal, con los consiguientes retrasos
en la osificacidon. No hay estudios en mujeres embarazadas. Baclofeno debe utilizarse durante
el embarazo sélo si los beneficios justifican claramente el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: se conoce que baclofeno se excreta por leche materna, por lo que la lactancia
debe suspenderse durante el tratamiento.

Precauciones:
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Se debe advertir su efecto sedante y la alteracién en la conducciéon y manejo de maquinaria
con el tratamiento de baclofeno. También se debe advertir sobre el efecto depresor del
sistema nervioso central que se adiciona al consumo de alcohol u otros depresivos del SNC.

Se debe utilizar con precaucién si la espasticidad se requiere para la postura erguida y el
equilibrio en la locomocion o cuando se utiliza para aumentar la funcion.

Los pacientes con epilepsia, se debe monitorizar regularmente clinicamente y con
Electroencefalograma. Ya que se ha evidenciado el deterioro de las convulsiones y
alteraciones del EEG con el tratamiento con baclofeno.

Se ha relacionado un aumento de la incidencia de quistes ovaricos y un aumento menos
marcado en eventos hemorragicos en glandulas suprarrenales con la dosis en las ratas
hembras tratadas crénicamente con baclofeno. Se han encontrado a la palpacion quistes
ovaricos en el 4 % de los pacientes con esclerosis multiples tratados con baclofeno por un
afo. En la mayoria de los casos, estos quistes desaparecieron de forma espontadnea mientras
las pacientes continuaron recibiendo el medicamento. Los quistes ovaricos se estima que
ocurren espontaneamente en aproximadamente 1% a 5% de la poblacion normal de la muijer.

Reacciones adversas:

Tabla 1. Reacciones Adversas a Baclofeno.
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Sistema Nervioso

Muy Frecuente

Sedacioén, somnolencia

Frecuente Depresion respiratoria, desvanecimiento,
laxitud, estado confusional, aturdimiento,
cefalea, insomnio, euforia, depresion,
debilidad muscular, ataxia, tremor,
alucinaciones, pesadillas, mialgia,
nistagmus, boca seca.

Rara Parestesia, disartria, disgeusia

No Conocida Sindrome de apnea del suefio

Visual

Frecuente Alteraciones de la acomodacion,
alteraciones visuales

Cardiaco

Frecuente Disminucién del gasto cardiaco

No Conocida Bradicardia

Vascular

Frecuente Hipotension

Gastrointestinal

Muy Frecuente Nausea

Frecuente Alteraciones gastrointestinales, arcadas,
vomito, estrefimiento, diarrea
Rara Alteraciones de la funcién hepatica

Piel y Tejido Celular Subcutaneo

Frecuente Hiperhidrosis, rash
No Conocida Urticaria

Renal y Urinario

Frecuente Poliuria

Rara Retencién Urinaria

Sistema Reproductor y Glandula Mamaria

Rara

IDisfuncién eréctil

administraciéon

Alteraciones Generales y reacciones en el sitio de

Frecuente Fatiga

Muy Rara Hipotermia

No Conocida Sindrome de Abstinencia
Endocrino

No Conocida |Aumento de la glicemia

*Muy frecuente (21/10), Frecuente (21/100 a <1/10), Poco Frecuente (=1/1000 a <1/100), Rara
(21/10.000 a <1/1000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).
@ Han ocurrido casos de sindrome de apnea del suefio en pacientes dependientes del alcohol que
reciben altas dosis (2100mg).
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Interacciones:

Oxibato de sodio: se potencian los efectos. Solo debe administrarse si los riesgos superan los
beneficios 0 no hay alternativas disponibles. No se debe utilizar en combinacién porque se
adiciona el poder depresivo del SNC.

Interactia con todos los medicamentos de accién depresora a nivel del sistema nervioso
central potenciando el efecto de sedacion.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion individualizada de Baclofeno

La dosis de Baclofeno no puede ser estandarizada y por el contrario debe ser adaptada y
titulada segun las necesidades especificas de cada paciente ®. Para el uso de Baclofeno, se
formulan en la literatura algunas pautas generales que se muestran a continuacion.

Dosificacion inicial y titulacion de la dosis

En el adulto con espasticidad cronica severa como resultado de esclerosis multiple o seccién
parcial traumatica de la medula espinal se utiliza Baclofeno por via oral, iniciando con la dosis
mas baja posible (2,5 a 5mg al dia dividida en 3 dosis), con el objeto de minimizar reacciones
adversas del tipo somnolencia y sedacién, aumentando gradualmente hasta una dosis
promedio de mantenimiento de 60mg al dia administrados cada 8 horas, con una dosis
méaxima de 100mg por dia.

Si se inicia con dosis muy altas o si la dosis se incrementa de manera muy rapida pueden
ocurrir efectos adversos. Esto es particularmente relevante si el paciente es ambulatorio pues
asi se minimiza la debilidad muscular en las extremidades no afectadas o en donde la
espasticidad es necesaria para asegurar el soporte del cuerpo.

Dosificacion durante el mantenimiento

Un control satisfactorio de los sintomas se logra en los adultos con dosis de hasta 60mg al
dia, pero un ajuste cuidadoso es necesario con frecuencia para satisfacer los requerimientos
de cada paciente individual. Dosis pequefias frecuentes pueden ser mejores en algunos
casos que grandes dosis muy espaciadas. Algunos pacientes pueden beneficiarse del uso de
Baclofeno Unicamente en la noche, para reducir el penoso espasmo flexor. Igualmente, una
sola dosis puede ser administrada para mejorar la movilidad aproximadamente 1 hora antes
del desemperio de tareas especificas tales como lavar, vestirse, afeitarse, fisioterapia.
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Dosificacidn en grupos especiales de pacientes

La titulacién cuidadosa de la dosis optima es esencial, particularmente en el paciente de edad
avanzada, hasta lograr la estabilizacién del paciente. Los pacientes de edad avanzada son
mas susceptibles a los efectos adversos, especialmente en las etapas iniciales del tratamiento
con Baclofeno. Debe por lo tanto utilizarse pequefias dosis al comienzo del tratamiento y
titularse la dosis gradualmente bajo cuidadosa supervision. No existe evidencia de que la
dosis maxima promedio sea diferente a la de pacientes mas jévenes.

Reacciones adversas asociadas a Baclofeno estan relacionadas con la dosis

Las reacciones adversas asociadas con Baclofeno son de naturaleza transitoria y
relacionadas con la dosis; pueden minimizarse iniciando el tratamiento con dosis bajas e
incrementando las dosis gradualmente o pueden ser controladas mediante una reduccién en
la dosis.

Un incremento rapido de la dosis diaria durante el periodo de titulacién se acompafia de un
mayor nimero de reacciones adversas que un incremento lento.

Evitar el Sindrome de Abstinencia con reduccion gradual de la dosis

La supresion abrupta de baclofeno puede producir un sindrome de abstinencia (riesgo de
estado hiperactivo, puede exacerbar la espasticidad y precipitar disfuncién autonémica con
hipertermia, alucinaciones con ansiedad, agitacién, confusion y taquicardia, y convulsiones).
Se recomienda reducir gradualmente la dosis durante al menos 1-2 semanas (mas
prolongado si ocurren sintomas)

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica para el producto de la referencia.

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

Composicion: Baclofeno 100 mg por cada 100 mL
Forma farmacéutica: Soluciéon de administracién oral

Indicaciones:
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Alivia los signos y sintomas de la espasticidad producida por enfermedades de la
medula espinal, especialmente la esclerosis multiple, o por lesiones de la medula
espinal.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento

Precauciones y advertencias:

No esta indicado en el tratamiento de espasmos musculo- esqueléticos producidos por
enfermedades reumaéticas.

El efecto depresor del baclofeno sobre el sistema nervioso central puede ser
aumentado por la administracién concomitante de alcohol y otros medicamentos con
accion depresora central.

Puede producir sedacién excesiva, se recomienda ir reduciendo gradualmente la
dosificacion durante un periodo de 2 semanas o mas, debe administrarse con cuidado
a pacientes con alteraciéon de la funcion renal, embarazo, lactancia, no se recomienda el
uso en nifos menores de 12 afios, uso exclusivo de especialista.

Se han producido alucinaciones y convulsiones, alteraciones del estado mental,
espasticidad de rebote y rigidez muscular con la retirada brusca. En casos raros
avanza a rabdomidlisis, falla multisistémicay la muerte. Por lo tanto, a excepcion de las
reacciones adversas serias, la dosis debe reducirse gradualmente hasta suspenderla.

Puede provocar somnolencia o mareos.

NO esta indicado en el espasmo por enfermedad reumética, accidente cerebrovascular,
enfermedad de Parkinson.

Se puede tomar con comida para evitar el malestar estomacal

Puede causar retencion urinaria aguda que puede estar relacionado con una
enfermedad subyacente, se debe tener precaucién con pacientes con obstruccion
urinaria.

Se debe utilizar con precaucion en pacientes con disminucién de la motilidad
gastrointestinal, enfermedad de ulcera péptica y/o trastornos gastrointestinales
obstructivos.

Poblacién geriatrica: se debe tener precaucion en pacientes con enfermedad
respiratoria.
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Insuficiencia renal: Baclofeno se excreta principalmente por via renal, se debe
administrar con precaucion y con seguimiento de la funciéon renal. En caso de
requerirse, debe disminuirse dosis o suspenderse.

Infarto: No se ha evidenciado beneficios significativos en pacientes con infarto. Incluso
han demostrado pobre tolerabilidad al baclofeno.

Embarazo: el uso de baclofeno aumenta la incidencia de onfalocele (hernias ventrales)
en fetos de ratas con aproximadamente 13 veces la dosis maxima dosis en humanos,
causando reduccion significativa de absorcion del alimento y disminucion del peso.
También se evidencié osificacion incompleta del esternén en fetos de ratas con dosis
13 veces la dosis maxima recomendada en humanos, y una mayor incidencia de
nucleos de las falanges sin osificacion de miembros anteriores y posteriores en los
fetos de conejos con 7 veces la dosis maxima recomendada en humanos. En los
ratones, no se observaron efectos teratogénicos, aunque si se evidenciaron
reducciones en el peso medio fetal, con los consiguientes retrasos en la osificacion. No
hay estudios en mujeres embarazadas. Baclofeno debe utilizarse durante el embarazo
solo si los beneficios justifican claramente el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: se conoce que baclofeno se excreta por leche materna, por lo que la
lactancia debe suspenderse durante el tratamiento.

Precauciones:

Se debe advertir su efecto sedante y la alteracion en la conduccién y manejo de
maquinaria con el tratamiento de baclofeno. También se debe advertir sobre el efecto
depresor del sistema nervioso central que se adiciona al consumo de alcohol u otros
depresivos del SNC.

Se debe utilizar con precaucién si la espasticidad se requiere para la postura erguida y
el equilibrio en lalocomocion o cuando se utiliza para aumentar la funcion.

Los pacientes con epilepsia, se debe monitorizar regularmente clinicamente y con
Electroencefalograma. Ya que se ha evidenciado el deterioro de las convulsiones y
alteraciones del EEG con el tratamiento con baclofeno.

Se ha relacionado un aumento de la incidencia de quistes ovéaricos y un aumento
menos marcado en eventos hemorragicos en glandulas suprarrenales con la dosis en
las ratas hembras tratadas crénicamente con baclofeno. Se han encontrado a la
palpacion quistes ovéricos en el 4 % de los pacientes con esclerosis multiples tratados
con baclofeno por un afio. En la mayoria de los casos, estos quistes desaparecieron de
forma espontanea mientras las pacientes continuaron recibiendo el medicamento. Los
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guistes ovaricos se estima que ocurren espontdneamente en aproximadamente 1% a

5% de la poblacion normal de la mujer.
Reacciones adversas:

Tabla 1. Reacciones Adversas a Baclofeno.
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Sistema Nervioso

Muy Frecuente Sedacién, somnolencia

Frecuente Depresion respiratoria, desvanecimiento,
laxitud, estado confusional, aturdimiento,
cefalea, insomnio, euforia, depresion,
debilidad muscular, ataxia, tremor,
alucinaciones, pesadillas, mialgia,
nistagmus, boca seca.

Rara Parestesia, disartria, disgeusia

No Conocida Sindrome de apnea del suefio

Visual

Frecuente Alteraciones de la acomodacion,
alteraciones visuales

Cardiaco

Frecuente Disminucién del gasto cardiaco

No Conocida Bradicardia

Vascular

Frecuente Hipotension

Gastrointestinal
Muy Frecuente Nausea

Frecuente Alteraciones gastrointestinales, arcadas,
vOmito, estrefiimiento, diarrea

Rara Alteraciones de la funcion hepatica

Piel y Tejido Celular Subcutaneo

Frecuente Hiperhidrosis, rash

No Conocida Urticaria

Renal y Urinario

Frecuente Poliuria

Rara Retencidn Urinaria

Sistema Reproductor y Glandula Mamaria

Rara IDisfuncién eréctil

Alteraciones Generales y reacciones en el sitio de
administracién

Frecuente Fatiga

Muy Rara Hipotermia

No Conocida Sindrome de Abstinencia
Endocrino

No Conocida |[Aumento de la glicemia

‘Muy frecuente (21/10), Frecuente (21/100 a <1/10), Poco Frecuente (21/1000 a <1/100), Rara
(21/10.000 a <1/1000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
Partir de los datos disponibles).

Y Han ocurrido casos de sindrome de apnea del suefio en pacientes dependientes del alcohol
que reciben altas dosis (2100mg).

Acta No. 24 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - 8ogots : - # 2,
Administrativo: Cra "0 N° 64 - &0 In " l .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Interacciones:

Oxibato de sodio: se potencian los efectos. Solo debe administrarse si los riesgos
superan los beneficios o0 no hay alternativas disponibles. No se debe utilizar en
combinacién porque se adiciona el poder depresivo del SNC.

Interactia con todos los medicamentos de accion depresora a nivel del sistema
nervioso central potenciando el efecto de sedacion.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosificacion individualizada de Baclofeno

La dosis de Baclofeno no puede ser estandarizada y por el contrario debe ser adaptada
y titulada segun las necesidades especificas de cada paciente. Para el uso de
Baclofeno, se formulan en la literatura algunas pautas generales que se muestran a
continuacion.

Dosificacion inicial y titulacién de la dosis

En el adulto con espasticidad crénica severa como resultado de esclerosis multiple o
seccion parcial traumética de la medula espinal se utiliza Baclofeno por via oral,
iniciando con la dosis mas baja posible (2,5 a 5mg al dia dividida en 3 dosis), con el
objeto de minimizar reacciones adversas del tipo somnolencia y sedacién, aumentando
gradualmente hasta una dosis promedio de mantenimiento de 60mg al dia
administrados cada 8 horas, con una dosis méxima de 100mg por dia.

Si se inicia con dosis muy altas o si la dosis se incrementa de manera muy rapida
pueden ocurrir efectos adversos. Esto es particularmente relevante si el paciente es
ambulatorio pues asi se minimiza la debilidad muscular en las extremidades no
afectadas o en donde la espasticidad es necesaria para asegurar el soporte del cuerpo.

Dosificacion durante el mantenimiento

Un control satisfactorio de los sintomas se logra en los adultos con dosis de hasta
60mg al dia, pero un ajuste cuidadoso es necesario con frecuencia para satisfacer los
requerimientos de cada paciente individual. Dosis pequefias frecuentes pueden ser
mejores en algunos casos que grandes dosis muy espaciadas. Algunos pacientes
pueden beneficiarse del uso de Baclofeno Unicamente en la noche, para reducir el
penoso espasmo flexor. Igualmente, una sola dosis puede ser administrada para
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mejorar la movilidad aproximadamente 1 hora antes del desempeiio de tareas
especificas tales como lavar, vestirse, afeitarse, fisioterapia.

Dosificacion en grupos especiales de pacientes

La titulacion cuidadosa de la dosis optima es esencial, particularmente en el paciente
de edad avanzada, hasta lograr la estabilizacion del paciente. Los pacientes de edad
avanzada son mas susceptibles a los efectos adversos, especialmente en las etapas
iniciales del tratamiento con Baclofeno. Debe por lo tanto utilizarse pequefias dosis al
comienzo del tratamiento y titularse la dosis gradualmente bajo cuidadosa supervisién.
No existe evidencia de que la dosis méxima promedio sea diferente a la de pacientes
mas jovenes.

Reacciones adversas asociadas a Baclofeno estan relacionadas con la dosis

Las reacciones adversas asociadas con Baclofeno son de naturaleza transitoria y
relacionadas con la dosis; pueden minimizarse iniciando el tratamiento con dosis bajas
e incrementando las dosis gradualmente o pueden ser controladas mediante una
reduccién en la dosis.

Un incremento rapido de la dosis diaria durante el periodo de titulacion se acompafia
de un mayor numero de reacciones adversas que un incremento lento.

Evitar el Sindrome de Abstinencia con reduccion gradual de la dosis

La supresion abrupta de baclofeno puede producir un sindrome de abstinencia (riesgo
de estado hiperactivo, puede exacerbar la espasticidad y precipitar disfuncién
autondmica con hipertermia, alucinaciones con ansiedad, agitacion, confusion y
taquicardia, y convulsiones). Se recomienda reducir gradualmente la dosis durante al
menos 1-2 semanas (mas prolongado si ocurren sintomas)

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolo6gica: 15.2.0.0.N10

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

3.1.5.2. PROPINOX CLORHIDRATO

Expediente : 20166150
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Radicado : 20191129686
Fecha : 09/07/2019
Interesado  : Laboratorios Siegfried S.A.S.

Composicién: Cada cépsula blanda contiene 10 mg de Propinox clorhidrato (Pargeverina)
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:
Antiespasmadico

Contraindicaciones:

Pacientes con glaucoma, retencion urinaria por enfermedades prostéticas, estenosis pilérica
organica, obstruccion intestinal ileo paralitico.

Hipersensibilidad al Propinox, Miastenia gravis, lactancia.
Precauciones y advertencias:

La administracién de dosis elevadas puede producir trastornos de la acomodacion; por lo
tanto, se recomienda administrarlo con precaucion y evitar la conduccién de vehiculos y la
operacion de maquinarias peligrosas hasta lograr la normalizacion de la vision.

En dosis superiores a las habituales también puede inhibir la sudoracién con el consiguiente
aumento de la temperatura corporal, hecho que debe tenerse en cuenta en pacientes con
fiebre 0 en ambientes con temperaturas elevadas.

