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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 08 DE 2022

SESION ORDINARIA 21, 22, 23 DE JUNIO DE 2022
AGENDA FEBRERO CORTE | COVID
AGENDA FEBRERO CORTE Il COVID

ORDEN DEL DIA

1.  VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3.  TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia
3.1.13 Unificaciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision
Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Guillermo José Pérez Blanco
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Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 07 de 2022 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.7.1 NIFEDIPINO 30 MG CAPSULAS

Expediente : 20019956

Radicado : 20211058083 / 20211126445

Fecha : 29/06/2021

Interesado  : LABORATORIOS RICHMOND COLOMBIA S.A.S.
Fabricante  : LABORATORIOS RICHMOND COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
Cada capsula contiene nifedipino 30mg

Forma farmacéutica: capsula de liberacion controlada

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

CONCEPTO: Teniendo en cuenta que los estudios de bioequivalencia (BE) estan
disefiados para comparar el desempefio in vivo de un producto multifuente con el de
un producto de referencia y con el prop6sito de obtener evidencia clinica de la
seguridad y eficacia del producto multifuente. la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidon Revisora considera que el interesado debe:

o Allegar los estudios in vivo en condiciones de ayuno y posprandial del
medicamento test Nifedipino 30mg cépsulas de liberacion prolongada frente
al medicamento de referencia, esto de conformidad con los requerimientos
dispuestos en el articulo 7 del anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016:
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3.1.9

3.1.9.1

Estudios farmacocinéticos de Biodisponibilidad (BD) comparativa
(bioequivalencia) en humanos.

Allegar certificado de BPM del laboratorio fabricante del medicamento test.
Allegar certificados analiticos de los medicamentos evaluados en los
estudios, aclarar el tamafio del lote del medicamento test; recuerde que se
debe dar cumplimiento al numeral 7.3 de la Resolucién 1124 de 2016, el cual
indica: “un lote de menos de 100.000 unidades puede ser aceptado si
corresponde al tamafio del lote de produccién propuesto, entendiendo que a
futuro no sera aceptada la ampliacién del tamafio de lotes industriales sin el
estudio in vitro y/o in vivo, segun corresponda.”

Allegar formato ASS-RSA-FMO079 Version 02 FORMATO DE PRESENTACION Y
EVALUACION DE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y
BIOEQUIVALENCIA (BE) completamente diligenciado con la informacion
relacionada de los estudios para la evaluacién de bioequivalencia in vivo del
farmaco nifedipino 30mg capsula de liberacién prolongada.

Allegar informe de validacién completo para la determinacién in vivo de
nifedipino en plasma, siguiendo los lineamientos presentados en el numeral
7.5 del Anexo técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016. Allegar 20% de los
cromatogramas completos (area, tiempo de retencién, fecha de inyeccion, etc)
de la evaluacién de los parametros y el criterio de aceptacién de cada
parametro.

Allegar 20% de los cromatogramas completos (area, tiempo de retencion,
fecha de inyeccion, etc) de la cuantificaciéon de nifedipino en plasma de los
sujetos participantes de los estudios en condiciones de ayuno y posprandial.
Allegar copia de los informes estadisticos donde se evidencien los resultados
obtenidos de la evaluaciéon de los pardmetros farmacocinéticos de los
medicamentos: test y referencia. Allegar soporte estadistico o bibliografico de
la seleccion del tamafio de la muestra para la realizacion de las evaluaciones
de bioequivalencia in vivo.

Modificacién de dosificacion y posologia

ARIXTRA ® 7.5 MG /0.6 ML
ARIXTRA 2,5 MG /0,5 ML

Expediente : 19968360 / 19928346
Radicado : 20211244957 /20211244928

Fecha

19/11/2021

Interesado : Aspen Colombiana S.A.S.
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Composicion:
- Cada jeringa prellenada contiene fondaparinux sodico 7,5mg
- Cada jeringa prellenada contiene fondaparinux sodico 2,5mg

Forma farmacéutica: solucion inyectable
Indicaciones: (Expediente No. 19968360)

Prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (etv) en pacientes sometidos a cirugias
ortopédicas importantes de las extremidades inferiores, como: - fractura de cadera, incluida
profilaxis extendida; - cirugia de reemplazo de rodilla; - cirugia reemplazo de cadera.
Prevencion de eventos tromboembdlicos venenosos (etv) en pacientes sometidos a cirugias
abdominal y que tienen riesgo de complicaciones tromboembdlicas. Prevencion de eventos
tromboembdlicos venenosos (etv) en pacientes con riesgo de complicaciones
tromboembolicos debido a restriccion de la movilidad durante una enfermedad aguda.
Tratamiento de la trombosis venosa profunda (tvp) aguda. Tratamiento de embolia
pulmonar (ep) aguda. Tratamiento de sindrome coronario agudo acompafiado de angina de
pecho inestable, o por infarto de miocardio son evaluacién del segmento st (ai/_imsesst),
para prevenir la muerte, un infarto de miocardio o el desarrollo de isquemia resistente al
tratamiento. Se ha demostrado que arixtra reduce el riesgo de mortalidad para todas las
causas en pacientes que padecen ai/ imsesst. Tratamiento de sindrome coronario agudo
acompafiado por infarto de miocardio con evaluacién del segmento st (imest), para prevenir
la_muerte y un reinfarto _de miocardio _en aquellos pacientes que se encuentran en
tratamiento con agentes tromboliticos, 0 que no vayan a recibir inicialmente alguna otra
forma de terapia de revascularizacion. Se ha demostrado que arixtra reduce el riesgo de
mortalidad por todas las causas en pacientes que padecen imest.

Tratamiento de adultos con trombosis venosa profunda (tvp) aguda y tratamiento del
embolismo pulmonar (ep) agudo, excepto en pacientes hemodindmicamente inestables o
en pacientes que requieran trombdlisis 0 embolectomia pulmonar.

Indicaciones (Expediente No. 19928346)

- para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

" prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (etv) en adultos sometidos a
cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores, tal como fractura de cadera, cirugia
mayor de rodilla o prétesis de cadera.

" prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (etv) en adultos sometidos a
cirugia abdominal considerados de alto riesgo de complicaciones tromboembodlicas, tales
como pacientes sometidos a cirugia abdominal por cancer.
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prevencion de eventos tromboembdlicos venosos (etv) en pacientes adultos no
quirargicos inmovilizados considerados de alto riesgo de etv y que han sido inmovilizados
debido a una enfermedad aguda como insuficiencia cardiaca y/o alteraciones respiratorias
agudas y/o alteraciones inflamatorias o infecciosas agudas

" tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevacion del
segmento st (ai/imsest) en adultos en los que no esté indicada una intervencion invasiva
(icp) urgente (< 120 min.)

" tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento st (imcest) en
pacientes tratados con tromboliticos o que inicialmente no reciban ninguln otro tratamiento
de reperfusion.

" tratamiento de adultos con trombosis venosa superficial espontanea sintomatica
aguda de los miembros inferiores sin trombosis venosa profunda concomitante.

- para las presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

Tratamiento de adultos con trombosis venosa profunda (tvp) aguda y tratamiento del
embolismo pulmonar (ep) agudo, excepto en pacientes hemodindmicamente inestables o
en pacientes que requieran trombdlisis o embolectomia pulmonar.

Contraindicaciones
Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- hemorragia significativa, clinicamente activa

- endocarditis bacteriana aguda

- insuficiencia renal grave, definida por un aclaramiento de creatinina < 20 ml/min para la
presentacion de 2.5mg/0.4ml y < 30 ml/min para las presentaciones 5mg/0.4ml,
7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Fondaparinux sé6lo puede administrarse por via subcutanea. No debe administrarse por via
intramuscular.

Para tratamiento, existe experiencia limitada con fondaparinux en pacientes
hemodinamicamente inestables y no existe experiencia en pacientes que requieran
trombdlisis, embolectomia o insercién de un filtro en la vena cava.

Hemorragia

Fondaparinux debe utilizarse con precaucién en pacientes con un riesgo hemorragico

incrementado, tal y como los que presentan trastornos hemorragicos congénitos o
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adquiridos (por ejemplo, nimero de plaguetas < 50.000/mm3), patologia gastrointestinal
ulcerosa activa y hemorragia intracraneal reciente o poco tiempo después de cirugia
cerebral, raquidea u oftalmoldgica, y en los grupos especiales de pacientes que se detallan
a continuacion.