Debido a la posibilidad de efectos anticolinérgicos, especialmente en pacientes sensibles o
cuando se usan dosis elevadas, debe emplearse con precaucion en pacientes con
predisposicion a la obstruccion intestinal o urinaria.

Los medicamentos con accién anticolinérgica pueden aumentar la frecuencia y la conduccion
cardiaca, por tal motivo se recomienda administrarlos con precaucion a pacientes con
tirotoxicosas, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial cardiopatia isquémica y estenosis
mitral. También pueden relajar el esfinter esofagico inferior, por lo cual deberian evitarse en
pacientes con reflujo gastroesofagico o hernia hiatal.

Embarazo: Si bien los estudios preclinicos no han evidenciado efectos teratogénicos, solo
deberia utilizarse durante el embarazo si los beneficios potenciales resultan superiores a los
eventuales riesgos. No se recomienda administrarlo durante el primer trimestre del embarazo.
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Uso pediatrico: Los nifios son mas susceptibles a los efectos toxicos de los anticolinérgicos
(ejemplo: Hipertermia), por este motivo no debe ser administrado a nifilos menores de diez
afos.

Uso geriatrico: Los pacientes ancianos pueden presentar una mayor sensibilidad a los
anticolinérgicos y una mayor incidencia de efectos adversos (retencién urinaria, estrefiimiento,
sequedad bucal, etc). Se recomienda administrarlo con precaucion por el riesgo de glaucoma
no diagnosticado.

Reacciones adversas:

El principal efecto adverso es la sequedad bucal.

En pacientes particularmente sensibles o con la administracion de dosis elevadas,
constipacion, vision borrosa, palpitaciones o taquicardias, modificables mediante un ajuste
posolégico. Mas raramente y en pacientes con factores predisponentes: Retencion urinaria,
aumento de la presion intraocular, cansancio, disminucién de la memoria.

Interacciones:
Puede presentarse una sumatoria de efectos en pacientes que estén consumiendo
concomitantemente anticolinérgicos u otros medicamentos que puedan presentar efectos

anticolinérgicos (antidepresivos triciclicos, antihistaminicos, quinidina, fenotiazinas, etc).

Los antidiarreicos adsorbentes y los antiacidos pueden disminuir la absorcion de los
anticolinérgicos.

Los efectos inhibidores sobre la secrecion &cida gastrica, con el consiguiente aumento del pH
gastrico, pueden producir disminucion de la absorcion del ketoconazol y el itraconazol.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Adultos, nifios y tercera edad: se maneja la siguiente dosificacion salvo alguna indicacion
médica especial

Adultos y nifios mayores de 10 afios: 1-2 perlas, hasta 5 veces al dia.
Nifios: 0.5-1 mg/Kg/dia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
- Informacion para Prescribir allegada mediante radicado No. 20191129686

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la
evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada capsula blanda contiene 10 mg de Propinox clorhidrato
(Pargeverina)

Forma farmacéutica: C4psula blanda

Indicaciones: Antiespasmaodico para adultos y nifios mayores de 10 afios

Contraindicaciones:

Pacientes con glaucoma, retencion urinaria por enfermedades prostaticas, estenosis
pilérica orgénica, obstruccién intestinal ileo paralitico.

Hipersensibilidad al Propinox, Miastenia gravis, lactancia.
Precauciones y advertencias:

La administracion de dosis elevadas puede producir trastornos de la acomodacion; por
lo tanto, se recomienda administrarlo con precaucidon y evitar la conduccidon de
vehiculos y la operacion de maquinarias peligrosas hasta lograr la normalizacién de la
vision.

En dosis superiores a las habituales también puede inhibir la sudoracion con el
consiguiente aumento de la temperatura corporal, hecho que debe tenerse en cuenta
en pacientes con fiebre o en ambientes con temperaturas elevadas.

Debido a la posibilidad de efectos anticolinérgicos, especialmente en pacientes
sensibles o cuando se usan dosis elevadas, debe emplearse con precaucién en
pacientes con predisposicion ala obstruccion intestinal o urinaria.

Los medicamentos con accién anticolinérgica pueden aumentar la frecuencia y la
conduccién cardiaca, por tal motivo se recomienda administrarlos con precaucion a
pacientes con tirotoxicosas, insuficiencia cardiaca, hipertensidon arterial cardiopatia
isquémica y estenosis mitral. También pueden relajar el esfinter esoféagico inferior, por

lo cual deberian evitarse en pacientes con reflujo gastroesofagico o hernia hiatal.
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Embarazo: Si bien los estudios preclinicos no han evidenciado efectos teratogénicos,
solo deberia utilizarse durante el embarazo si los beneficios potenciales resultan
superiores a los eventuales riesgos. No se recomienda administrarlo durante el primer
trimestre del embarazo.

Uso pediatrico: Los nifios son mas susceptibles a los efectos toxicos de los
anticolinérgicos (ejemplo: Hipertermia), por este motivo no debe ser administrado a
nifios menores de diez afios.

Uso geriatrico: Los pacientes ancianos pueden presentar una mayor sensibilidad a los
anticolinérgicos y una mayor incidencia de efectos adversos (retencion urinaria,
estrefiimiento, sequedad bucal, etc). Se recomienda administrarlo con precauciéon por
el riesgo de glaucoma no diagnosticado.

Reacciones adversas:

El principal efecto adverso es la sequedad bucal.

En pacientes particularmente sensibles o con la administracion de dosis elevadas,
constipacién, visién borrosa, palpitaciones o taquicardias, modificables mediante un
ajuste posologico. Mas raramente y en pacientes con factores predisponentes:
Retencion urinaria, aumento de la presién intraocular, cansancio, disminuciéon de la
memoria.

Interacciones:

Puede presentarse una sumatoria de efectos en pacientes que estén consumiendo
concomitantemente anticolinérgicos u otros medicamentos que puedan presentar
efectos anticolinérgicos (antidepresivos triciclicos, antihistaminicos, quinidina,
fenotiazinas, etc).

Los antidiarreicos adsorbentes y los antiacidos pueden disminuir la absorcién de los
anticolinérgicos.

Los efectos inhibidores sobre la secrecion acida géastrica, con el consiguiente aumento
del pH gastrico, pueden producir disminucion de la absorcion del ketoconazol y el
itraconazol.

Via de administraciéon: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Adultos, nifios y tercera edad: se maneja la siguiente dosificacién salvo alguna
indicacion médica especial

Adultos y nifios mayores de 10 afios: 1-2 perlas, hasta 5 veces al dia.
Nifios: 0.5-1 mg/Kg/dia.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 8.1.5.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la IPP allegada
mediante radicado No. 20191129686 en cuanto a las indicaciones y presentarlo en la
solicitud del registro sanitario.

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

3.1.5.3. AMILMETACRESOL 0.6MG + ALCOHOL 2,4 DICLOROBENCILICO 1.2MG,
TABLETAS DE DISOLUCION BUCAL

Expediente : 20165895
Radicado : 20191126513
Fecha : 04/07/2019
Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 0.6 mg de Amilmetacresol + 1.2 mg de Alcohol 2,4 Diclorobencilico

Forma farmacéutica: Tabletas de disolucién bucal

Indicaciones:
Antiséptico, proporciona alivio para irritaciones y dolores de garganta.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a alguno de los ingredientes. No se recomienda para niflos menores de 12
afios, mujeres embarazadas o lactando.

Precauciones y advertencias:

Los nifios pequefios pueden ahogarse con las tabletas, mantenga fuera del alcance de los
niflos. Consulte a su médico antes de usar si usted es diabético (ya que las tabletas contienen
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sacarosa) o tiene alergia a alguno de los ingredientes. Si usted presenta fiebre alta, dolor de
garganta intenso o dolor de cabeza persistente, debe consultar a su médico antes de su uso.

Reacciones adversas: No aplica
Interacciones: No aplica

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Disuelva una tableta lentamente en la boca cada 2-3 horas segln sea necesario. No tome
mas de 12 tabletas en 24 horas. Consulte a su médico si los sintomas persisten.

Condicién de venta: Venta libre

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

- Evaluacién farmacolégica de la nueva forma farmacéutica
- Informacién para Prescribir allegada mediante radicado No. 20191126513

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

3.154 LOTESOFT ® UNGUENTO OFTALMICO ESTERIL
Expediente : 20156532

Radicado : 20181265456 / 20191125506

Fecha : 03/07/2019

Interesado : Scandinavia Pharma LTDA.

Composicién: Cada g de Unglento contiene 5 mg de Loteprednol Etabonato
Forma farmacéutica: Ungtiento
Indicaciones:

Lotesoft® unglento oftalmico estd indicado para el tratamiento de afecciones oculares
inflamatorias de parpados y conjuntiva bulbar, cérnea y segmento anterior del globo ocular
incluyendo blefaroconjuntivitis alérgica.
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Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad conocida o sospechada a alguno de los componentes de la
férmula y a otros corticoides.

Lotesoft® unguento oftdlmico, asi como todos los corticoides oftadlmicos, esta contraindicado
en la mayoria de las enfermedades virales de la cornea y la conjuntiva, incluyendo la
queratitis epitelial por Herpes simple (queratitis dendritica), vaccinia y varicela, asi como
también en las infecciones micobacterianas del ojo y las micosis de las estructuras oculares.

Precauciones y advertencias:
Precauciones:
Usar el producto sélo si el envase se halla intacto.

No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.
Si aparece dolor o si el enrojecimiento, la picazén o la inflamacion empeoran, el paciente
debe consultar al médico.

Riesgo de contaminacién: El producto es envasado en condiciones estériles; cerrar el envase
inmediatamente después de su uso y mantenerlo cuidadosamente cerrado. Los pacientes
deben ser instruidos para manipular correctamente el pico del envase evitando el contacto
con el 0jo, parpados, pestafias y estructuras adyacentes o cualquier otra superficie, ya que el
manipuleo inapropiado puede contaminar el producto provocando infecciones oculares. La
utilizacion de productos contaminados puede causar serios dafios oculares con la
subsecuente disminucién de la visién. Se han informado queratitis bacterianas asociadas con
el uso de productos oftalmicos tépicos multidosis. Esos envases habian sido contaminados
inadvertidamente por los pacientes, quienes en muchos casos habian tenido enfermedades
corneales concomitantes o una lesion de la superficie epitelial ocular. Si aparece dolor,
enrojecimiento, comezon o la inflamacion se agrava, se debera consultar al médico.

Uso de lentes de contacto: Los pacientes no deben usar lentes de contacto durante la
administracién de Lotesoft® unglento oftalmico.

Operaciones con maquinaria y automdaviles: Debido a que luego de la aplicacién oftalmica del
ungliento se puede nublar transitoriamente la vista, debe tenerse precaucion en las
operaciones con maquinarias y automoviles.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo: Estudios en conejos hembras tratados con Loteprednol etabonato en dosis orales
de 3 mg/kg/dia (150 veces la dosis clinica diaria maxima) durante el periodo de
organogénesis demostraron que es embriotdxico y teratogénico. Similares resultados se
observaron en estudios en ratas durante la organogénesis.
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La administracion oral a ratas con 50 mg/kg/dia de Loteprednol etabonato desde el comienzo
del periodo fetal hasta la finalizacion de la lactancia, provoc6 una disminucion del crecimiento
y la sobrevida de las crias, y retardd el desarrollo de las mismas durante la lactancia.

Lotesoft® unglento debe ser empleado durante el embarazo sélo si el beneficio para la
madre justifica el riesgo potencial para el embrién o feto.

Lactancia: Se desconoce si la administracion topica oftalmica de corticoides puede resultar en
una absorcion sistémica suficiente como para producir cantidades detectables de la droga en
la leche materna. Los esteroides administrados por via sistémica aparecen en la leche
materna y pueden suprimir el crecimiento, interferir con la produccion endoégena de corticoides
0 causar otros efectos indeseables en el lactante.

Deberan extremarse las precauciones cuando se indique Lotesoft® unglento oftdlmico a
mujeres que amamantan.

Empleo en pediatria: La seguridad y eficacia de Loteprednol etabonato 0,5% unglento
oftalmico en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Empleo en geriatria: No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y eficacia del
producto entre la poblacion de edad avanzada y otros pacientes adultos.

Toxicologia: Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad: No se han efectuado
estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico del Loteprednol
etabonato. La sustancia resulté ser no genotéxica en pruebas in vitro (test de Ames, ensayo
de linfoma murino tk, test de aberracién cromosémica en linfocitos humanos) e in vivo (test del
microndcleo murino con una dosis Unica).

El tratamiento de ratas machos y hembras con dosis de hasta 50 mg/kg/dia y 25 mg/kg/dia de
Loteprednol etabonato, respectivamente (equivalente a 2500 y 1250 veces la dosis clinica
diaria maxima, respectivamente) antes y durante la copulacién no modificé la fertilidad en
ninguno de los sexos.

Advertencias:

Para uso topico oftalmico solamente.

Lotesoft® ungliento oftalmico no estd indicado para administracion intraocular.

Aumento de la presién intraocular (PIO): El uso prolongado de corticoides puede producir
glaucoma con dafios en el nervio 6ptico, defectos en la agudeza y en el campo visual. Si este
producto se utiliza por 10 dias o mas, se debera monitorear la presion intraocular. Los
esteroides deben ser utilizados con precaucion en los casos de glaucoma.
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Cataratas: El uso de corticoides puede dar lugar a la formacion de catarata subcapsular
posterior.

Retraso de la cicatrizacion: El uso de corticoides después de la cirugia de cataratas puede
retrasar la cicatrizacion y aumentar la incidencia de formacion de ampollas. En aquellas
afecciones que provocan un adelgazamiento de la cérnea o de la esclera, el uso de
corticoides tdpicos puede causar perforaciones. La prescripcion inicial y la renovacién de la
prescripcion médica mas alla de los 14 dias deben ser realizadas por el médico oftalmologo
s6lo después de examinar al paciente a través de estudios realizados con lampara de
hendidura y tincion fluoresceinica.

Infecciones bacterianas: El uso prolongado de corticoides durante infecciones bacterianas
puede suprimir la respuesta del huésped y aumentar el riesgo de infecciones oculares
secundarias. En afecciones oculares purulentas agudas, los esteroides pueden enmascarar o
exacerbar las infecciones existentes. Si los signos y sintomas no mejoran luego de 2 dias de
tratamiento, deberia reexaminarse al paciente.

Infecciones virales: El uso de corticoides en el tratamiento de pacientes con una historia de
Herpes simple requiere gran precaucién. El uso de corticoides oculares puede prolongar el
curso y exacerbar la severidad de numerosas infecciones oculares virales (incluyendo Herpes
simple).

Infecciones micoticas: Las infecciones micéticas de la cérnea son muy propensas a
desarrollarse coincidentemente con la aplicacion a largo plazo de corticoides locales. En
cualquier ulceracién corneal persistente donde se haya utilizado un corticoide se debe tener
en cuenta una posible infeccién por hongos. Se debe realizar un cultivo de hongos cuando se
crea apropiado.

Reacciones adversas:

Las reacciones relacionadas con el uso tépico oftdlmico de corticoides incluyen: aumento de
la presion intraocular, posiblemente asociada al dafio del nervio Optico, defectos en la
agudeza y el campo visual, formacion de catarata subcapsular posterior, retraso en la
cicatrizacion, infeccién ocular secundaria de patdgenos, incluyendo el Herpes simple, y
perforacion del globo ocular cuando exista un adelgazamiento de la cornea o la esclera.

Via de administracion:

Lotesoft ® unglento oftalmico estéril (Loteprednol Etabonato 0,5%) se administra por via
tépica a nivel del saco conjuntival del ojo.

Dosificacion y Grupo etario:
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Aplicar una pequefia cantidad (aproximadamente 1 cm) de Lotesoft® unguento oftalmico en el
saco conjuntival del (de los) ojo(s) afectado(s) 2 a 4 veces al dia. En caso de que el paciente
hubiera olvidado aplicar una dosis, la misma debe ser aplicada en cuanto el paciente
percibiera la omisién, pero no debe hacerlo si esta préxima la hora de la siguiente aplicacion.
No deben duplicarse las dosis. La frecuencia de la administracion se deberd disminuir
gradualmente segln se observe la mejoria en los signos clinicos. Se debe procurar no
interrumpir el tratamiento prematuramente, antes de lo indicado por el profesional.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019004314 emitido mediante Acta No. 08 de 2019, numeral
3.1.5.1, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia.

- Evaluacién farmacologica de la nueva forma farmacéutica
- Inserto Version 4128906840 allegado mediante radicado No. 20181265456

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y los argumentos presetados por el
interesado a los requerimientos emitidos en el Acta No. 08 de 2019, numeral 3.1.5.1, la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente informacién:

Composicion: Cada g de Unguento contiene 5 mg de Loteprednol Etabonato
Forma farmacéutica: Ungiliento

Indicaciones:
Tratamiento posoperatorio del dolor en la inflamacion despues de cirugia ocular en
adultos

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad conocida o sospechada a alguno de los componentes
de laférmulay a otros corticoides.

Lotesoft® unglento oftalmico, asi como todos los corticoides oftalmicos, esta
contraindicado en la mayoria de las enfermedades virales de la cdrnea y la conjuntiva,
incluyendo la queratitis epitelial por Herpes simple (queratitis dendritica), vaccinia y
varicela, asi como también en las infecciones micobacterianas del ojo y las micosis de
las estructuras oculares.

Precauciones Yy advertencias:
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Precauciones:
Usar el producto sélo si el envase se halla intacto.

No utilizar el medicamento después de la fecha de vencimiento indicada.
Si aparece dolor o si el enrojecimiento, la picazén o la inflamacién empeoran, el
paciente debe consultar al médico.

Riesgo de contaminacion: El producto es envasado en condiciones estériles; cerrar el
envase inmediatamente después de su uso y mantenerlo cuidadosamente cerrado. Los
pacientes deben ser instruidos para manipular correctamente el pico del envase
evitando el contacto con el ojo, parpados, pestafias y estructuras adyacentes o
cualquier otra superficie, ya que el manipuleo inapropiado puede contaminar el
producto provocando infecciones oculares. La utilizacién de productos contaminados
puede causar serios dafios oculares con la subsecuente disminucién de la vision. Se
han informado queratitis bacterianas asociadas con el uso de productos oftalmicos
topicos multidosis. Esos envases habian sido contaminados inadvertidamente por los
pacientes, quienes en muchos casos habian tenido enfermedades corneales
concomitantes o una lesién de la superficie epitelial ocular. Si aparece dolor,
enrojecimiento, comezon o la inflamacion se agrava, se debera consultar al médico.
Uso de lentes de contacto: Los pacientes no deben usar lentes de contacto durante la
administracién de Lotesoft® ungtiento oftdlmico.

Operaciones con maquinaria y automoviles: Debido a que luego de la aplicacion
oftalmica del ungiento se puede nublar transitoriamente la vista, debe tenerse
precaucién en las operaciones con maquinarias y automoéviles.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo: Estudios en conejos hembras tratados con Loteprednol etabonato en dosis
orales de 3 mg/kg/dia (150 veces la dosis clinica diaria méxima) durante el periodo de
organogénesis demostraron que es embriotéxico y teratogénico. Similares resultados
se observaron en estudios en ratas durante la organogénesis.

La administracién oral a ratas con 50 mg/kg/dia de Loteprednol etabonato desde el
comienzo del periodo fetal hasta la finalizacién de la lactancia, provocé una
disminucién del crecimiento y la sobrevida de las crias, y retard6 el desarrollo de las
mismas durante la lactancia.

Lotesoft® ungliento debe ser empleado durante el embarazo sélo si el beneficio parala
madre justifica el riesgo potencial para el embrion o feto.
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Lactancia: Se desconoce si la administracion topica oftalmica de corticoides puede
resultar en una absorcién sistémica suficiente como para producir cantidades
detectables de la droga en la leche materna. Los esteroides administrados por via
sistémica aparecen en la leche materna y pueden suprimir el crecimiento, interferir con
la produccién enddgena de corticoides o causar otros efectos indeseables en el
lactante.

Deberan extremarse las precauciones cuando se indique Lotesoft® ungiiento oftalmico
a mujeres que amamantan.

Empleo en pediatria: La seguridad y eficacia de Loteprednol etabonato 0,5% ungiento
oftdlmico en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

Empleo en geriatria: No se han observado diferencias clinicas en la seguridad y
eficacia del producto entre la poblacion de edad avanzada y otros pacientes adultos.

Toxicologia: Carcinogénesis - Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad: No se han
efectuado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico
del Loteprednol etabonato. La sustancia resulté ser no genot6xica en pruebas in vitro
(test de Ames, ensayo de linfoma murino tk, test de aberracion cromosémica en
linfocitos humanos) e in vivo (test del microndcleo murino con una dosis Unica).

El tratamiento de ratas machos y hembras con dosis de hasta 50 mg/kg/dia y 25
mg/kg/dia de Loteprednol etabonato, respectivamente (equivalente a 2500 y 1250 veces
la dosis clinica diaria maxima, respectivamente) antes y durante la copulaciéon no
modific6 la fertilidad en ninguno de los sexos.

Advertencias:

Para uso topico oftdlmico solamente.

Lotesoft® ungiento oftdlmico no esta indicado para administracion intraocular.
Aumento de la presion intraocular (PIO): El uso prolongado de corticoides puede
producir glaucoma con dafos en el nervio 6ptico, defectos en la agudeza y en el campo
visual. Si este producto se utiliza por 10 dias 0 mas, se debera monitorear la presion
intraocular. Los esteroides deben ser utilizados con precaucién en los casos de
glaucoma.

Cataratas: El uso de corticoides puede dar lugar a la formacion de catarata subcapsular
posterior.

Retraso de la cicatrizacion: El uso de corticoides después de la cirugia de cataratas
puede retrasar la cicatrizacion y aumentar la incidencia de formacién de ampollas. En
aquellas afecciones que provocan un adelgazamiento de la cornea o de la esclera, el

Acta No. 24 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

e

Oficina Principal: 28 - Bogor 3 2 gves
Administrativo: Cra *0 4 II I g " ‘ lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

uso de corticoides topicos puede causar perforaciones. La prescripcion inicial y la
renovacion de la prescripcion médica mas alla de los 14 dias deben ser realizadas por
el médico oftalmdlogo sb6lo después de examinar al paciente a través de estudios
realizados con lampara de hendiduray tincién fluoresceinica.

Infecciones bacterianas: El uso prolongado de corticoides durante infecciones
bacterianas puede suprimir la respuesta del huésped y aumentar el riesgo de
infecciones oculares secundarias. En afecciones oculares purulentas agudas, los
esteroides pueden enmascarar o exacerbar las infecciones existentes. Si los signos y
sintomas no mejoran luego de 2 dias de tratamiento, deberia reexaminarse al paciente.

Infecciones virales: El uso de corticoides en el tratamiento de pacientes con una
historia de Herpes simple requiere gran precaucién. El uso de corticoides oculares
puede prolongar el curso y exacerbar la severidad de numerosas infecciones oculares
virales (incluyendo Herpes simple).

Infecciones micoéticas: Las infecciones micoéticas de la cornea son muy propensas a
desarrollarse coincidentemente con la aplicacion a largo plazo de corticoides locales.
En cualquier ulceraciéon corneal persistente donde se haya utilizado un corticoide se
debe tener en cuenta una posible infeccién por hongos. Se debe realizar un cultivo de
hongos cuando se crea apropiado.

Reacciones adversas:

Las reacciones relacionadas con el uso tdpico oftadlmico de corticoides incluyen:
aumento de la presion intraocular, posiblemente asociada al dafio del nervio 6ptico,
defectos en la agudeza y el campo visual, formacion de catarata subcapsular posterior,
retraso en la cicatrizacion, infeccién ocular secundaria de patdégenos, incluyendo el
Herpes simple, y perforacion del globo ocular cuando exista un adelgazamiento de la
cérnea o la esclera.

Via de administracion:

Lotesoft ® ungliento oftdlmico estéril (Loteprednol Etabonato 0,5%) se administra por
via tépica a nivel del saco conjuntival del ojo.

Dosificacion y Grupo etario:

Aplicar una pequefia cantidad (aproximadamente 1 cm) de Lotesoft® unglento
oftdlmico en el saco conjuntival del (de los) ojo(s) afectado(s) 2 a 4 veces al dia. En
caso de que el paciente hubiera olvidado aplicar una dosis, la misma debe ser aplicada
en cuanto el paciente percibiera la omision, pero no debe hacerlo si esta proxima la
hora de la siguiente aplicacion. No deben duplicarse las dosis. La frecuencia de la
administracion se deberd disminuir gradualmente segun se observe la mejoria en los
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signos clinicos. Se debe procurar no interrumpir el tratamiento prematuramente, antes
de lo indicado por el profesional.

Condicién de venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolo6gica: 11.3.7.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto Version
4128906840 en cuanto a indicaciones y presentarlo en la solicitud del registro sanitario.

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

3.1.55. TRAMADOL CLORHIDRATO  25MG CAPSULAS DE LIBERACION
INMEDIATA + DICLOFENACO SODICO 25MG CAPSULAS CON
RECUBRIMIENTO ENTERICO

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

Composicion: Cada capsula contiene 25 mg de Tramadol Clorhidrato y 25 mg de Diclofenaco
Sadico

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion inmediata + cdpsulas con recubrimiento entérico
Indicaciones: Alivio del dolor inflamatorio de intensidad moderada a severa, de caracter agudo

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida a clorhidrato de tramadol, otros analgésicos opioides o0 a
cualquiera de los excipientes del medicamento.

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

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

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

Epilepsia no controlada con tratamiento.

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

En pacientes con asma bronquial aguda o severa o0 hipercapnia en ambientes no
monitorizados o0 en ausencia de equipos de reanimacion

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

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

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

En pacientes sensibles a los opioides, Tramadol + Diclofenaco sélo deberd usarse con
precaucion.

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

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

En pacientes con un historial de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de
crohn), los aines sd6lo deberan ser utilizados con precaucién, ya que la condicion del paciente
puede deteriorarse. Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o
cerebrovascular sélo deberan ser tratados con diclofenaco después de una cuidadosa
consideracion.

Se deberan hacer consideraciones similares antes de iniciar un tratamiento de largo plazo en
pacientes con factores de riesgo para eventos -cardiovasculares (e.j. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).
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La vigilancia médica detallada es imperativa en pacientes que sufran de insuficiencia severa
de la funcién hepatica.

Si las pruebas de funcién hepéatica anormales persisten o0 empeoran, si se desarrollan signos
0 sintomas clinicos consistentes con el desarrollo de la enfermedad hepética o si ocurren
otras manifestaciones (eosinofilia, sarpullido), Tramadol + Diclofenaco debera ser
descontinuado, puede ocurrir hepatitis sin sintomas prodrémicos. Tramadol + Diclofenaco
s6lo debera usarse después de una cuidadosa consideracion de la relacién riesgo/ beneficio
en pacientes con: trastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (e.g. porfiria aguda
intermitente); Lupus eritematoso sistémico (les) y enfermedad mixta del tejido conectivo.
Particularmente la supervisibn médica cuidadosa es necesaria en: - disfuncién renal,
trastornos de la funcién hepatica inmediatamente después de una cirugia mayor. - Pacientes
qgue sufren de fiebre del heno, pdlipos nasales o enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
debido a que tienen un alto riesgo de reacciones alérgicas. Estas pueden ser en la forma de
atagues de asma ("asma analgésica"), edema angioneurético o urticaria.

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

Con la administracién a largo plazo de Tramadol + Diclofenaco la funcién renal y el conteo
sanguineo deberan revisarse a intervalos regulares.

Advertencias:

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

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

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

Debe evitarse el uso de Tramadol + Diclofenaco con aines concomitantes incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
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Se han reportado hemorragia, Ulceras o perforacién gastrointestinal, en algunos casos con
desenlaces fatales, con el uso de todos los aines incluyendo diclofenaco. Ocurrieron en
cualquier momento durante la terapia con o sin signos de advertencia o un historial de
eventos gastrointestinales graves.

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

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

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

Se requiere el monitoreo y asesoramiento apropiados para pacientes con un historial de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada ya que se ha reportado
retencién de fluidos y edema en asociacién con la terapia con aines incluyendo diclofenaco.
Estudios clinicos y datos epidemiol6gicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en
dosis elevadas (150 mg diarios) y en tratamiento de largo plazo puede estar asociado con un
riesgo ligeramente elevado de eventos tromboéticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o
accidente cerebrovascular).

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

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

Sélo expertos deben iniciar los pasos médicos adecuados.

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

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

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

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

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

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima
diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de convulsiones también
puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el
umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o en pacientes con un riesgo
reconocido de convulsiones (como traumatismo craneoencefdlico, trastornos metabdlicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol,
administracién de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes
epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas, sélo deberan ser tratados con
tramadol si las circunstancias lo requieren.
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Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras
la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los
sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucién gradual de la
dosificacion en el momento de la descontinuacion especialmente después de tratamientos
largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo
plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con
tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, s6lo deberia ser administrado
durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides porque,
aungue es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del sindrome de
abstinencia a la morfina.

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

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

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

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

Esto es aun mas probable con la administracion conjunta de alcohol y otros psicétropos.

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

Los efectos no deseados mas comunmente reportados para la combinacién clorhidrato de
tramadol/diclofenaco fueron nausea, mareos y somnolencia, observados en mas de 10 % de
los pacientes.

Las frecuencias se definen como se indica a continuacion:

Muy comdan: >1/10

Comun: >1/100, <1/10

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

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

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

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

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

Trastornos cardiacos

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

Raros: bradicardia

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

Trastornos de la vision:
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Raros: vision borrosa, miosis, midriasis

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

Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos transitorios
Trastornos gastrointestinales:

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

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

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

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

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

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Comunes: fatiga

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

Trastornos hepato-biliares
Comunes: transaminasas elevadas

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

Muy raros: hepatitis fulminante
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Infecciones e infestaciones:

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

Investigaciones
Muy raros: bajos niveles de hemoglobina.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

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

Metabolismo y trastornos nutricionales:

Comunes: pérdida del apetito

Raros: cambios en el apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raros: debilidad motora

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: mareos

Comunes: cefalea, somnolencia, agitacion, irritabilidad

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

Muy raros: desorientacion, espasmos musculares, temblores

Desconocidos: trastornos del habla

Trastornos psiquiatricos:

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

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

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

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

Trastornos del sistema renal y urinario

No comunes: retencion de fluidos

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

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Comunes: sudoracion, prurito, sarpullido

No comunes: alopecia, urticaria
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Muy raros: eczema, eritema, fotosensibilidad, purpura (también llamada purpura alérgica) y
reacciones cutaneas bullosas como sindrome de StevensJohnson y necrolisis epidérmica
toxica (sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares:

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

Interacciones:

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

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

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

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

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

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

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

- Clonus espontaneos

- Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis

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

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida mejoria.
El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.
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- Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta ahora que con
la administracion previa o concomitante de cimetidina (inhibidor enzimético) no es
probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes con tramadol.

La administracion previa o simultanea de carbamazepina (inductor enzimatico) pueden
reducir el efecto analgésico y acortar la duracion de la accion.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Glucocorticoides: Incremento en el riesgo de Ulceras o hemorragia gastrointestinal.
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- Inhibidores de agregacion trombocitaria como el &cido acetilsalicilico y (ISRS):
Incremento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal.
- La administracion de TRAMADOL + DICLOFENACO dentro del lapso de 24 horas
antes o después de metotrexato puede incrementarse.

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

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

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios:

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

Nifios:

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

Pacientes geriatricos:

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios de edad sin
disfuncion renal y/o hepética manifiesta clinicamente. La eliminacion del tramadol se puede
prolongar en pacientes mayores de 75 afios de edad. Por lo tanto, si resulta necesario, el
intervalo de dosificacion se ampliara de acuerdo con las necesidades del paciente.
Tramadol+Diclofenaco debera utilizarse con precaucion en aquellos pacientes que

Acta No. 24 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

e

Oficina Principal: 28 - Bogor 3 2 gves
Administrativo: Cra *0 4 II I g " ‘ lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

generalmente son propensos a padecer reacciones adversas a los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos. En particular, se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja en pacientes
de edad avanzada, o aquellos con bajo peso corporal; el paciente deberd ser monitoreado
para supervisar si se presenta sangrado Gl durante la terapia. Insuficiencia renal/didlisis e
insuficiencia hepética: En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica la eliminacién del
tramadol puede ser mas lenta. En estos pacientes, la prolongacién de los intervalos de
dosificacion debe ser considerada con precaucion de acuerdo con los requerimientos del
paciente. Para pacientes con disfuncion renal y/o hepatica severa, no se recomienda el uso
de la combinacion de dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sédico.

Método de Administracion:

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica (solicitan Capsulas de
liberacion inmediata + capsulas con recubrimiento entérico)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.5.6. RYTMONORM SR

Expediente : 20163164

Radicado : 20191090851

Fecha : 16/05/2019

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

Composicion:

- Cada capsula contiene 225 mg de Clorhidrato de Propafenona
- Cada cépsula contiene 325 mg de Clorhidrato de Propafenona
- Cada céapsula contiene 425 mg de Clorhidrato de Propafenona

Forma farmacéutica: Capsula de liberacion sostenida
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Indicaciones:

- Rytmonorm SR (capsulas de clorhidrato de propafenona de liberacién prolongada o
sostenida) es un antiarritmico indicado para prolongar el tiempo de recurrencia de la
fibrilacion auricular sintomatica (FA) en pacientes con FA episddica (probablemente
paroxistica o persistente) que no tienen una enfermedad cardiaca estructural.

- Tratamiento y profilaxis de todas las formas de extrasistoles ventriculares y
supraventriculares, taquicardias y taquiarri-tmias ventriculares y supraventriculares.

- Sindrome de Wolf-Parkinson-White

Contraindicaciones:

Las cépsulas de liberacién prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de propafenona estan
contraindicadas en las siguientes circunstancias:

¢ Insuficiencia cardiaca

e Shock cardiogénico

e Trastornos sinoauriculares, atrioventriculares e intraventriculares de la generacién o
conduccion de impulsos (p. Ej., Sindrome del nédulo sinusal enfermo, bloqueo AV) en
ausencia de un marcapasos artificial.

Sindrome de Brugada conocido.

Bradicardia.

Hipotension marcada.

Trastornos broncospasticos o Enfermedad pulmonar obstructiva grave.

Marcado desequilibrio electrolitico.

Precauciones y advertencias:

En el Ensayo de supresion de arritmias cardiacas, (CAST), del Instituto Nacional Americano
del Corazon, los Pulmones y la Sangre, un ensayo a largo plazo, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego en pacientes con arritmias ventriculares asintomaticas no mortales que tuvieron
un infarto de miocardio mas de 6 dias, pero menos de 2 afios antes, se observé un aumento
de la tasa de muerte o una reversion del paro cardiaco (7,7%; 56/730) en pacientes tratados
con encainida o flecainida (antiarritmicos de clase IC) en comparacion con la observada en
pacientes asignados a placebo ( 3,0%; 22/725). La duracion promedio del tratamiento con
encainida o flecainida en este ensayo fue de 10 meses. La aplicabilidad de los resultados de
CAST a otras poblaciones (p. Ej., Personas sin infarto de miocardio reciente) u otros farmacos
antiarritmicos de ésta clase (IC) es incierta, pero en la actualidad, es prudente considerar que
cualquier antiarritmico IC tenga un riesgo proarritmico significativo en pacientes con
cardiopatia estructural. Debido a la falta de evidencia que estos farmacos mejoren la
supervivencia, los agentes antiarritmicos generalmente deben evitarse en pacientes con
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arritmias ventriculares que no ponen en peligro la vida, incluso si los pacientes experimentan
sintomas o signos desagradables, pero no potencialmente mortales.

La combinacién de la inhibicién del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y la deficiencia del
citocromo P450 2D6 (CYP2D6) o la inhibicion del CYP2D6 con la administracion simultanea
de propafenona puede aumentar significativamente la concentracion de propafenonay, por lo
tanto, aumentar el riesgo de proarritmia y otros eventos adversos. Por lo tanto, evite el uso
simultaneo de las capsulas de clorhidrato de propafenona (SR) con un inhibidor de CYP2D6 y
un inhibidor de CYP3A4.