- para la presentacién 2.5mg/0.5ml:

Para la prevencion de etv, no deben administrarse concomitantemente con fondaparinux
agentes que puedan incrementar el riesgo de hemorragia. Estos agentes incluyen
desirudina, agentes fibrinoliticos, antagonistas de los receptores gpiib/iiia, heparina,
heparinoides o heparinas de bajo peso molecular (hbpm).

Cuando sea necesario, el tratamiento concomitante con antagonistas de la vitamina k debe
administrarse de acuerdo con la informacion recogida en la seccién 4.5.

Deben utilizarse con precaucién otros medicamentos antiagregantes plaquetarios (acido
acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina 6 clopidogrel), y los aines. Si la
administracién concomitante es esencial serd necesario realizar un seguimiento estricto.
Para el tratamiento de ai/imsest e imcest, fondaparinux debe utilizarse con precaucién en
aguellos pacientes en tratamiento concomitante con otros agentes que incrementen el
riesgo de hemorragia (tales como inhibidores gpiib/iiia o tromboliticos).

Para el tratamiento de trombosis venosa superficial - fondaparinux se debe utilizar con
precaucibn en pacientes que se estan tratando concomitantemente con otros
medicamentos que aumenten el riesgo de hemorragia.

Icp y riesgo de trombos en el catéter guia

No se recomienda la administracion de fondaparinux en pacientes con imcest sometidos a
icp primaria, antes ni durante la icp. De modo similar, no se recomienda el uso de
fondaparinux antes o durante la icp urgente, en pacientes con ai/imsest y con enfermedades
que supongan un riesgo para la vida, tales como angina refractaria o recurrente asociada
con una desviacion dindmica del segmento st, fallo cardiaco, arritmias que supongan un
riesgo para la vida o inestabilidad hemodinamica.

En pacientes con ai/imsest e imcest sometidos a icp no-primaria, no se recomienda la
utilizaciéon de fondaparinux como Unico anticoagulante durante la icp, debido a un mayor
riesgo de trombos en el catéter guia. Por ello, se debe utilizar el adyuvante hnf en icp no-
primario, de acuerdo con la practica médica estandar.

Pacientes con trombosis venosa superficial - se debe confirmar la presencia de trombosis
venosa superficial que se extienda mas alla de 3 cm hacia la confluencia safeno-femoral y
se debe excluir tvp concomitante por ultrasonografia de compresion o por métodos objetivos
antes de iniciar el tratamiento con fondaparinux. No hay datos con respecto al uso de
fondaparinux 2,5 mg en pacientes con trombosis venosa superficial con tvp concomitante o
con trombosis venosa superficial a menos de 3 cm de la confluencia safeno-femoral.

No se han estudiado la seguridad y eficacia de fondaparinux 2,5 mg en los siguientes
grupos: pacientes con trombosis venosa superficial tras escleroterapia o que aparezca
como complicacién de la colocacion de una via intravenosa, pacientes con antecedentes

de trombosis venosa superficial en los 3 meses anteriores, pacientes con antecedentes de
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enfermedad tromboembdlica venosa en los 6 meses anteriores, 0 pacientes con cancer
activo.

- para las presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8mil:

Al igual que otros anticoagulantes, fondaparinux debe administrarse con precaucion en
pacientes que se hayan sometido recientemente a una intervencién quirdrgica (<3 dias) y
Unicamente cuando la hemostasia se haya establecido.

No debe administrarse concomitantemente con fondaparinux agentes que puedan
incrementar el riesgo de hemorragia. Estos agentes incluyen desirudina, agentes
fibrinoliticos, antagonistas de los receptores gpiib/iiia, heparina, heparinoides o heparinas
de bajo peso molecular (hbpm). Durante el tratamiento de la tvp, el tratamiento
concomitante con antagonistas de la vitamina k debe administrarse de acuerdo con la
informacion recogida en la seccion 4.5. Deben utilizarse con precaucion otros
medicamentos  antiagregantes  plaquetarios (acido acetilsalicilico, dipiridamol,
sulfinpirazona, ticlopidina o clopidogrel), y los aines. Si la administraciébn concomitante es
esencial sera necesario realizar un seguimiento estricto.