La propafenona se metaboliza por las isoenzimas CYP2D6, CYP3A4 y CYP1lA2.
Aproximadamente el 6% de los caucéasicos en la poblacion de los Estados Unidos son
naturalmente deficientes en la actividad de CYP2D6 y otros grupos demogréaficos son
deficientes en cierta medida. Se puede esperar que los farmacos que inhiben estas vias de
CYP (como desipramina, paroxetina, ritonavir, sertralina para CYP2D6; ketoconazol,
eritromicina, saquinavir y jugo de pomelo para CYP3A4, y amiodarona y humo de tabaco para
CYP1A2) provoquen un aumento en los niveles plasmaticos.

El aumento de la exposicion a la propafenona puede provocar arritmias cardiacas y una
actividad de bloqueo betaadrenérgico exagerada. Debido a su metabolismo, la combinacion
de la inhibicién de CYP3A4 y la deficiencia de CYP2D6 o la inhibicion de CYP2D6 en usuarios
de propafenona es potencialmente peligrosa. Por lo tanto, evite el uso simultaneo de las
capsulas de clorhidrato de propafenona (SR) con un inhibidor de CYP2D6 y un inhibidor de
CYP3A4.

El uso de capsulas de liberacién prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de propafenona
junto con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT no se ha estudiado de forma
exhaustiva. Dichos farmacos pueden incluir. muchos antiarritmicos, algunas fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos y macrélidos orales. Retire los agentes antiarritmicos de clase IA y I
durante al menos 5 vidas medias antes de la dosificacion con cépsulas de liberacion
prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona. Evite el uso de propafenona con agentes
antiarritmicos de Clase IA y lll (incluyendo quinidina y amiodarona). Solo hay experiencia
limitada con el uso concomitante de antiarritmicos de clase IB o IC.

La propafenona ejerce una actividad inotrGpica negativa en el miocardio, asi como efectos de
bloqueo beta y puede provocar una insuficiencia cardiaca manifiesta. En el ensayo de EE.
UU. (RAFT) en pacientes con FA sintomética, se informé insuficiencia cardiaca en 4 (1,0%)
pacientes que recibieron capsulas de liberaciébn prolongada (SR) de clorhidrato de
propafenona (todas las dosis) en comparacién con 1 (0,8%) pacientes que recibieron placebo.
Los efectos proarritmicos ocurren con mayor probabilidad cuando se administra propafenona
a pacientes con insuficiencia cardiaca (NYHA Il y IV) o isquemia miocardica grave.
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En la experiencia de ensayos clinicos con liberacién inmediata de clorhidrato de propafenona,
se notificd insuficiencia cardiaca congestiva hueva o empeorada en el 3,7% de los pacientes
con arritmia ventricular. Estos eventos fueron mas probables en sujetos con insuficiencia
cardiaca preexistente y enfermedad arterial coronaria. El inicio de la insuficiencia cardiaca de
novo atribuible a la propafenona se desarroll6 en menos del 0,2% de los pacientes con
arritmia ventricular y en el 1,9% de los pacientes con FA paroxistica o TPSV.

La propafenona retarda la conduccion atrioventricular y también puede causar un bloqueo AV
de primer grado relacionado con la dosis. La prolongacion del intervalo PR promedio y los
aumentos en la duracion del QRS también estan relacionados con la dosis. No le dé
propafenona a pacientes con defectos de conduccion atrioventricular e intraventricular en
ausencia de un marcapasos.

En un ensayo de EE. UU. (RAFT) en 523 pacientes con antecedentes de FA sintomatica
tratados con capsulas de liberacién extendida o sostenida (SR) de propafenona clorhidrato, se
informé bradicardia sinusal (frecuencia inferior a 50 latidos/min) con la misma frecuencia con
clorhidrato de propafenona extendido capsulas de liberacion (SR) y placebo.

La propafenona puede alterar los umbrales de estimulacién y deteccion de los marcapasos y
desfibriladores implantados. Durante y después de la terapia, supervise y reprograme estos
dispositivos de acuerdo con esto.

Se ha notificado agranulocitosis en pacientes que reciben propafenona. En general, la
agranulocitosis se produjo dentro de los primeros 2 meses de tratamiento con propafenona, y
al suspender el tratamiento, el recuento de blancos generalmente se normalizé a los 14 dias.
La fiebre inexplicable o la disminucion en el recuento de glébulos blancos, particularmente
durante los primeros 3 meses de tratamiento, justifican la consideraciéon de una posible
agranulocitosis o granulocitopenia. Indique a los pacientes que notifiqguen de inmediato
cualquier signo de infeccion, como fiebre, dolor de garganta o escalofrios.

La propafenona es altamente metabolizada por el higado. La disfuncion hepatica grave
aumenta la biodisponibilidad de la propafenona a aproximadamente el 70%, en comparacion
con el 3% al 40% en pacientes con funcién hepatica normal cuando se les administran
tabletas de liberacién inmediata de clorhidrato de propafenona. En 8 pacientes con
enfermedad hepatica de moderada a grave que recibieron comprimidos de liberacion
inmediata de clorhidrato de propafenona, la vida media media fue de aproximadamente 9
horas. Ningun ensayo ha comparado la biodisponibilidad de propafenona a partir de las
capsulas de liberacion prolongada (SR) del clorhidrato de propafenona en pacientes con
funcién hepatica normal y alterada. El aumento de la biodisponibilidad de la propafenona en
estos pacientes puede resultar en una acumulacién excesiva. Vigilar cuidadosamente a los
pacientes con insuficiencia hepatica para detectar efectos farmacoldgicos excesivos.
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Aproximadamente el 50% de los metabolitos de propafenona se excretan en la orina después
de la administracion de tabletas de liberacién inmediata de clorhidrato de propafenona. No se
han realizado ensayos para evaluar el porcentaje de metabolitos eliminados en la orina
después de la administracién de capsulas de liberacién prolongada (SR) de clorhidrato de
propafenona.

Se ha reportado exacerbacion de la miastenia grave durante el tratamiento con propafenona.
Se han reportado titulos de ANA positivos en pacientes que reciben propafenona. Han sido
reversibles al cesar el tratamiento y pueden desaparecer incluso en caso de continuar con la
terapia con propafenona. Estos hallazgos de laboratorio generalmente no se asociaron con
sintomas clinicos, pero hay un caso publicado de lupus eritematoso inducido por farmacos
(recambio positivo); se resolvié por completo al interrumpir la terapia. Evalle cuidadosamente
a los pacientes que desarrollan una prueba de ANA anormal y si se detecta una elevacion
persistente o que empeora de los titulos de ANA, considere la posibilidad de interrumpir el
tratamiento.

Reacciones adversas:
Experiencia en ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden
compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible
gue no reflejen las tasas observadas en la practica.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposiciébn a las capsulas de liberacion
prolongada (SR) de propafenona 225 mg dos veces al dia en 126 pacientes, a las cdpsulas
de liberacién prolongada (SR) de propafenona 325 mg dos veces al dia en 135 pacientes, a la
liberacion prolongada de clorhidrato de propafenona (SR ) capsulas 425 mg dos veces al dia
en 136 pacientes, y placebo en 126 pacientes por hasta 39 semanas (media: 20 semanas) en
un ensayo controlado con placebo (RAFT) realizado en los EE. UU. Los eventos adversos
informados con mayor frecuencia con propafenona (mayor mas del 5% y mayor que el
placebo) excluyendo aquellos que no estan razonablemente asociados con el uso del
medicamento o porque se asociaron con la afeccién que se estaba tratando, fueron mareos,
palpitaciones, dolor en el pecho, disnea, alteracién del gusto, nauseas, fatiga, ansiedad,
estrefiimiento, infeccién del tracto respiratorio superior, edema e influenza. La frecuencia de
interrupcién debido a eventos adversos fue del 17%, y la tasa fue mas alta durante los
primeros 14 dias de tratamiento.

Eventos adversos relacionados con el corazén que ocurren en mas del 2% de los pacientes
en cualquiera de los grupos de tratamiento RAFT propafenona SR y mas comunes con
propafenona que con placebo, excluyendo aquellos que son comunes en la poblacion y
aquellos que no estan plausiblemente relacionados con el farmaco La terapia incluy6 lo
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siguiente: angina de pecho, aleteo auricular, bloqueo AV de primer grado, bradicardia,
insuficiencia cardiaca congestiva, soplo cardiaco, edema, disnea, estertores, sibilancias y un
nivel de farmaco cardioactivo superior al terapéutico.

La propafenona prolonga los intervalos de PR y QRS en pacientes con arritmias auriculares y
ventriculares. La prolongacion del intervalo QRS dificulta la interpretacion del efecto de la
propafenona en el intervalo QT.

Eventos adversos no relacionados con el corazon que ocurren en mas del 2% de los
pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento RAFT propafenona SR y mas comunes
con propafenona que con placebo, excluyendo aquellos que son comunes en la poblacién y
aguellos que no estan plausiblemente relacionados con La farmacoterapia incluy6é lo
siguiente: vision borrosa, estrefiimiento, diarrea, boca seca, flatulencia, nduseas, vémitos,
fatiga, debilidad, infeccion del tracto respiratorio superior, aumento de fosfatasa alcalina en la
sangre, hematuria, debilidad muscular, mareos (excluyendo vértigo), dolor de cabeza,
Alteracion del gusto, temblor, somnolencia, ansiedad, depresion, equimosis.

No se observaron diferencias clinicamente importantes en la incidencia de reacciones
adversas por edad o género. Se reclutaron muy pocos pacientes no caucasicos para evaluar
los eventos adversos segun la raza.

Los eventos adversos que ocurren en el 2% o mas de los pacientes en cualquiera de los
grupos de tratamiento con ERAFT propafenona SR y que no se mencionaron anteriormente
incluyen lo siguiente: bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha, trastornos de la
conduccion, bradicardia sinusal e hipotension.

Otros eventos adversos informados con ensayos clinicos de propafenona que no se han
incluido en ninguna otra parte de la informacion de prescripcidn incluyen los siguientes
eventos adversos por sistema corporal y término preferido.

Sistema sanguineo Yy linfatico:
Anemia, linfadenopatia, trastorno del bazo, trombocitopenia.

Cardiaco:

Angina inestable, hipertrofia auricular, paro cardiaco, enfermedad arterial coronaria,
extrasistoles, infarto de miocardio, arritmia nodal, palpitaciones, pericarditis, bloqueo
sinoauricular, paro sinusal, arritmia sinusal, extrasistoles supraventriculares, extrasistoles
ventriculares, hipertrofia ventricular.

Oido y laberinto:
Discapacidad auditiva, acufenos, veértigo.

Ojo:
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Hemorragia ocular, inflamaciéon ocular, ptosis del parpado, miosis, trastorno de la retina,
disminucion de la agudeza visual.

Gastrointestinal:

Distension abdominal, dolor abdominal, duodenitis, dispepsia, disfagia, eructosis, gastritis,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, sangrado gingival, glositis, glosodinia, dolor en las
encias, halitosis, obstruccion intestinal, melena, Ulcera en la boca, pancreatitis, Ulcera rectal,
sangrado rectal, dolor de garganta .

Desordenes generales:
Dolor en el pecho, sensacion de calor, hemorragia, malestar, dolor, pirexia.

Hepatobiliar: Hepatomegalia:

Hallasgoz ocacionales reportados si relacion de causalidad: Sonidos cardiacos anormales,
pulso anormal, soplo carotideo, disminucién del cloruro sanguineo, disminucion de la presion
arterial, disminucion del sodio en la sangre, disminucion de la hemoglobina, disminucion del
recuento de neutrdéfilos, disminucién del recuento de plaquetas, disminucion del nivel de
protrombina, disminucién del recuento de glébulos rojos, disminucién del peso, presencia de
glucosuria, aumento alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa,
aumento de la bilirrubina en la sangre, aumento del colesterol en la sangre, aumento de la
creatinina en la sangre, aumento de la glucemia, aumento de la lactato deshidrogenasa en la
sangre, aumento de la presion arterial, aumento de la prolactina en la sangre.

Interacciones:

Inhibidores de CYP2D6 y CYP3A4: Se espera que los farmacos que inhiben CYP2D6 (como
desipramina, paroxetina, ritonavir, sertralina) y CYP3A4 (como ketoconazol, ritonavir,
saquinavir, eritromicina, jugo de toronja) causen un aumento en los niveles plasmaticos de
propafenona. La combinacion de la inhibicion de CYP3A4 y la deficiencia de CYP2D6 o la
inhibicion de CYP2D6 con la administracion de propafenona puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas, incluida la proarritmia. Por lo tanto, debe evitarse el uso simultdneo de
las capsulas de liberacién prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona tanto con un
inhibidor de CYP2D6 como con un inhibidor de CYP3A4.

Amiodarona: La administracion concomitante de propafenona y amiodarona puede afectar la
conduccién y la repolarizacién y no se recomienda.

Cimetidina: La administracion concomitante de comprimidos de liberacion inmediata de
propafenona y cimetidina en 12 sujetos sanos produjo un aumento del 20% en las
concentraciones plasmaticas de propafenona en estado de equilibrio.

Fluoxetina: La administracion concomitante de propafenona y fluoxetina en metabolizadores
extensos aument6 la Cmax y el AUC de S-propafenona en un 39% y 50%, respectivamente, y
la Cmax y el AUC de R-propafenona en un 71% y 50%, respectivamente.
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Quinidina: Las bajas dosis de quinidina inhiben completamente la via metabdlica de la
hidroxilacion del CYP2D6, lo que hace que todos los pacientes, en efecto, metabolicen
lentamente la propafenona. La administracion concomitante de quinidina (50 mg 3 veces al
dia) con 150 mg de propafenona de liberacion inmediata 3 veces al dia redujo el aclaramiento
de propafenona en un 60% en los metabolizadores rapidos, lo que los convierte en
metabolizadores lentos. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario aumentaron
mas de 2 veces para la propafenona y disminuyeron 50% para la 5-OH-propafenona. Una
dosis de 100 mg de quinidina aument6é 3 veces las concentraciones de propafenona en el
estado de equilibrio. Evite el uso concomitante de propafenona y quinidina.

Rifampicina: La administracion concomitante de rifampicina y propafenona en
metabolizadores rapidos disminuyo las concentraciones plasméaticas de propafenona en un
67%, con una disminucion correspondiente de 5-OH-propafenona en un 65%. Las
concentraciones de norpropafenona aumentaron en un 30%. En los metabolizadores lentos,
hubo una disminucién del 50% en las concentraciones plasméticas de propafenona y un
aumento en el AUC y la Cmax de norpropafenona en un 74% y 20%, respectivamente. La
excrecion urinaria de propafenona y sus metabolitos disminuyé significativamente. Se
observaron resultados similares en pacientes ancianos: tanto el AUC como la Cmax de
propafenona disminuyeron en un 84%, con una disminucién correspondiente en el AUC y la
Cmax de 5-OH-propafenona en un 69% y 57%, respectivamente.

Digoxina: El uso concomitante de propafenona y digoxina aumentoé la exposicién sérica de
digoxina (AUC) en estado estable en pacientes en un 60% a 270% y disminuyé el
aclaramiento de digoxina en un 31% a 67%. Entonces se recomienda controlar los niveles de
digoxina en plasma de los pacientes que reciben propafenona y ajustar la dosis de digoxina
segun sea necesario.

Warfarina: La administracion concomitante de propafenona y warfarina aumenté las
concentraciones plasmaticas de warfarina en estado estable en un 39% en voluntarios sanos
y prolongé el tiempo de protrombina (PT) en pacientes que tomaban warfarina. Ajustar la
dosis de warfarina seglin sea necesario mediante el monitoreo de INR.

Orlistat: Orlistat puede limitar la fraccion de propafenona disponible para absorcién. En los
informes posteriores a la comercializacion, el cese abrupto de orlistat en pacientes
estabilizados con propafenona ha dado lugar a eventos adversos graves, como convulsiones,
bloqueo auriculoventricular y fallo circulatorio agudo.

Beta-Antagonistas: El uso concomitante de propafenona y propranolol en sujetos sanos
aumento las concentraciones plasmaticas de propranolol en estado estable en un 113%. En 4
pacientes, la administracién de metoprolol con propafenona aumenté las concentraciones
plasmaticas de metoprolol en estado estable en un 100% a un 400%. La farmacocinética de
propafenona no se vio afectada por la administracion conjunta de propanolol o metoprolol. En
los ensayos clinicos que utilizaron comprimidos de liberaciéon inmediata de propafenona, los
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pacientes que recibieron betablogueadores simultaneamente no experimentaron un aumento
en la incidencia de efectos secundarios.

Lidocaina: No se han observado efectos significativos en la farmacocinética de propafenona o
lidocaina después de su uso concomitante en pacientes. Sin embargo, se ha informado que el
uso concomitante de propafenona y lidocaina aumenta los riesgos de los efectos secundarios
de la lidocaina en el sistema nervioso central.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

e La dosis de las cépsulas de liberacién prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de
propafenona debe valorarse individualmente en funcién de la respuesta y la tolerancia de
paciente

¢ Iniciar la terapia con 225 mg administrados cada 12 horas.

e La dosis se puede aumentar a intervalos de 5 dias como minimo a 325 mg cada 12 horas
Yy, Si es necesario, a 425 mg cada 12 horas.

o Considere reducir la dosis en pacientes con insuficiencia hepética, ensanchamiento
significativo del complejo QRS o bloqueo AV de segundo o tercer grado.

e Las capsulas de liberacién prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona pueden
tomarse con o sin alimentos. No triture ni divida el contenido de la capsula.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica de la nueva forma farmacéutica (Capsula)
- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.5.7. VASTAREL® LP 40 MG, CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA
VASTAREL® LP 80 MG, CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20124610

Radicado : 2017035264 / 2017190036 / 20181136486 / 20181181278 / 20191077389 /
20191088398
Fecha : 13/05/2019
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Interesado . Les Laboratories Servier
Composicion:

- Cada céapsula contiene 40 mg de Trimetazidina Diclorhidrato
- Cada céapsula contiene 80 mg de Trimetazidina Diclorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones:
Antianginoso

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Enfermedad de Parkinson, sintomas parkinsonianos, temblores, sindrome de piernas
inquietas, y otros trastornos del movimiento relacionados,

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Precauciones y advertencias:

Este medicamento no es un tratamiento curativo para las crisis de angina de pecho, tampoco
estd indicado como tratamiento inicial de la angina inestable o del infarto de miocardio. No
debe ser utilizado en la fase prehospitalaria ni durante los primeros dias de hospitalizacion.