Anestesia raquidea /epidural

En pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, en el caso de administracion
concomitante de fondaparinux en pacientes con anestesia raquidea/epidural o puncién
raquidea no se puede excluir la formacién de hematomas epidurales o espinales, que
pueden causar paralisis prolongada o permanente.

El riesgo de estos eventos infrecuentes puede ser mayor con el uso postoperatorio de
catéteres epidurales permanentes o la administracién concomitante de otros medicamentos
que influyan sobre la hemostasia.

En pacientes que reciben fondaparinux para el tratamiento de la tvp y no como profilaxis,
no debe ser utilizada la anestesia raquidea/epidural en caso de intervenciones quirdrgicas.
Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada se incrementa el riesgo de sangrado. Dado que la funcion
renal disminuye habitualmente con la edad, en pacientes de edad avanzada se puede
reducir la eliminacion, y por tanto, aumentar la exposicion a fondaparinux. Las incidencias
de sangrado en pacientes a los que se les administr6 el régimen recomendado en el
tratamiento de la tvp o ep y con edades < 65 afios, 65-75y > 75 afos fueron del 3,0 %, 4,5
% y 6,5 % respectivamente.

Las incidencias correspondientes en pacientes a los que se les administré el régimen
recomendado de enoxaparina en el tratamiento de la tvp fueron del 2,5 %, 3,6 % vy 8,3 %
respectivamente, cuando las incidencias en los pacientes a los que se les administr6 el
régimen recomendado de hnf en el tratamiento de ep fueron del 5,5 %, 6,6 % y 7,4 %,
respectivamente. Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en pacientes de edad
avanzada.

Bajo peso corporal
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O prevencion de etv y tratamiento de ai/imsest e imcest - los pacientes con peso corporal <
50 kg tienen un riesgo de sangrado incrementado. La eliminacion de fondaparinux
disminuye con el peso. Fondaparinux debe utilizarse con precaucién en estos pacientes.
O tratamiento de trombosis venosa superficial - no se han estudiado la seguridad y eficacia
de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg y por tanto, no se
recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Insuficiencia renal

- para la presentacién 2.5mg/0.5ml:

Fondaparinux se excreta principalmente por via renal.

O profilaxis de etv - los pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina < 50 ml/min
deben tratarse con precaucién ya que presentan un incremento del riesgo de sangrado. Se
dispone de datos clinicos limitados de pacientes con aclaramiento de creatinina menor de
30 ml/min.

O tratamiento de ai/imsest e imcest - existen datos clinicos limitados en relacion con el uso
de fondaparinux 2,5 mg una vez al dia en pacientes con ai/imsest e imcest y niveles de
aclaramiento de creatinina entre 20 y 30 ml/min. Por lo tanto, el médico debera determinar
si el beneficio del tratamiento es superior a los riesgos.

O tratamiento de trombosis venosa superficial -fondaparinux no se debe utilizar en
pacientes con aclaramiento de creatinina <20 ml/min. En pacientes con un aclaramiento de
creatinina en el rango de 20 a 50 ml/min, se debe reducir la dosis a 1,5 mg una vez al dia.
No se han establecido la seguridad y eficacia de 1,5 mg.

- para las presentaciones 5mg/0.4ml, 7,5mg/0.6ml, 10mg/0.8ml:

El riesgo de sangrado aumenta al agravarse la insuficiencia renal. Se sabe que
fondaparinux se excreta principalmente por via renal. Las incidencias de sangrado en
pacientes a los que se les administro6 el régimen recomendado en el tratamiento de la tvp o
ep con funcion renal normal, insuficiencia renal leve, insuficiencia renal moderada e
insuficiencia renal grave fueron del 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 % (21/318) y 14,5
% (8/55) respectivamente. Las incidencias correspondientes a pacientes a los que se les
administro el régimen recomendado de enoxaparina en el tratamiento de tvp fueron del 2,3
% (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) y 11,1 % (2/18) respectivamente y en pacientes
a los que se les administré el régimen recomendado de hnf en el tratamiento de ep fueron
del 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) y del 10,7 % (3/28), respectivamente.
Fondaparinux esta contraindicado en la insuficiencia renal grave (niveles de aclaramiento
de creatinina < 30 ml/min) y deberd administrarse con precaucidon en pacientes con
insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min). La
duracion del tratamiento no debera exceder del periodo estudiado en el ensayo clinico
(media de 7 dias).

No hay experiencia en el subgrupo de pacientes con peso corporal elevado (>100 kg) y que
padezcan insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre 30-50
ml/min). Fondaparinux debera administrarse con precaucion en dichos pacientes. Tras una

Acta No. 08 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota a 722
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In Wt |I I l
(60)(1) 742 2121 s Nacionel de Vigiancia de Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

dosis inicial diaria de 10 mg, puede considerarse una reduccion de la dosis diaria a 7,5 mg,
basado en el modelo farmacocinético.

Insuficiencia hepatica grave

O prevencién de etv y tratamiento de ai/imsest e imcest - no es necesario ajustar la dosis
de fondaparinux. No obstante, fondaparinux debe administrarse con precaucion en
pacientes que padezcan insuficiencia hepética grave, debido al déficit de factores de
coagulacion ya que comporta un mayor riesgo hemorréagico.

O tratamiento de trombosis venosa superficial -no hay datos clinicos disponibles sobre el
uso de fondaparinux para el tratamiento de trombosis venosa superficial en pacientes con
insuficiencia hepética grave. Por tanto, fondaparinux no se recomienda para el tratamiento
de trombosis venosa superficial en estos pacientes.

Pacientes con trombocitopenia inducida por heparina

Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de
trombocitopenia inducida por heparinas (tih). No se ha estudiado formalmente la eficacia y
seguridad de fondaparinux en pacientes con tih tipo ii. Fondaparinux no se une al factor 4
plaquetario y no presenta reaccion cruzada con sueros de pacientes con tih tipo ii. Sin
embargo, se han recibido notificaciones espontaneas raras de casos de tih en pacientes
tratados con fondaparinux. Hasta la fecha, no se ha establecido una relacion causal entre
el tratamiento con fondaparinux y la aparicion de tih.

Alergia al latex

El protector de la aguja de la jeringa prellenada puede contener goma de latex natural seco
que podria causar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex.

Fertilidad, embarazo y lactancia

- embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de fondaparinux en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no son suficientes en lo que respecta a los efectos sobre el
embarazo, el desarrollo embrio- fetal, el parto y el desarrollo postnatal, debido a la
exposicion limitada. No se debe prescribir fondaparinux a mujeres embarazadas a menos
que sea claramente necesario.

- lactancia

Fondaparinux se excreta a través de la leche de rata pero se desconoce si fondaparinux se
excreta a través de la leche materna humana. No se recomienda la lactancia durante el
tratamiento con fondaparinux. Sin embargo, es improbable que se produzca la absorcion
por via oral en el nifio.

- fertilidad

No hay datos disponibles sobre el efecto de fondaparinux en la fertilidad humana. Los
estudios en animales no han mostrado ningun efecto en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Maodificacién de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Maodificacion de reacciones adversas

- Inserto Version v.Jun2021

- Informacion para prescribir version v.Jun2021

Nueva dosificacion
Posologia

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

Pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor o abdominal

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia, administrada
postoperatoriamente por inyeccion subcutanea.

La dosis inicial debe administrarse 6 horas después de finalizada la intervencion quirdrgica,
siempre que se haya restablecido la hemostasia.

El tratamiento debe continuar hasta que el riesgo de tromboembolismo venoso haya
disminuido, normalmente hasta que el paciente deambule, y como minimo de 5 a 9 dias
tras la intervencion quirdrgica. La experiencia muestra que, en los pacientes sometidos a
cirugia de fractura de cadera, el riesgo de ETV continda una vez transcurridos 9 dias tras
la cirugia. En estos pacientes debe considerarse el uso de profilaxis prolongada con
fondaparinux hasta 24 dias adicionales.

Pacientes no quirtrgicos inmovilizados que presentan alto riesgo de complicaciones
tromboembdlicas segun una valoracién del riesgo individual.

La dosis recomendada de fondaparinux es 2,5 mg una vez al dia administrada por inyeccion
subcutanea. En pacientes no quirargicos inmovilizados se ha estudiado clinicamente una
duracion de tratamiento de 6-14 dias.

Tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevacion del segmento
ST (AI/IMSEST) La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia
administrada mediante inyeccidn subcutdnea. El tratamiento se debe comenzar tan pronto
como sea posible tras el diagnéstico, y se continuara durante un maximo de 8 dias o hasta
el alta hospitalaria, si esta ocurriera antes.
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Si el paciente va a someterse a una intervencion coronaria percutanea (ICP), se debe
administrar heparina no fraccionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la practica
médica estandar, teniendo en cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el
tiempo transcurrido desde la Ultima dosis de fondaparinux. El tiempo que debe transcurrir
desde la retirada del catéter hasta el reinicio del tratamiento subcutaneo con fondaparinux
debe decidirse segun criterio clinico. En el ensayo clinico principal en AlI/IMSEST, el
tratamiento con fondaparinux no se reinicié hasta que transcurrieron al menos 2 horas
desde la retirada del catéter.

Tratamiento del infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IMCEST)

La dosis recomendada de fondaparinux es 2,5 mg una vez al dia. La primera dosis de
fondaparinux se administra por via intravenosa y las siguientes dosis se administran
mediante inyeccion subcutanea. El tratamiento debe comenzar tan pronto como sea posible
tras el diagnostico y continuar durante un maximo de 8 dias o hasta el alta hospitalaria, si
esta ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una ICP no-primaria, se debe administrar heparina no
fraccionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la practica médica estandar, teniendo en
cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el tiempo transcurrido desde la Gltima
dosis de fondaparinux. El tiempo que debe transcurrir desde la retirada del catéter hasta el
reinicio del tratamiento subcutaneo con fondaparinux debe decidirse segun criterio clinico.
En el ensayo clinico principal en IMCEST, el tratamiento con fondaparinux no se reinicio
hasta que transcurrieron al menos 3 horas desde la retirada del catéter.

. Pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia de by-pass coronario (CABG)

En pacientes con IMCEST o AI/IMSEST que vayan a ser sometidos a cirugia de by-
pass coronario (CABG), siempre que sea posible, no debe administrarse fondaparinux
durante las 24 horas anteriores a la cirugia y podra reiniciarse 48 horas después de la
operacion.

Tratamiento de trombosis venosa superficial

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia, administrada mediante
inyeccion subcutanea. Los pacientes a los que se les puede administrar el tratamiento de
fondaparinux 2,5 mg deben tener trombosis venosa superficial espontanea, aislada,
sintomatica, aguda de los miembros inferiores, de al menos 5 cm de largo y confirmada
mediante ultrasonografia u otros métodos objetivos. El tratamiento se debe iniciar tan pronto
como sea posible tras el diagndstico y después de la exclusién de la presencia de trombosis
venosa profunda concomitante (TVP) o de trombosis venosa superficial a menos de 3 cm
de la confluencia safeno-femoral. El tratamiento se debe continuar durante un minimo de
30 dias, y hasta un maximo de 45 dias, en pacientes con alto riesgo de complicaciones

tromboembodlicas. Se les puede recomendar a los pacientes que se administren a si mismos
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el producto cuando se considera que desean y son capaces de hacerlo. Los médicos
deberan proporcionar instrucciones claras para la autoadministracion.

. Pacientes que se vayan a someter a cirugia o a otros procedimientos invasivos

En pacientes con trombosis venosa superficial que se vayan a someter a cirugia o a otros
procedimientos invasivos, no se debe administrar fondaparinux en las 24 h antes de la
cirugia siempre que sea posible. Fondaparinux se debe reiniciar al menos 6 horas después
de la operacion siempre que se haya obtenido la hemostasia.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

La dosis recomendada de fondaparinux es de 7,5 mg una vez al dia (pacientes con peso
corporal = 50 kg y < 100 kg), administrada por inyeccion subcutanea. Para pacientes con
peso corporal < 50 kg, la dosis recomendada es de 5 mg. Para pacientes con peso corporal
> 100 kg, la dosis recomendada es de 10 mg. El tratamiento debe continuar durante un
minimo de 5 dias y hasta que se haya establecido una adecuada anticoagulacién oral
(International Normalized Ratio entre 2 y 3). Deberia iniciarse el tratamiento de
anticuagulacion oral concomitante tan pronto como sea posible, y normalmente antes de
las 72 horas. El periodo medio de administracion en los ensayos clinicos fue de 7 dias, y la
experiencia clinica en tratamientos superiores a 10 dias es limitada.