En caso de una crisis de angina de pecho, debe reevaluarse la coronariopatia y considerarse
la adaptacion del tratamiento (tratamiento farmacolégico y posible revascularizacion).

Trimetazidina puede causar o empeorar los sintomas parkinsonianos (temblor, acinesia,
hipertonia), que se deben investigar regularmente, especialmente en pacientes de edad
avanzada. En casos dudosos, los pacientes deben ser remitidos a un neurélogo para que
realice las investigaciones pertinentes.

La aparicion de alteraciones del movimiento tales como sintomas parkinsonianos, sindrome
de piernas inquietas, temblores, inestabilidad de la marcha, deben llevar a la retirada definitiva
de trimetazidina.

Estos casos tienen una baja incidencia y son normalmente reversibles tras la interrupcién del
tratamiento. La mayoria de los pacientes se recuperaron en un plazo de 4 meses tras la
retirada de la trimetazidina. Si los sintomas parkinsonianos persisten durante mas de 4 meses
tras la interrupcién del tratamiento, se debe solicitar la opinién de un neurdélogo.

Pueden producirse caidas, relacionadas con la inestabilidad de la marcha o la hipotension, en
particular en pacientes que estén tomando antihipertensivos.
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Se debe tener precaucién al prescribir trimetazidina a pacientes en los que se espera una
mayor exposicién:

- Insuficiencia renal moderada
- Pacientes de edad avanzada mayores de 75 afios

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa, hipoabsorcion de glucosa o galactosa o déficit de sacarosa-
isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas, definidas como acontecimientos adversos considerados al menos
como posiblemente relacionados con el tratamiento de trimetazidina se enumeran a
continuacion utilizando la siguiente convencién de frecuencia: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a <
1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Grupo Sistémico Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos del sistema Frecuentes Mareos, cefaleas

nervioso i _ i i
Frecuencia no Sintomas  parkinsonianos  (temblor,
conocida acinesia, hipertonia), inestabilidad de la

marcha, sindrome de piernas inquietas,
otros trastornos del movimiento
relacionados, normalmente reversibles
tras la interrupcion del tratamiento

Frecuencia no Trastornos del suefio (insomnio,
conocida somnolencia)
Trastornos cardiacos Raras Palpitaciones, extrasistoles, taquicardia
Trastornos vasculares Raras Hipotension arterial, hipotension

ortostéatica que puede estar asociada
con malestar, mareos o caidas, en
particular en pacientes que toman
antihipertensivos, rubefaccion
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Grupo Sistémico

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales | Frecuentes

nauseas y vomitos

Dolor abdominal, diarrea, dispepsia,

Frecuencia no
conocida

Estrefimiento

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes

Erupcidn, prurito, urticaria

Frecuencia no
conocida

Pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA), angioedema

Trastornos generales y

administracion

alteraciones en el lugar de

Frecuentes

Astenia

Trastornos de la sangre y
sistema linfatico

del | Frecuencia no
conocida

Agranulocitosis
Trombocitopenia

Puarpura trombocitopénica

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no
conocida

Hepatitis

Interacciones:

No se ha identificado ninguna interaccion medicamentosa.

Via de administraciéon: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis es una capsula de 80 mg de trimetazidina una vez al dia con el desayuno.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina [30-60] ml/min), la
dosis recomendada se reduce a la mitad, es decir, 1 cpsula de 40 mg con el desayuno.

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada pueden tener mayor exposicion a trimetazidina debido a una
disminucion de la funcion renal relacionada con la edad. En pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina [30-60] ml/min), la dosis recomendada se reduce a la
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mitad, es decir, 1 capsula de 40 mg con el desayuno. El ajuste de dosis en los pacientes de
edad avanzada se debe realizar con precaucion

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de trimetazidina en niflos menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la resolucién No. 2018052037 y alcance al radicado
inicial, con radicado No. 20191088398, con el fin de continuar con la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

- Inserto allegado mediante radicado 2017035264

- Informacién para Prescribir allegada mediante radicado 2017035264

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.5.8. NITYR COMPRIMIDOS 2MG
NITYR COMPRIMIDOS 5MG
NITYR COMPRIMIDOS 10MG

Expediente : 20138059

Radicado : 2017180907 / 20181187708 / 20191095175
Fecha . 21/05/2019

Interesado : Axon Pharma Colombia S.A.S

Composicion:
- Cada comprimido contiene 2 mg de Nitisinona
- Cada comprimido contiene 5 mg de Nitisinona
- Cada comprimido contiene 10 mg de Nitisinona

Forma farmacéutica: Comprimido

Indicaciones:

Nitisinona esta indicada para el tratamiento de pacientes con diagnéstico confirmado, clinico,
genético y paraclinico de tirosinemia tipo 1 (HT1) incluyendo al menos niveles de tirosina y
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succinil acetona. Este medicamento debe usarse junto con una dieta baja en proteinas,
tirosina y fenilalanina.

Este producto debe ser prescrito y supervisado por un especialista en el manejo de pacientes
con enfermedades metabdlicas, y se debe realizar un seguimiento regular con revisiones
periddicas de la evolucién del paciente que permita establecer la calidad, eficacia y seguridad
de la respuesta.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Las madres que reciben
Nitisinona no deben amamantar.

Precauciones y advertencias:

1. Niveles plasmaticos elevados de tirosina, Sintomas oculares, Retraso del Desarrollo y
Placas Hiperqueratécicas Nitisinona es un inhibidor de la 4-hidroxifenil-piruvato
dioxigenasa, una enzima en la via metabdlica de la tirosina. Por lo tanto, el tratamiento
con Nityr puede causar un aumento en los niveles plasmaticos de tirosina en pacientes
con HT-1. Mientras tome Nityr mantenga en forma concomitante la reduccién en la
dieta de tirosina y fenilalanina. No ajuste la dosis de Nityr para disminuir la
concentracion plasmética de tirosina. Mantenga los niveles plasmaticos de tirosina
bajo 500 micromol/L. La restriccién inadecuada de la ingesta de tirosina y fenilalanina
puede generar aumentos en los niveles plasmaticos de tirosina y niveles mas altos de
500 micromol / L pueden generar lo siguiente:

e En pacientes tratados con Nitisinona se han reportado sintomas y signos oculares
incluyendo Ulceras corneales, opacidades corneales, queratitis, conjuntivitis, dolor de
ojo y fotofobia.

Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento con Nityr se debiera hacer un examen

oftalmoldgico incluyendo el examen slit-lamp. Los pacientes que desarrollan
fotofobia, dolor de ojo o signos de inflamacién tales como enrojecimiento,
hinchazén o ardor de ojos durante el tratamiento con Nityr debieran volver a

examinarse con el examen slit-lamp y medir Inmediatamente las concentraciones
plasmaticas de tirosina.

e Grados variables de discapacidad intelectual y retraso en el desarrollo. En aquellos
pacientes tratados con Nityr que muestran un cambio abrupto en el estado
neuroldgico, realice una evaluacion de laboratorio clinico que incluya la medicion de
los niveles plasméticos de tirosina.

¢ Placas hiperqueratésicas dolorosas en las plantas y las palmas.

En aquellos pacientes con HT-1 tratados Nityr y que estan con restricciones dietéticas y que
desarrollan niveles de tirosina plasmética elevados, evaluar la ingesta dietaria de tirosina y
fenilalanina

2. Leucopenia y Trombocitopenia severa
En estudios clinicos, los pacientes tratados con otra formulacion oral de Nitisinona y

restriccion dietaria desarrollaron leucopenia transitoria (3%), trombocitopenia (3%) o
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ambos (1,5%). Un paciente que desarrollé leucopenia y trombocitopenia mejoro
después de que la dosis de Nitisinona se redujo de 1 mg/kg a 0,5 mg/kg dos veces al
dia. Ningun paciente desarroll6 infecciones o sangrado como resultado de los
episodios de leucopenia y trombocitopenia. Monitorear los recuentos de plaquetas y
glébulos blancos durante el tratamiento con Nityr.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas graves notificadas durante el tratamiento con Nitisinona fueron
trombocitopenia, leucopenia, porfiria y molestias oculares/visuales asociadas con niveles
elevados de tirosina. 14 pacientes experimentaron eventos oculares/visuales. La duracion de
los sintomas varié de 5 dias a 2 afios. 6 pacientes presentaron trombocitopenia, 3 de los
cuales tenian recuentos de plaquetas 30.000/microL o menores. En 4 pacientes con
trombocitopenia, los recuentos de plaquetas regresaron gradualmente a la normalidad
(duracion hasta 47 dias) sin cambio en la dosis de nitisinona. Ningln paciente desarrolld
infecciones o sangrado como resultado de los episodios de leucopenia y trombocitopenia Las
reacciones adversas mas graves notificadas durante el tratamiento con nitisinona fueron
trombocitopenia, leucopenia, porfiria y afecciones oculares / visuales asociadas con niveles
elevados de tirosina. Catorce pacientes experimentaron eventos oculares/visuales. La
duracion de los sintomas varié de 5 dias a 2 afios. 6 pacientes presentaron trombocitopenia,
de los cuales 3 tuvieron recuentos de plaquetas 30.000/microL o menores. En 4 pacientes con
trombocitopenia, los recuentos de plaguetas regresaron gradualmente a la normalidad
(duracion hasta 47 dias) sin cambio en la dosis de Nitisinona. Ningun paciente desarrolld
infecciones o sangrado como resultado de los episodios de leucopenia y trombocitopenia.

Los pacientes con HT-1 tienen un mayor riesgo de desarrollar crisis porfiricas, neoplasias
hepaticas e insuficiencia hepatica que requieren un trasplante hepatico. Estas complicaciones
de HT-1 se observaron en pacientes tratados con Nitisinona durante una mediana de 22
meses durante el ensayo clinico (trasplante hepatico 13%, insuficiencia hepética 7%,
neoplasias hepaticas malignas 5%, neoplasias hepaticas benignas 3%, porfiria 1%).

Las reacciones adversas notificadas en menos del 1% de los pacientes incluyeron muerte,
convulsiones, tumor cerebral, encefalopatia, hiperquinesia, cianosis, dolor abdominal, diarrea,
enantema, hemorragia gastrointestinal, melena, enzimas hepaticas elevadas, agrandamiento
del higado, hipoglicemia, septicemia y bronquitis.

Interacciones:

Si Nityr es co-administrado con farmacos que son metabolizados por CYP2C9, puede ser
necesario supervision adicional debido a un potencial aumento de exposicion sistémica de
estas drogas. El riesgo es dependiente del sustrato 2C9 particular y su perfil de reacciéon
adversa

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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La dosis de inicio recomendada de Nityr es 0,5 mg/kg oral 2 veces al dia. Redondear hasta la
dosis mas cercana que pueda administrarse utilizando las dosis de los comprimidos
disponibles.

Titular la dosis para cada paciente individualmente segin necesidad basandose en la
respuesta bioguimica y/o clinica.

Para pacientes, incluyendo pacientes pediatricos, que tengan dificultad para tragar los
comprimidos intactos, Nityr puede ser desintegrada en agua y administrada usando una
jeringa. Si los pacientes pueden tragar alimentos semi-sélidos, Nityr puede ser molido y
mezclado con puré de manzana. La administracion de Nityr con otros liquidos o alimentos no
ha sido estudiada y no se recomienda.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicién en contra de la Resolucion No. 2019014723 con el fin de
revocar el articulo tercero y cuerto de la resolucibn mencionada anteriormente, y en
consecuencia:

1. Conceder la aprobacion de los perfiles de disolucion comparativos para optar a
Bioexencién por proporcionalidad de dosis para los productos NITYR COMPRIMIDOS
2 mgy NITYR COMPRIMIDOS 5 mg.

Inclusion en normas farmacoldgicas a Nitisinona 2 mg y Nitisinona 5 mg

Aprobar la informacion farmacolégica contenida en el inserto e informacién para
prescribir de los productos NITYR COMPRIMIDOS 2 mg, NITYR COMPRIMIDOS 5
mg y NITYR COMPRIMIDOS 10 mg.

W N

Esto con el fin de continuar con la aprobacion de la evaluacién farmacologica para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
reguiere de mayor estudio.

3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. TAPENTADOL 4MG/ML SOLUCION ORAL

Expediente : 20158294

Radicado : 20191023226 / 20191131387

Fecha : 11/07/2019

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada mL de solucién oral contiene 4 mg de Tapentadol

Forma farmacéutica: Solucién oral
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Indicaciones:
Indicado para el manejo del dolor agudo vy cronico de cualquier etiologia, de intensidad
moderada a severa.

Contraindicaciones:
En pacientes con hipersensibilidad a tapentadol o a cualquiera de los excipientes

e En situaciones en las que las sustancias activas con actividad agonista de los
receptores de opioides mu esté contraindicada; es decir, pacientes con depresion
respiratoria significativa (en ambitos no monitorizados o en la ausencia de equipo de
reanimacion), y en pacientes con asma bronquial o hipercapnia aguda o grave.

¢ En cualquier paciente que tenga o que se sospeche que tenga ileo paralitico.

e En pacientes con intoxicacion aguda con alcohol. Hipnéticos, analgésicos de accion
central, o sustancias activas psicotropicas

Precauciones y advertencias:

Potencial de abuso y adiccion/sindrome de dependencia. Tapentadol 4mg / ml solucién oral
tiene potencial de abuso y adiccion. Esto se debera considerar al prescribir o dispensar.
Tapentadol 4 mg/ml solucion oral en situaciones en las que haya preocupacion acerca del
aumento en el riesgo del uso inadecuado, abuso, adiccion, o por recreacion. Todos los
pacientes tratados con sustancias activas que tengan actividad agonista de los receptores de
opioides mu deberan ser vigilados cuidadosamente para signos de abuso y adiccion.
Depresion respiratoria A dosis elevadas o0 en pacientes sensibles al agonista de los
receptores de opioides mu, Tapentadol 4mg/misoluciéon oral puede producir depresion
respiratoria relacionada a la dosis. Por lo tanto, Tapentadol 4mg/ml solucién oral se debera
administrar con precaucion en pacientes con funciones respiratorias deterioradas. Se deberan
considerar analgésicos no agonistas de los receptores de opioides mu alternativos y
Tapentadol 4mg/ml solucién oral se debera emplear solo bajo supervision médica cuidadosa a
la dosis mas baja eficaz en tales pacientes. Si se presenta depresion respiratoria, esta se
debera tratar como cualquier depresion respiratoria inducida por agonistas de los receptores
opioides mu.

Lesion craneal y aumento de la presion intracraneal Tapentadol 4mg/ml solucién oral no se
debera utilizar en pacientes que puedan ser particularmente susceptibles a los efectos
intracraneales de la retencion de diéxido de carbono tales como aquellos con evidencia de
aumento de la presion intracraneal, deterioro de la consciencia, o coma. Los analgésicos con
actividad agonista de los receptores de opioides mu pueden enmascarar el curso clinico de
los pacientes con lesion cerebral. Tapentadol 4mg/ml solucién oral se debera utilizar con
precaucion en pacientes con lesion cerebral y tumores cerebrales.
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Convulsiones Tapentadol 4mg/ml solucién oral no se ha evaluado de forma sistematica en
pacientes con algun trastorno convulsivo, y dichos pacientes fueron excluidos de los ensayos
clinicos. No obstante, como con otros analgésicos con actividad agonista de opioides mu
Tapentadol 4mg/ml solucién oral no se recomienda en pacientes con antecedentes de
trastornos convulsivos o con cualquier padecimiento que ponga al paciente en riesgo de
convulsiones. Dafio renal Tapentadol 4mg/ml solucion oral no se ha estudiado en ensayos de
eficacia controlados en pacientes con dafio renal grave; por lo tanto, no se recomienda el u so
en esta poblacién.

Dafio hepatico Los pacientes con dafio hepatico leve y moderado muestran un incremento de
2y 4.5 veces en la exposicion sistémica, respectivamente, en comparacion con pacientes con
funcién hepética normal. Tapentadol 4mg/ml solucién oral se debera utilizar con precaucion
en pacientes con dafio hepéatico moderado especialmente tras el inicio del tratamiento.
Tapentadol 4mg/ml solucién oral no se ha estudiado en pacientes con dafio hepatico grave vy,
por lo tanto, no se recomienda su uso en esta poblacién. Uso en enfermedad pancreatica y de
los ductos biliares Las sustancias activas con actividad agonista de los receptores de opioides
mu pueden provocar espasmo del esfinter de Oddi. Tapentadol 4mg/misolucién oral se
debera utilizar con precaucién en pacientes con enfermedad de los ductos biliares, incluida la
pancreatitis aguda. Agonistas y antagonistas combinados de opioides Se debera tener
cuidado al combinar Tapentadol 4mg/mlisolucién oral con agonistas y antagonistas de
opioides mu combinados (como pentazocina y nalbufina) o agonistas parciales de opioides
mu (como buprenorfina). En pacientes mantenidos con buprenorfina para el tratamiento de
dependencia de opioides, se deberan considerar opciones alternativas de tratamiento (como,
por ejemplo, suspension temporal de buprenorfina), si se vuelve necesaria la administracion
de los agonistas completos mu (como tapentadol) en los casos de dolor agudo. Con el uso
combinado con buprenorfina, se han reportado requerimientos de dosis mas altas de los
agonistas completos de receptores mu y se requiere de la supervision estrecha de eventos
adversos tales como la depresion respiratoria en tales circunstancias.

No debe usarse durante la lactancia.

No se recomienda tomar tapentadol durante e inmediatamente antes del parto y del
alumbramiento.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas medicamentosas que presentaron los pacientes en los ensayos
controlados de placebo con Tapentadol 4mg/ml solucién oral fueron predominante de
intensidad leve y moderada. Las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes
fueron en el sistema gastrointestinal y en el sistema nervioso central (nausea, vémito,
somnolencia, mareo y cefalea).
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La tabla siguiente enlista las reacciones adversas medicamentosas que se identificaron con
los ensayos clinicos realizados con otra formulacién de liberacion intermedia de tapentadol
comprimidos con recubrimiento de pelicula) y del ambito de comercializacion posterior al
registro. Se enlistan por clase y frecuencia. Las frecuencias se definen como muy comunes
(<1/10); comunes (<1/100 a < 1/10); poco comunes (<1/1,000 a < 1/100); raras (<1/10,000 a <
1/1,000); muy raras (< 1/10,000), se desconoce (no se puede estimar con los datos

disponibles).
Clase de sistemas Frecuencia
y érganos
Muy comdn | Comun Poco comn Raro
Trastornos del Hipersensibilida
sistema inmune dal
medicamento *
Trastornos L
metabdlicos y de Perd_lda del
o apetito
la nutricion
Trastornos Ansiedad, Estado de
psiquiatricos estado de animo
confusion, deprimido, Pensamiento
alucinaciones, desorientacién anormal
trastornos del , agitacion,
suefio, y nerviosismo,
suefios inquietud, y
anormales estado de
animo euférico
Alteracion de Convulsion, nivel
Mareo, la atencién, deprimido de la
somnolencia | Temblores deterioro de la | consciencia, y
, y cefalea memoria, coordinaciéon
Trastornos del presincope, anormal
sistema nervioso sedacion,
ataxia,
disartria,
hipoestesia,
parestesia, y
contracciones
musculares
involuntarias
Trastornos
Trastornos oculares .
visuales _
Trastornos cardiacos yH|pertenS|0n Hipotension
palpitaciones
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Trastornos . . L
Rubefaccion Hipotension
vasculares
Depresion
Trastornos res piratoria
respiratorios, >Spiratoria,
P disminucién
toracicos y del
T enla
mediastino is
saturacién de
oxigeno, y
disnea
Trastornos Nausea Estrefiimiento Molestia ,
. . auseay . . Deterioro en
gastrointestinales vomito , diarrea, abdominal el
i i L
dispeps ay vaciamiento
xerostomia P
gastrico
Trastornos Prurito,
cutaneos y del hiperhidrosis, Urticaria
tejido subcutaneo y exantema
Trastornos .
- Espasmos Sensacion de
musculoesquelético
. musculares pesadez
sy del tejido
conjuntivo
Trastornos renales Disuria 'y
y urinarios polaquiuria
Astenia, Sindrome de
Trastornos fatiga, abstinencia
generales y sensacion de del
molestias en el sitio cambio de medicamento,
de administracion temperatura edema,
corporal sensacion
anormal

Los ensayos clinicos realizados usando otra formulacién de liberacion intermedia de
tapentadol (comprimidos con recubrimiento de pelicula) con exposicion del paciente hasta por
90 dias han mostrado poca evidencia de sintomas de abstinencia tras las suspensiones
abruptas y estos fueron generalmente clasificados como leves, cuando se presentaron. No
obstante, los médicos deberan estar vigilantes de los sintomas de abstinencia y de tratar a los
pacientes en consecuencia si se presentaran. Se sabe que el riesgo de ideas suicidas y de
suicidio consumado es superior en pacientes que padecen dolor crénico. Ademas, las
sustancias con influencia marcada en el sistema monoaminérgico se han asociado con un
aumento en el riesgo de tendencia suicida en pacientes que padecen de depresion,
especialmente al inicio del tratamiento. Los datos de tapentadol de los ensayos clinicos y de
los informes posteriores al registro no brindan evidencia de un aumento en el riesgo. Reporte
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de sospecha de reacciones adversas Es importante el reporte de la sospecha de reacciones
adversas después del registro del producto farmacéutico. Esto permite la supervisidén continua
del balance riesgo-beneficio del producto medicinal.

Interacciones:

Los productos farmacéuticos como benzodiacepinas, barbitaricos y opioides (analgésicos,
antitusivos o tratamientos de substitucién) puede aumentar el riesgo de depresién respiratoria
si se toma en combinacién con tapentadol 20 mg/ml solucién oral Los depresores del sistema
nervioso central (CNS, por sus siglas en inglés) (p. €j., benzodiacepinas, antipsicoticos,
antihistaminicos H1, opioides, o alcohol) pueden aumentar el efecto sedante de tapentadol y
perjudicar la vigilancia. Por lo tanto, cuando se contemple una terapia combinada de
Tapentadol 4mg/ml solucién oral con algun depresor respiratorio o del CNS, se debera
considerar la reduccién de la dosis de uno o ambos agentes. Agonistas y antagonistas de
opioides combinados Se debera tomar precaucion al combinar Tapentadol 4mg/ml solucién
oral con agonistas y antagonistas combinados de opioides mu (como pentazocina y nalbufina)
0 agonistas parciales de opioides mu (como buprenorfina).

En casos aislados hubo reportes del sindrome de serotonina en una conexién temporal con el
uso terapéutico de tapentadol en combinacién con productos farmacéuticos serotoninérgicos
tales como inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI, por sus siglas en
inglés). Los signos del sindrome de serotonina pueden ser, por ejemplo, confusion, agitacion,
fiebre, sudoracion, ataxia, hiperreflexia, mioclono y diarrea. La abstinencia de los productos
farmacéuticos serotoninérgicos usualmente provoca una rapida mejoria. El tratamiento
depende de la naturaleza y gravedad de los sintomas. La principal ruta de eliminacion para
tapentadol es la conjugacién con acido glucurénico mediado via uridina difosfato transferasa
(UGT), principalmente las isoformas UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7. Por lo tanto, la
administracién concomitante con inhibidores potentes de estas enzimas (p. €j., ketoconazol,
fluconazol, y acido meclofenamico) pueden llevar al aumento de la exposicién sistémica de
tapentadol. Para los pacientes con tratamiento con tapentadol, se debera tener precaucion si
se inicia o suspende la administracion concomitante de medicamentos inductores potentes de
enzimas (p. €j., rifampicina, fenobarbital, hierba de San Juan [hypericum perforatum]), ya que
esto puede ocasionar la disminucion de la eficacia o el riesgo de efectos adversos,
respectivamente.

El tratamiento con Tapentadol 4mg/ml solucién oral se debera evitar en pacientes que se
encuentren recibiendo inhibidores de la monoaminoxidasa (MAQO) o que los hayan tomado
dentro de los ultimos 14 dias debido a los efectos potenciales aditivos en las concentraciones
de noradrenalina sinaptica, lo que puede resultar en eventos adversos cardiovasculares, tales
como crisis hipertensiva.

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

El régimen de dosis se debera personalizar segun la intensidad del dolor al que se esté
tratando, a la experiencia previa de tratamiento y la capacidad de supervisar al paciente. Los
pacientes deberan iniciar el tratamiento con dosis Unicas de 50 mg de tapentadol como
solucion oral administrada cada 4 a 6 horas. Pudieran ser necesarias dosis superiores
dependiendo de la intensidad del dolor y del historial de requerimientos analgésicos del
paciente. En el primer dia de administracion, se puede tomar una dosis adicional tan pronto
como una hora después de la dosis inicial, si no se logra el control del dolor. Entonces la
dosis se debera titular de forma individual a un nivel que brinde analgesia adecuada y que
minimice los efectos no deseables bajo estrecha supervisién del médico prescriptor. No se
han estudiado las dosis diarias totales superiores a 700 mg de tapentadol en el primer dia de
tratamiento y las dosis diarias de mantenimiento superiores a 600 mg de tapentadol y, por lo
tanto, no se recomiendan. Como con todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuo de
tapentadol se debe evaluar de forma continua.

Tabla para el célculo de Tapentadol 4 mg/ml solucién oral:

Tabla para el célculo de Tapentadol 4 mg/ml | Volumen (ml) que se administrara
solucién oral: Dosis unitaria de tapentadol que
se va a utilizar

25 mg 6,25 ml
50 mg 12,5 ml
75 mg 18,75 ml
100 mg 25 ml

Discontinuacion del tratamiento

Se podrian presentar sintomas de abstinencia después de la discontinuacion abrupta del
tratamiento con tapentadol. Cuando un paciente ya no requiera terapia con tapentadol,
pudiera ser aconsejable titular la dosis de forma gradual para evitar los sintomas de
abstinencia.

Dafio renal

En pacientes con dafio renal leve o moderado, no se requiere de ajuste de dosis. Tapentadol
4mg/ml solucién oral, no se ha estudiado en ensayos controlados de eficacia con dafio renal
grave; por lo tanto, no se recomienda el uso en esta poblacion.

Dafio hepatico En pacientes con dafio hepético leve no se requiere de ajuste de la dosis.

Tapentadol 4mg/ml solucion oral se debera utilizar con precaucion en pacientes con dafio

hepatico moderado. El tratamiento en estos pacientes se debera iniciar con 25 mg de
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tapentadol como solucion oral y no se debera administrar con mayor frecuencia a una vez
cada 8 horas. No se recomienda el inicio de la terapia a una dosis diaria mayor a 150 mg de
tapentadol. El tratamiento posterior debera reflejar el mantenimiento de la analgesia con
tolerabilidad aceptable que se logrard acortando o prolongando el intervalo de administracion
de la dosis.

Tapentadol 4mg/ml solucion oral no se ha estudiado en pacientes con dafio hepatico grave y,
por lo tanto, no se recomienda el uso en esta poblacién.

Pacientes geriatricos (personas con 65 afios de edad y mas). En general, no se requiere de
adaptacion de la dosis en pacientes geriatricos. Sin embargo, como los pacientes geriatricos
tienen mayor probabilidad de tener funcion renal y hepatica disminuida, se debera tomar
precaucion en la seleccién de dosis como se recomienda.

Pacientes pediatricos No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tapentadol 4mg/mi
solucién oral en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. Por tal motivo, no se
recomienda usar Tapentadol 4mg/ml solucion oral en esta poblacién.

Método de administracion Tapentadol 4mg/ml solucién oral se puede tomar con o sin
alimentos.

Tapentadol 4mg/ml solucién oral solucién oral se puede tomar no diluido o diluido en agua o
con cualquier bebida no alcohélica. Hay una jeringa oral con un adaptador adjunto en el
paquete que se recomienda utilizar para tomar el volumen exacto necesario del frasco que
corresponda a la dosis Unica prescrita de tapentadol. Tapentadol 4mg/ml solucién oral se
puede tomar por medio de tubos enterales; p. ej., tubos de gastronomia endoscépica
nasogastrica o percutanea (PEG).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019006901 emitido mediante Acta No. 10 de 2019, numeral
3.1.6.1, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de
la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado
no dio respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de 2019,
numeral 3.1.6.1, puesto que los estudios presentados son fase Il con poca casuistica,
sin control activo, con desenlaces principales de farmacocinética y seguridad, la
eficacia fue evaluada como parametro exploratorio cuyos resultados dejan dudas
puesto que en mas del 50 % de los pacientes de los estudios requirieron tratamiento
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analgésico de rescate entre la quinta y la sexta hora del ensayo, por tanto la
informacién allegada no sustenta la eficacia y seguridad de la nueva concentracion
teniendo en cuenta que la posologia es una vez al dia, por lo que recomienda negar la
evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion.

3.1.6.2. SLINDA

Expediente : 20142146

Radicado : 20181048753 / 20181150090 / 20191047940
Fecha : 15/03/2019

Interesado . Exeltis SAS

Composicion: Cada tableta contiene 4 mg de Drospirenona
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Anticoncepcién oral.

Contraindicaciones:

No se deben utilizar anticonceptivos con progestageno solo, como Slinda, en las siguientes
condiciones. Si cualquiera de estos cuadros aparece por primera vez durante el uso de
Slinda, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

» Trastorno tromboembdlico venoso activo

+ Enfermedad arterial y cardiovascular actual o en el pasado (p. €j. infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica)

» Diabetes mellitus con sintomas vasculares

* Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los valores de las
pruebas de funcién hepética no se hayan normalizado

 Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo

* Insuficiencia suprarrenal

» Existencia o sospecha de neoplasias malignas sensibles a los esteroides sexuales

* Hemorragia vaginal no diagnosticada antes del tratamiento

* Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes incluidos

Precauciones y advertencias:

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacién esta
presente, se deben sopesar en cada caso concreto los beneficios del empleo de Slinda frente
a los posibles riesgos para cada mujer, y comentar estos aspectos con la mujer antes de que
decida comenzar a tomar Slinda. Si alguna de estas afecciones se agrava o agudiza o
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aparece por primera vez, la mujer debe comunicarselo a su médico. El médico debera decidir
entonces si se debe suspender la administracion de Slinda.

Hiperpotasemia

La drospirenona es un antagonista de la aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio.
En la mayoria de los casos no es de esperar un aumento de los niveles de potasio. No
obstante, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el primer ciclo de tratamiento en
pacientes que presenten insuficiencia renal y niveles séricos de potasio previos al tratamiento
en la zona alta de los valores de referencia y durante el uso concomitante de medicamentos
gue aumenten el potasio.

De los estudios epidemiolégicos se desprenden pocas evidencias de una asociacién entre los
anticonceptivos con progestageno solo y un mayor riesgo de infarto de miocardio o
tromboembolismo cerebral. Por el contrario, el riesgo de acontecimientos cardiovasculares y
cerebrales esta relacionado con el aumento de la edad, la hipertensién y el tabaquismo. En
mujeres con hipertension, el riesgo de accidente cerebrovascular puede verse ligeramente
aumentado con anticonceptivos de progestageno solo.

Aungque no es estadisticamente significativo, algunos estudios indican que puede haber un
riesgo ligeramente mayor de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar) asociado con el uso de anticonceptivos con progestageno solo. Los factores de
riesgo generalmente reconocidos para el tromboembolismo venoso (TEV) incluyen
antecedentes personales o familiares (TEV en un hermano o padre/madre a una edad
relativamente temprana), la edad, obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o
trauma mayor.

El mayor riesgo de tromboembolismo en el puerperio debe ser considerado y las mujeres con
antecedentes de tromboembolismo deben ser conscientes de la posibilidad de recurrencia.

El tratamiento debe suspenderse de inmediato si hay sintomas de un acontecimiento
trombatico arterial o venoso o si se sospecha de ello, y debe considerarse la interrupciéon de
Slinda en caso de inmovilizacién prolongada debida a cirugia o enfermedad.

Metabolismo éseo

El tratamiento con Slinda conduce a la disminucién de los niveles séricos de estradiol, a un
nivel correspondiente a la fase folicular temprana. Actualmente se desconoce si la
disminucion en los niveles séricos de estradiol puede tener un efecto clinicamente relevante
sobre la densidad mineral 6sea. La pérdida de densidad mineral 6ésea es especialmente
preocupante durante la adolescencia y la adultez temprana, un periodo critico de acumulacién
Osea. Se desconoce si la disminucion de la densidad mineral 6sea en esta poblacion reducira
la masa 6sea maxima y aumentara el riesgo de fractura en la vida posterior. Por lo tanto, el
médico tratante debe ponderar los beneficios de Slinda contra los posibles riesgos para cada
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paciente, teniendo en cuenta también la presencia de factores de riesgo significativos para la
osteoporosis

Céancer de mama

En un metaandlisis de 54 estudios epidemiolégicos se observé que existe un ligero aumento
del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan
tomando anticonceptivos orales (AO), usando principalmente anticonceptivos de estrogeno y
progestageno. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente en los 10 afios siguientes a
la suspension de los anticonceptivos orales combinados (AOC). Dado que el cancer de mama
es raro en mujeres menores de 40 afios, el aumento de diagnosticos de cancer de mama en
usuarias, que toman AOC en el momento actual o que los han tomado recientemente, es
pequefio en relacidn con el riesgo total de cancer de mama. El riesgo de padecer cancer de
mama entre las usuarias de anticonceptivos con progestageno solo es posiblemente de
similar magnitud al asociado a anticonceptivos orales combinados. Sin embargo, para los
anticonceptivos con progestageno solo la evidencia esta basada en poblaciones mucho
menores de usuarias y, por lo tanto, menos concluyente que la basada en usuarias de AOC.
Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. El patron observado de aumento del
riesgo puede deberse a que el diagndstico de cancer de mama es mas precoz en usuarias de
AO, a los efectos biolégicos de los AO 0 a una combinacion de ambos factores. Los canceres
de mama diagnosticados en mujeres que han utilizado un AO en alguna ocasion suelen estar
menos avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes nunca
los han tomado.

Tumores

En raros casos, se han notificado tumores hepaticos benignos, y aln mas raramente
malignos, en usuarias de sustancias hormonales. En casos aislados, estos tumores han dado
lugar a hemorragias intraabdominales con riesgo vital. Debe considerarse la posibilidad de
que exista un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de mujeres que toman AOC y que
presentan dolor intenso en abdomen superior, aumento de tamafio del higado o signos de
hemorragia intraabdominal.

Embarazo ectépico

La proteccion frente al embarazo ectépico con los anticonceptivos con progestageno solo
tradicionales no es tan alta como con los anticonceptivos orales combinados, lo que ha sido
asociado a la presencia de ovulaciones mas frecuentes durante la utilizacion de
anticonceptivos con progestageno solo. A pesar del hecho que Slinda inhibe la ovulacién de
forma continua, debe tenerse en cuenta la posibilidad de un embarazo ectopico al realizar el
diagndstico diferencial si la mujer presenta amenorrea o dolor abdominal.

Funcién hepatica
Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepatica pueden requerir la suspension del
uso de Slinda hasta que los marcadores de la funcién hepética retornen a valores normales.
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Si esto ocurre, la paciente debe remitirse a un especialista para que sea examinada y
aconsejada.

Diabetes

Aunqgue los progestagenos pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen
terapéutico en diabéticas que usan anticonceptivos con progestageno solo, como Slinda. En
cualquier caso, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas cuidadosamente, en especial
durante los primeros meses de uso.

Otras afecciones

Si se desarrolla una hipertension mantenida durante la administracién de Slinda, o si un
aumento significativo en la presion arterial no responde adecuadamente al tratamiento
antihipertensivo, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Slinda.

Como no puede excluirse un efecto biolégico de los progestagenos sobre el cancer hepatico,
deberia realizarse una evaluacion beneficio/riesgo individual en las mujeres con cancer
hepatico si Slinda se considera para la anticoncepcion oral en estas mujeres.

Como con cualquier otro anticonceptivo hormonal, ocasionalmente se puede producir
cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma durante el embarazo.
Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol o a la radiacién
ultravioleta mientras estén tomando Slinda.

Se ha informado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorar tanto durante el
embarazo como durante el uso de esteroides sexuales, pero la evidencia de su asociacion
con el uso de progestdgenos no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con
colestasis, calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico
urémico, corea de Sydenham, herpes gravidico, pérdida de la audicién relacionada con la
otosclerosis y angioedema hereditario.

Los comprimidos activos de color blanco contienen 17,50 mg de lactosa anhidra por
comprimido y los comprimidos de placebo verdes, 55,50 mg de lactosa monohidrato. Los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de
lactasa o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Exploracion/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Slinda, se debe realizar una anamnesis
completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse un posible embarazo. Se debe
medir la presion arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones y
las y por las advertencias

Acta No. 24 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: 28 - Bogor 3 2 gves
Administrativo: Cra *0 4 II I g " ‘ lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben basarse
en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen frente a la infeccion
por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Cambios en el patrén de la hemorragia menstrual
Durante el uso de Slinda, pueden producirse trastornos de sangrado. Si la hemorragia es muy
frecuente e irregular, se debe considerar otro método anticonceptivo. Si los sintomas
persisten, debe descartarse una causa organica.

El manejo de la amenorrea durante el tratamiento depende de si los comprimidos se tomaron
de acuerdo con las instrucciones y puede incluir una prueba de embarazo.

El tratamiento debe suspenderse si se produce un embarazo.

Disminucion de la eficacia

La eficacia de los anticonceptivos con progestageno solo puede disminuir, p. €j., en el caso de
olvido en la toma de los comprimidos, trastornos gastrointestinales o uso de medicacion
concomitante.

Reacciones adversas:

En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se han comunicado en
ensayos clinicos con Slinda.

Todas las reacciones adversas estan ordenadas segun el sistema de clasificacion por
organos y frecuencia; frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida
6rganos (MedDRA)

_ Infeccion Herpes labial
Infecciones e g
. . micética
infestaciones .
vulvovaginal

Acta No. 24 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Oficina Principal: Crz \° 64 - 28 - Bogot3 : L5
Administrativo: Cra 0 N° 84 - 60 In' " I .O

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificacién de frecuentes conocida
o6rganos (MedDRA)
Trastornos de la Anemia
sangre y del sistema ferropénica
linfatico
Trastorno de la
funcién tiroidea
Aumento de la
Trastor_nos hormona
endocrinos .
estimulante del
tiroides en la
sangre
Trastornos del Aumento de | Cambios en el Reduccion del
metabolismo y de la | peso apetito nivel de
nutricion triglicéridos en
sangre
Trastornos del Cefalea Mareos Parosmia
sistema nervioso Vértigo
Hyperestesia
Migrafia
Trastornos Alteraciones | Sintomas de Anorgasmia
psiquiatricos emocionales | ansiedad Perturbacién
y del estado | Depresi6n en la atencion
de animo Hiperactividad
Trastornos psicomotora
del deseo
sexual

Trastornos oculares

Intolerancia a
las lentes de
contacto
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Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificaciéon de frecuentes conocida
o6rganos (MedDRA)
Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Sofocos Fluctuacion
vasculares de la tensién
arterial
Epistaxis
Trastornos Dolor abdominal Estrefimiento
gastrointestinales NAauseas
Vomitos
Trastornos Elevacion de las | Adenoma
hepatobiliares transaminasas hepatico
Aumento de la Dolor
bilirrubina hepatico
Trastornos de la piel Acné Alopecia Dermatitis
y del tejido Hiperhidrosis alérgica
subcutaneo By
Erupcion Eccema
Seborrea Hirsutismo
Trastorno Prurito
Trastornos Dolor en las
musculoesqueléticos extremidades
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Poliuria
urinarios
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administracion

Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificaciéon de frecuentes conocida
6rganos (MedDRA)
Trastornos del Dolor Amenorrea Leiomiomas
aparato reproductor | mamario Neoplasia uterinos
y de la mama . .
Alteraciones | benigna de
de la mama
hemorragia Dismenorrea
uterina Menstruacion
Hemorragia irregular
vaginal Quiste mamario
Sequedad
viilvvovaainal
Trastornos Condiciones Sensacion
genera_les y asténicas anémala
alteraciones en el
lugar de Edema periférico

Exploraciones
complementarias

Aumento de la
creatinina
fosfoquinasa en
sangre

Aumento de la
gamma-

P P S| F ISPy SRy

Aumento de la
lactato
deshidrogenasa
en sangre

Interacciones:

Las interacciones entre los anticonceptivos hormonales y otros medicamentos pueden
producir un sangrado por disrupcion y/o fallo del anticonceptivo. Las siguientes interacciones
se han citado en la literatura (principalmente con anticonceptivos combinados, pero
ocasionalmente también con anticonceptivos sélo con progestageno).

Efectos de otros medicamentos sobre Slinda

Al igual que con otros anticonceptivos hormonales, pueden producirse interacciones entre
Slinda y otros medicamentos inductores de las enzimas microsomales, lo que puede provocar
un aumento en el aclaramiento de las hormonas sexuales. Los medicamentos inductores de
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las enzimas microsomales son las hidantoinas (p. €j., fenitoina), barbitaricos (p. ej.,
fenobarbital), primidona, carbamazepina, rifampicina, bosentan y medicacion para el VIH (por
ejemplo, ritonavir, nevirapina, nelfinavir) y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato,
rifabutina, felbamato, griseofulvina y productos que contengan Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum). Si se produce dicha interaccion, la induccién enzimética maxima
generalmente no se detecta durante 2-3 semanas, pero puede continuar durante al menos 4
semanas después de la suspension del tratamiento.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos medicamentos deben utilizar temporalmente un
método de barrera u otro método anticonceptivo ademas de Slinda. El método de barrera
debe utilizarse durante todo el tiempo de administracion concomitante de los medicamentos y
durante los 28 dias siguientes a su suspension. En mujeres sometidas a tratamiento de larga
duracién con principios activos inductores de las enzimas hepaticas, se recomienda usar otro
método fiable de anticoncepcion, no hormonal.

Los principales metabolitos de la drospirenona, el principio activo de Slinda, en plasma
humano se generan con una escasa patrticipacion del sistema del citocromo P450. Por lo
tanto, es poco probable que los inductores e inhibidores de esta enzima influyan en el
metabolismo de la drospirenona.

Efectos de Slinda sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos hormonales, como Slinda, pueden influir en el metabolismo de otros
principios activos. En consecuencia, los niveles plasmaticos o tisulares pueden aumentar (p.
ej. ciclosporina) o disminuir (p. ej. lamotrigina).

Basandose en estudios in vitro y en estudios de interaccion in vivo, realizados en voluntarias
que empleaban omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador, se establece
que es poco probable que se produzca una interaccién de drospirenona con el metabolismo
de otros principios activos.

Otras formas de interaccion

En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e inhibidores de la
ECA o AINEs no mostré un efecto significativo sobre los niveles séricos de potasio en datos
publicados. No ha sido estudiado el uso concomitante de Slinda con antagonistas de la
aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio. En este caso, debe monitorizarse el potasio
sérico durante el primer ciclo de tratamiento.

Al igual que con otros anticonceptivos hormonales, durante el tratamiento con carbon
activado, la absorcion de Slinda puede reducirse y en consecuencia también la eficacia
anticonceptiva. En estas circunstancias, pueden aplicarse las recomendaciones para los
casos de olvido de la toma de algin comprimido.
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Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y
renal, los niveles plasméticos de proteinas (transportadoras), p. €j. la globulina transportadora
de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los pardmetros del metabolismo
de los hidratos de carbono y los pardmetros de la coagulacion y la fibrindlisis.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Como tomar Slinda

Se debe tomar un comprimido diariamente durante 28 dias consecutivos: un comprimido
blanco activo diariamente durante los primeros 24 dias y un comprimido verde inactivo
diariamente durante los 4 dias siguientes. Los comprimidos deben tomarse todos los dias
aproximadamente a la misma hora de forma que el intervalo entre dos comprimidos sea
siempre de 24 horas. Los comprimidos deben tomarse en el orden que se indica en el blister.
Se proporcionan pegatinas marcadas con los 7 dias de la semana. La mujer debe elegir la
pegatina que comienza con el dia en que empieza a tomar los comprimidos y pegarla en el
blister.

El primer comprimido del tratamiento se tomara el primer dia de la menstruacion. La toma de
comprimidos es continua. Debe iniciarse el siguiente envase inmediatamente después de
terminar el envase anterior, sin una interrupcién en la toma diaria de comprimidos.

Como se debe empezar a tomar Slinda
Si no se ha usado ningun anticonceptivo hormonal anteriormente (en el mes anterior)

Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el
primer dia de la hemorragia menstrual). Si lo hace de esta manera, no se requieren medidas
anticonceptivas adicionales.

Tras un aborto en el primer trimestre

Después de un aborto en el primer trimestre se recomienda empezar a tomar Slinda
inmediatamente. En tal caso, no es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre
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El tratamiento anticonceptivo con Slinda después del parto puede iniciarse antes de que
vuelvan las menstruaciones Si han transcurrido mas de 21 dias, debe descartarse el
embarazo y se debe usar un método anticonceptivo adicional durante la primera semana.

Para sustituir a un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC),
anillo vaginal o parche transdérmico)

La mujer debe empezar a tomar Slinda preferiblemente el dia después de tomar el dltimo
comprimido activo (el altimo comprimido que contiene principios activos) de su AOC previo 0
el dia de la extraccion de su anillo vaginal o parche transdérmico. En estos casos, no es
necesario usar un método anticonceptivo adicional.

La mujer también podria empezar a tomar Slinda a mas tardar al dia siguiente del periodo
habitual sin comprimidos, sin parche, sin anillo o de comprimidos de placebo del
anticonceptivo hormonal combinado anterior, pero durante los primeros 7 dias de toma de los
comprimidos se recomienda utilizar un método de barrera adicional.

Para sustituir a un método basado exclusivamente en progestagenos (pildora de
progestagenos solos, inyeccién, implante) o a un sistema intrauterino liberador de
progestagenos (SIU)

La mujer puede sustituir la pildora de progestagenos solos por Slinda cualquier dia y debe
comenzar a tomar Slinda el dia siguiente. Si se trata de un implante o un SIU, la mujer puede
empezar a tomar Slinda el mismo dia de su retirada. Si se trata de un inyectable, el dia que
corresponda la siguiente inyeccion.

Procedimiento a seguir si se olvida la toma de algin comprimido

Si la mujer se retrasa menos de 24 horas en la toma de alglin comprimido, la proteccion
anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan pronto como se
acuerde y debe tomar los comprimidos siguientes a la hora habitual.

Si se retrasa mas de 24 horas en la toma de algun comprimido, la proteccién anticonceptiva
puede verse reducida. La pauta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por estas
dos normas basicas:

¢ Nunca se debe suspender la toma de comprimidos durante mas de 7 dias.
e Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

eSemana 1
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La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los
comprimidos siguientes a su hora habitual. Ademés, durante los 7 dias siguientes debe utilizar
un método de barrera, como un preservativo. Si la mujer ha mantenido relaciones sexuales en
los 7 dias previos al olvido del comprimido, se debe considerar la posibilidad de un embarazo.
Cuantos méas comprimidos hayan sido olvidados y cuanto mas cerca estén del intervalo usual
de toma de comprimidos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

eSemana 2

La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los
comprimidos siguientes a su hora habitual. Siempre que en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidado la mujer haya tomado los comprimidos correctamente, no es necesario
utilizar medidas anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado tomar mas de un
comprimido, se le debe aconsejar que tome precauciones anticonceptivas adicionales durante
los 7 dias siguientes.

e Semana 3

El riesgo de reduccion de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la cercania del
intervalo de 4 dias sin toma de comprimidos. No obstante, ajustando el calendario de toma de
comprimidos aln se puede prevenir la reduccién de la proteccidon anticonceptiva. Por
consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado la mujer haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si este no es el caso,
se debe aconsejar a la mujer que siga la primera de estas dos opciones, y que ademas tome
precauciones anticonceptivas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el tltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguira
tomando los comprimidos siguientes a su hora habitual. El siguiente envase debe
iniciarse tan pronto como se termine el envase actual, es decir, no debe dejarse
ningln dia sin tomar los comprimidos entre los envases. Probablemente no haya
una hemorragia por privacion hasta el final del segundo envase, pero puede
presentarse manchado o hemorragia intermenstrual en los dias de toma de
comprimidos.

2. También se puede parar la toma de los comprimidos del envase actual. Entonces
la mujer debe estar durante un intervalo de 4 dias como maximo sin tomar
comprimidos, incluidos los dias en que olvidoé el/los comprimidos, y posteriormente
continuar con el siguiente envase.
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Si la mujer olvida tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta hemorragia por
privacion en el primer intervalo normal sin toma de comprimidos, se debe considerar la
posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales
En caso de alteraciones gastrointestinales graves (por ejemplo, vomitos o diarrea), la
absorcion puede no ser completa, y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido, se debe tomar
un nuevo comprimido (sustitutivo) lo antes posible. El nuevo comprimido se debe tomar, si es
posible, no mas de 12 horas después de la hora habitual en que se toman los comprimidos. Si
han transcurrido mas de 12 horas, se deberan seguir los consejos referentes al olvido de la
toma de comprimidos, “Procedimiento a seguir si se olvida la toma de algun comprimido”. Si la
usuaria no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, debe tomar el/los
comprimido/s adicionales necesarios de otro envase.

La seguridad y eficacia de Slinda en mujeres adolescentes (desde la menarquia hasta los 18
afios) no ha sido aun establecida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora recurso de reposicion a la Resolucion No. 2018049916 emitida mediante Acta No.
29 de 2018, numeral 3.1.6.5, para continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20181150090
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado 20181150090

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por el
interesado allego alcance mediante radicado niumero 20191099005 del 27/05/2019

3.1.6.3. XOLYXA®

Expediente : 20158383

Radicado : 20191024369

Fecha 1 12/02/2019

Interesado . Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene 400mg de Bosutinib Monohidrato
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Crénica Cromosoma
Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica (FC), fase acelerada (FA) o fase blastica
(FB), tratados previamente con uno 0 mas inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes
Imatinib, Nilotinib y Dasatinib no se consideran opciones adecuadas de tratamiento

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:

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

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

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

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

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

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

Mielosupresion:
Bosutinib puede originar este cuadro con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Los

recuentos sanguineos semanales se requieren durante el primer mes, y Iuego mensualmente,
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0 segun criterio médico. Esta condicion es igualmente reversible con la suspension o
reduccion de la dosis.

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

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

Potencial proarritmico:

QT prolongado se ha observado en trazados EKG sin arritmia concomitante. Es necesario
tener precaucion en pacientes con antecedentes o riesgo de prolongacion del QTc, y
cardiopatia no controlada como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina inestable, bradicardia importante, o toma de medicamentos que puedan
prolongar el intervalo QT (azoles, antiarritmicos etc). La hipocalemia o la hipomagnesemia
potencian este efecto. Se recomienda monitorizar el EKG pretratamiento, y cuando a criterio
médico se indique. Antes de administrar Bosutinib se corregir4, si es necesario, la
hipopotasemia o la hipomagnesemia, monitorizando sus niveles periédicamente. Insuficiencia
renal: La administracién prolongada del Bosutinib puede provocar disminucion clinicamente
importante de la funcion renal en pacientes con LMC. Se debera entonces evaluar la funcion
renal pretratamiento y supervisarla rigurosamente durante el mismo, vigilando estrechamente
los pacientes con factores de riesgo para disfuncion renal: uso de medicamentos con
potencial nefrotéxico, como diuréticos, IECA, BRAs y AINEs.

Es deseable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. La
creatinina se puede incrementar al inicio del tratamiento, e igualmente el (AUC) del Bosutinib
en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa.

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

Reacciones adversas:

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

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

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

Inductores del CYP3A:

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

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

Antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT:

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

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Dosificacién recomendada:

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

Dosis Escalonada:

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

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

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

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

Diarrea:

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

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

Ajustes de la dosis para mielosupresion:

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

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

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

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

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

Condicion de venta:
Venta con féormula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.6.4. LAFAXIN®

Expediente  : 20112109

Radicado : 2016095801 / 2016169260 / 2017077291/ 20191010769
Fecha : 23/01/2019

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicién: Tabletas de liberacion prolongada

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 225 mg.

Tabletas de liberacién prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 150 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 75 mg.

Tabletas de liberacién prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 37.5 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacién prolongada

Indicaciones:
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Lafaxin® esta indicado para el tratamiento de la depresién asociada con ansiedad. Para la
prevencién y recaida y para la recurrencia de la depresion. Tratamiento de la ansiedad
generalizada, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de panico,
incluyendo el tratamiento a largo plazo.

Contraindicaciones:

Lafaxin® esta contraindicado en:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia y menores de 18 afios. Tratamiento
concomitante con inhibidores de la MAO. Hipertensién persistente o no controlada. Debe
administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y/o hepética, los cuales
requieren ajustes en la dosificacion. Después de administrar el medicamento durante varios
dias, su supresion requiere un descenso gradual de la medicacion. No administrar antes de
14 dias después de haber suspendido los inhibidores de la MAO, ni administrar inhibidores
MAO antes de 7 dias de haber suspendido la venlafaxina. Debe establecerse un monitoreo
periddico de la presion arterial.

Precauciones y Advertencias:

Suicidio / pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresién se asocia con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones vy
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
produzca una remision significativa. Dado que la mejoria puede no producirse durante las
primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados hasta que se produzca dicha mejoria. La experiencia clinica indica que el
riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras etapas de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe venlafaxina también pueden estar
asociados con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas,
estas condiciones pueden ser comodrbidas con un trastorno depresivo mayor. Las mismas
precauciones observadas en el tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor debe
ser observado, por tanto, al tratar a pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio, o aquellos
que presentan un grado significativo de ideacién suicida antes de comenzar el tratamiento,
son conocidos por tener un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y
deben recibir una monitorizacién cuidadosa durante el tratamiento. Un meta-analisis de
ensayos clinicos controlados con placebo de farmacos antidepresivos en pacientes adultos
con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento suicida con
antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.

Seguimiento a los pacientes y, en particular aquellos con alto riesgo, debe acompafiar a la
terapia con medicamentos, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio de dosis. Los
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pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar
cualquier empeoramiento, comportamiento o0 pensamientos suicidas clinica y cambios
inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico inmediatamente si se presentan
estos sintomas.

Poblacion pediatrica: La venlafaxina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y
adolescentes menores de 18 afios. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio y
pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de
confrontacion e irritacién) se observaron con mayor frecuencia en ensayos clinicos con nifios
y adolescentes tratados con antidepresivos en comparacion con los tratados con placebo. Si,
sobre la base de la necesidad clinica, una decisién de tratar se adoptase no obstante, el
paciente debe ser monitoreado cuidadosamente la aparicion de sintomas de suicidio.
Ademas, los datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en relacion con el
crecimiento, la maduracién y el desarrollo cognitivo y conductual.

Sindrome de serotonina:

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una condicién
potencialmente peligrosa para vida, puede ocurrir con el tratamiento con venlafaxina,
particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema de
neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS, IRSN, litio, sibutramina, St.
hierba de San Juan [Hypericum perforatum], fentanil y sus analogos, tramadol,
dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes medicinales que
afectan al metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores de la MAO por ejemplo, azul
de metileno), con precursores de serotonina (tales como suplementos de triptéfano ) o con
antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina.

Sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental ( por
ejemplo, agitacién , alucinaciones, coma), inestabilidad autbnoma (por ejemplo , taquicardia ,
presion arterial labil , hipertermia) , aberraciones neuromusculares (por ejemplo , hiperreflexia
, falta de coordinacién ) y / o sintomas gastrointestinales (por ejemplo , nauseas , vémitos ,
diarrea) .

El sindrome de serotonina en su forma mas severa, puede parecerse a NMS , que incluye
hipertermia, rigidez muscular , inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapida de
los signos vitales y cambios del estado mental .

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar a los
sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos y / o0 dopaminérgicos se justifica
clinicamente, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, especialmente al inicio
del tratamiento y aumenta la dosis.

No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (como
los suplementos de triptéfano).
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Glaucoma de angulo estrecho:

Midriasis puede ocurrir en asociacion con venlafaxina. Se recomienda que los pacientes con
presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho
(glaucoma de angulo cerrado) ser estrechamente monitorizados.

Presion sanguinea:

Incrementos relacionados con la dosis en la presion arterial se han notificado con frecuencia
con venlafaxina. En algunos casos, gravemente presion arterial elevada que requiere
tratamiento inmediato ha sido reportado en la experiencia post-comercializacion. Todos los
pacientes deben ser examinados cuidadosamente para la hipertension arterial y la
hipertensién preexistente deben ser controlados antes de iniciacion del tratamiento. La
presion arterial debe ser revisado periddicamente, tras el inicio del tratamiento y después de
aumentar la dosis. Se debe tener precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes
puedan verse comprometidas por aumentos en la presion arterial, por ejemplo, aquellos con
deterioro de la funcion cardiaca.

Ritmo cardiaco:

El aumento de la frecuencia cardiaca puede ocurrir, en particular con dosis mas altas. Se
debe tener precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse
comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca.

Enfermedad cardiaca y el riesgo de arritmia:

La venlafaxina no ha sido evaluada en pacientes con antecedentes recientes de infarto de
miocardio o cardiopatia inestable. Por lo tanto, debe utilizarse con precaucién en estos
pacientes.

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacion del intervalo
QTc, torsade de pointes (TdP), taquicardia ventricular y arritmias cardiacas fatales con el uso
de venlafaxina, especialmente en caso de sobredosis o en pacientes con otros factores de
riesgo de prolongacion del intervalo QTc / TdP. El balance de riesgos y beneficios debe ser
considerado antes de prescribir venlafaxina a pacientes con alto riesgo de arritmia cardiaca
grave o prolongacién de convulsiones QTc

Las convulsiones pueden ocurrir con el tratamiento con venlafaxina. Al igual que con todos los
antidepresivos, venlafaxina debe introducirse con precaucion en pacientes con antecedentes
de convulsiones, y los pacientes afectados debe vigilarse estrechamente. El tratamiento se
debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones.

Hiponatremia:

Los casos de hiponatremia y / o sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH) pueden ocurrir con venlafaxina. Esta mayor frecuencia se ha reportado en pacientes
con deplecion de volumen o deshidratados. Los pacientes ancianos, pacientes que toman
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diuréticos, y los pacientes que de otro modo son agotados-volumen pueden estar en mayor
riesgo para este evento.

Sangrado anormal:

Los medicamentos que inhiben la recaptacion de serotonina pueden conducir a la reduccién
de la funcion plaquetaria. Eventos relacionados con ISRS y IRSN uso sangrado ha situado
entre los equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y hemorragias gastrointestinales y
hasta mortales. El riesgo de hemorragia puede aumentar en los pacientes que toman
venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina,
venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con predisposicion a la hemorragia,
incluidos los pacientes tratados con anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios.

Colesterol sérico:

Los aumentos clinicamente relevantes en el colesterol sérico se registraron en el 5,3% de los
pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los pacientes tratados con placebo tratados
durante al menos 3 meses en los ensayos clinicos controlados con placebo. La medicion de
los niveles de colesterol en suero se debe considerar durante el tratamiento a largo plazo.

Administracién conjunta con agentes para la pérdida de peso

La seguridad y la eficacia de la terapia con venlafaxina en combinacion con agentes de
pérdida de peso, incluyendo fentermina, no se han establecido. No se recomienda la co-
administracién de venlafaxina y agentes de pérdida de peso. La venlafaxina no esta indicado
para la pérdida de peso solo o en combinacion con otros productos.

Mania / hipomania:

Mania / hipomania se puede producir en una pequefa proporcion de pacientes con trastornos
del estado de &nimo que han recibido antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Al igual que con
otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes personales o familiares de trastorno bipolar.

Agresion:

La agresion puede ocurrir en un pequefio numero de pacientes que han recibido
antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Esto ha sido reportado en virtud de iniciacién, los
cambios de dosis y la interrupcién del tratamiento.

Al igual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucién en pacientes
con antecedentes de agresion.

Interrupcién del tratamiento:

Los sintomas de abstinencia cuando se interrumpe el tratamiento, son frecuentes,
especialmente cuando se interrumpe de forma brusca. En los ensayos clinicos, los eventos
adversos observados al interrumpir el tratamiento (se estrecha y post-Reduccion) ocurrieron
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en aproximadamente el 31% de los pacientes tratados con venlafaxina y el 17% de los
pacientes que tomaron placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores, incluyendo la duracién y
la dosis del tratamiento y la tasa de reduccion de la dosis. Mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos),
agitacion o ansiedad, nauseas y / o vomitos, temblores y dolor de cabeza son las reacciones
notificadas con mas frecuencia. Generalmente, estos sintomas son leves a moderados; sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves en intensidad. Por lo general ocurren
dentro de los primeros dias de interrupcion del tratamiento, pero ha habido informes muy
raros de estos sintomas en pacientes que han perdido inadvertidamente una dosis.
Generalmente, estos sintomas son autolimitados y normalmente se resuelven en 2 semanas,
aunque en algunos individuos pueden prolongarse (2-3 meses o mas). Por lo tanto, se
aconseja que la venlafaxina se disminuya gradualmente cuando se interrumpe el tratamiento
durante un periodo de varias semanas o meses, de acuerdo con las necesidades del
paciente.

Acatisia / inquietud psicomotora:

El uso de venlafaxina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente desagradable o preocupante, y la necesidad de movimiento, a
menudo acompafnada por la incapacidad para sentarse o permanecer de pie. Esto es mas
probable que ocurra dentro de las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes que
desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Boca seca:

La boca seca se informé en el 10% de los pacientes tratados con venlafaxina. Esto puede
aumentar el riesgo de caries, y los pacientes deben ser advertidos sobre la importancia de la
higiene dental.

Diabetes:
En los pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS o venlafaxina puede alterar el
control glucémico. pueden necesitar ser ajustada de insulina y / o la dosis antidiabética oral.

Interacciones de prueba de laboratorio-drogas:

Pruebas de deteccién de inmunoensayo orina positivos falsos de la fenciclidina (PCP) y las
anfetaminas han sido reportados en pacientes que toman venlafaxina. Esto es debido a la
falta de especificidad de las pruebas de deteccién. Pueden esperarse resultados falsos
positivos durante varios dias después de la discontinuacion de la terapia con venlafaxina.
Pruebas de confirmacion, como la cromatografia de gases / espectrometria de masas,
distinguiran venlafaxina de PCP y las anfetaminas.

Potencial de obstruccién gastrointestinal
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Debido a que el comprimido de liberacion prolongada Venlafaxina AGP es indeformable y no
cambia de forma perceptiblemente en el tracto gastrointestinal (Gl), no deberia normalmente
ser administrado a pacientes con Gl severa pre-existentes estrechamiento pacientes
(patoldégicas o iatrogénicas) o en con disfagia o dificultad significativa para tragar los
comprimidos. Se han notificado casos raros de sintomas obstructivos en pacientes con
estenosis conocida, asociados con la ingestion de farmacos en formulaciones de liberacion
prolongada no deformables.

Debido al disefio de liberacion prolongada del comprimido, Venlafaxina AGP comprimidos de
liberacion prolongada so6lo deben usarse en pacientes que puedan tragar el comprimido
entero

Venlafaxina AGP comprimidos de liberacion prolongada contienen lactosa.
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa o0 malabsorcion de glucosa o galactosa LAPP no deben tomar este medicamento.

Reacciones Adversas:

Lafaxin® Las reacciones adversas que mas cominmente ( > 1/10 ) se reportaron en los
ensayos clinicos fueron: nauseas, sequedad de boca, dolor de cabeza y sudoracién
(incluyendo sudores nocturnos).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacién segun la clasificacion de 6rganos y
frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1 / 10), frecuentes (=1 / 100 a < 1/10),
poco frecuentes (=21 / 1.000 a < 1/100 ), raras (=1 / 10.000 a < 1 / 1,000), frecuencia no
conocida ( no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal
sangre y sistema Trombocitopenia
linfatico , enfermedad de
la sangre ,
incluyendo

agranulocitosis
anemia aplasica,
neutropenia,
pancitopenia

Reaccién
Trastornos del anafilactica
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Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal
sistema
inmunoldgico
Desordenes Sindrome de
endocrinos secrecion
inapropiada  de
hormona
antidiurética (
SIADH)
Disminucion del Hiponatremia
Trastornos apetito
metabdlicos y
nutricionales
Desordenes estado de | Alucinacion, idea suicida vy
siquiatricos confusion, desrealizacio comportamiento
despersonalizaci | n, agitacion suicida * , delirio
6n , anorgasmia | orgasmo ,
, disminucién de | anormal Agresion**
la libido , | (hembra ) ,
nerviosismo, apatia ,
insomnio, hipomania
suefios bruxismo
anormales
DesoOrdenes  del Somnolencia, Acatisia / | Convulsién
sistema nervioso Mareos , | temblores, Inquietud Sindrome
dolor de | parestesia , | psicomotora , neuroléptico
cabeza *** | hipertonia Sincope , maligno (SNM ) ,
mioclono , sindrome
Coordinacion, serotoninérgico
trastorno trastornos
anormal extrapiramidales
Equilibrio, , incluyendo
disgeusia distonia y
discinesia ,
discinesia tardia
Enfermedad visual Deficiencia glaucoma de
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Minsalud

Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal
visual , angulo cerrado
incluyendo vision
borrosa ,
midriasis ,
trastornos de la
acomodacion
Trastornos del Tinitus Vértigo
oido y del
laberinto
Enfermedad Palpitaciones Taquicardia Fibrilacion
cardiaca ventricular ,
taquicardia
ventricular (
incluyendo
torsade de
pointes )
Enfermedad Hipotension
vascular Hipertension, ortostatica Hipotension ,
vasodilatacion sangrado (
(en su mayoria sangrado de las
de color) mucosas )
Trastornos Bostezo Disnea eosinofilia
respiratorios, pulmonar
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nausea, VOmito, Diarrea, | Hemorragia Pacreatitis
gastrointestinales | boca seca | costipacién gastrointestin
al
Trastornos Hepatitis, funién
hepatobialires anormal en test
de higado
Trastoros de la | Hiperhidros Angioedema , sindrome de
piel y tejido | is reaccion de Stevens -
subcutaneao incluyendo fotosensibilid Johnson ,
sudor ad , eritema
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Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal
nocturno equimosis multiforme ,
erupcién necroélisis
cutanea, epidérmica toxica
alopecia , prurito, urticaria
Trastornos Disuria Retencion Incontinenc
musculoesquelétic (principalmente urinaria ia urinaria
os y del tejido dificultad para
conjuntivo orinar),
Polaquiuria
Aparato trastornos
reproductor y menstruales
trastornos asociados con el
mamarios aumento de la
hemorragia o}
sangrado
irregular ( por
ejemplo, la
menorragia ,

metrorragia )
trastornos de la

eyaculacién ,
disfuncion eréctil
Trastornos Astenia, fatiga ,
generales y escalofrios
alteraciones en el
lugar de
administracion
En investigacion Incremento  de | Aumento o
Colesterol en | disminucién Electrocardiogra
sangre de peso ma QT
prolongado ,
Tiempo de
sangrado
prolongado ,
prolactina en
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Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal

sangre aumento

Interacciones:
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
- Irreversible IMAO no selectivo

La venlafaxina no debe ser utilizado en combinacion con inhibidores de la MAO irreversible no
selectivo. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras la interrupcion del
tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo. Venlafaxina debe interrumpirse durante al
menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo.

- Reversible, selectivo inhibidor de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacion de venlafaxina con un IMAO
reversible y selectiva, como la moclobemida, no se recomienda. Después del tratamiento con
un inhibidor de la MAO reversibles, un tiempo de espera inferior a 14 dias se puede utilizar
antes de iniciar el tratamiento con venlafaxina. Se recomienda que la venlafaxina debe
interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO reversible.

- Reversible, no selectivo IMAO (linezolid)

El antibiotico linezolid es un IMAO reversible y no selectiva débil y no se debe administrar a
los pacientes tratados con venlafaxina.

Reacciones adversas graves se han reportado en pacientes que habian interrumpido
recientemente el tratamiento con un IMAO y empezé con venlafaxina, o han tenido
recientemente el tratamiento con venlafaxina suspenderse antes de iniciar el tratamiento con
un IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracién, nauseas, vémitos,
rubor , mareos , e hipertermia con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno,
convulsiones y muerte.

El sindrome de serotonina

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una condicién
potencialmente peligrosa para la vida, puede ocurrir con el tratamiento con venlafaxina,
particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema de
neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS, IRSN, litio, sibutramina, St.
hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), fentanil y sus analogos, tramadol,
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dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes medicinales que
afectan al metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores de la MAO por ejemplo, azul
de metileno), con precursores de serotonina (tales como triptéfano suplementos) o con
antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina.

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un SNRI o un agonista del receptor
de la serotonina (triptanos) se justifica clinicamente, se recomienda la observaciéon cuidadosa
del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y aumenta la dosis. No se recomienda el
uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (como los suplementos de
triptéfano).

Sustancias activas sobre el SNC

El riesgo de usar venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas sobre el SNC no se
ha evaluado de forma sistemética. En consecuencia, se recomienda precaucion cuando se
toma venlafaxina en combinacién con otras sustancias activas sobre el SNC.

Etanol

La venlafaxina se ha demostrado no aumentar el deterioro de las habilidades motoras y
mentales causados por etanol. Sin embargo, al igual que con todas las sustancias activas
sobre el SNC, los pacientes deben ser advertidos de evitar el consumo de alcohol.

Los farmacos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del intervalo QTc y / o arritmias ventriculares (por ejemplo, TdP) se
incrementa con el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc.
La coadministracion de estos medicamentos debe evitarse.

Clases relevantes incluyen:

- Clase lay lll antiarritmicos (por ejemplo, quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)
- Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina)

- Algunos macrdélidos (por ejemplo, eritromicina)

- Algunos antihistaminicos

- Algunos antibiéticos quinolonas (por ejemplo, moxifloxacina)

La lista anterior no es exhaustiva y otros medicamentos individuales que se sabe aumentan
significativamente el intervalo QT debe ser evitado.

Efecto de otros medicamentos sobre la venlafaxina

Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)
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Un estudio farmacocinético con ketoconazol rapidos de CYP2D6 (EM) y los metabolizadores
lentos (PM) dio como resultado el valor de AUC de venlafaxina (70% y 21% en sujetos
CYP2D6 PM y EM, respectivamente) y O-desmetilvenlafaxina (33% y 23% en CYP2D6 PM y
EM sujetos, respectivamente) tras la administracion de ketoconazol. El uso concomitante de
inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina) y
venlafaxina pueden aumentar los niveles de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por lo tanto,
se recomienda precaucion si la terapia de un paciente incluye un inhibidor de CYP3A4 y
venlafaxina de forma concomitante.

Efecto de venlafaxina sobre otros medicamentos

Litio
El sindrome serotoninérgico puede ocurrir con el uso concomitante de venlafaxina y litio.

Diazepam

La venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y farmacodinamia de diazepam y su
metabolito activo, desmetildiazepam. El diazepam no parece afectar a la farmacocinética de
venlafaxina u O-desmetilvenlafaxina. No se sabe si existe una farmacocinética y / o
interaccion farmacodinamica con otras benzodiazepinas.

Imipramina

La venlafaxina no afecté a la farmacocinética de la imipramina y 2-OH-imipramina. Hubo un
aumento dependiente de la dosis del AUC 2-OH-desipramina proporcion de 2,5 a 4,5 veces
cuando se administr6 venlafaxina 75 mg a 150 mg al dia. La imipramina no afecté a la
farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. La importancia clinica de esta
interaccion es desconocida. Se debe tener precauciéon con la coadministracion de venlafaxina
y la imipramina.

Haloperidol

Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré una reduccion del 42% en el
aclaramiento total oral, un aumento del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la Cmax,
pero no hubo cambios en la vida media para el haloperidol. Esto debe tenerse en cuenta en
los pacientes tratados con haloperidol y venlafaxina de forma concomitante. La importancia
clinica de esta interaccién es desconocida.

Risperidona

La venlafaxina aumenté el AUC de risperidona en un 50%, pero no alter6 significativamente el
perfil farmacocinético de la fraccién total activa (risperidona mas 9-hidroxi-risperidona). La
importancia clinica de esta interaccion es desconocida.

Metoprolol
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La administracién concomitante de venlafaxina y metoprolol a voluntarios sanos en un estudio
de interaccién farmacocinética tanto para los productos medicinales resulté en un aumento de
las concentraciones plasméaticas de metoprolol en aproximadamente 30 a 40% sin alterar las
concentraciones plasmaticas de su metabolito activo, a-hydroxymetoprolol. La relevancia
clinica de este hallazgo en pacientes hipertensos e