Poblaciones especiales

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml: Prevencion de ETV tras Cirugia

En pacientes sometidos a cirugia, el periodo de tiempo que debe transcurrir hasta la primera
administracion de fondaparinux debe respetarse estrictamente en pacientes = 75 afios y/o
con peso corporal < 50 kg y/o con insuficiencia renal cuyos niveles de aclaramiento de
creatinina se encuentren entre 20 y 50 ml/min.

La primera administracion de fondaparinux no debe realizarse antes de que hayan
transcurrido 6 horas desde la finalizacion de la intervencién quirargica. Sélo debe
administrarse la inyeccion una vez establecida la hemostasia.

Insuficiencia renal

. Profilaxis de ETV - Fondaparinux no debe administrarse a pacientes con niveles de
aclaramiento de creatinina <20 ml/min (ver seccién 4.3). En pacientes con niveles de
aclaramiento de creatinina comprendidos entre 20 y 50 ml/min debe reducirse la dosis a 1,5
mg una vez al dia (ver secciones 4.4 y 5.2). No es necesario un ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina >50 ml/min).

. Tratamiento de AIIMSEST e IMCEST -Fondaparinux nodebe administrarse
en pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina < 20 ml/min

(ver seccion 4.3). No es necesaria una reduccién de la dosis en pacientes con niveles de

aclaramiento de creatinina > 20 ml/min.
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. Tratamiento de trombosis venosa superficial — Fondaparinux no se debe utilizar en
pacientes con aclaramiento de creatinina <20 ml/min. (ver seccion 4.3). En pacientes con
un aclaramiento de creatinina en el rango de 20 a 50 ml/min, se debe reducir la dosis a 1,5
mg una vez al dia (ver secciones 4.4 y 5.2). No se requiere ajuste de dosis para pacientes
con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina >50 ml/min). No se han establecido
la seguridad y eficacia de 1,5 mg.

Insuficiencia hepatica

. Prevencion de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - No es necesario un
ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. En pacientes
con insuficiencia hepatica grave, fondaparinux debe utilizarse con precaucién debido a que
no se ha estudiado en este grupo de pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad y
eficacia de fondaparinux en pacientes con insuficiencia hepatica grave y, por tanto, no se
recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Poblacién pediatrica - Fondaparinux no esta recomendado para uso en nifios menores de
17 afos debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Bajo peso corporal

. Prevenciéon de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST — Pacientes con un peso
corporal inferior a 50 kg tienen un mayor riesgo de sangrado. La eliminacién de
fondaparinux disminuye con el peso. Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en estos
pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad y
eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg y por tanto, no
se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad y
eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg y por tanto, no
se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

Pacientes de edad avanzada - No es necesario un ajuste de la dosis. Fondaparinux debe
administrarse con precaucion en pacientes con edad = 75 afos, ya que la funcién renal
disminuye con la edad.

Insuficiencia renal - Fondaparinux debe administrarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada.

No hay experiencia en el subgrupo de pacientes con peso corporal elevado (> 100 kg) y
que padecen insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre 30-
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50 ml/min). En este subgrupo, tras una dosis diaria inicial de 10 mg, puede considerarse
una reduccién de dosis a 7,5 mg, basado en el modelo farmacocinético.

Fondaparinux no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (niveles de
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Insuficiencia hepética - No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, fondaparinux
debe utilizarse con precaucion debido a que no se ha estudiado en este grupo de pacientes.

Poblacion pediatrica - Fondaparinux no esta recomendado para uso en nifilos menores de
17 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Forma de administracion

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml y 7.5mg/0.6ml:

. Administracion subcutanea

Fondaparinux se administra por inyeccion subcutanea profunda mientras el paciente esta
recostado. La administracién debe efectuarse alternando los lugares de inyeccién en la
pared abdominal anterolateral derecha e izquierda y en la pared abdominal posterolateral
derecha e izquierda. Para evitar la pérdida de medicamento cuando se utiliza la jeringa
precargada, abstenerse de expulsar la burbuja de aire de la jeringa antes de la inyeccion.
La aguja debe insertarse perpendicularmente en toda su longitud, en un pliegue cutaneo
formado entre los dedos pulgar e indice, manteniendo el pliegue durante toda la inyeccion.

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

. Administracion intravenosa (sélo la primera dosis en pacientes con IMCEST)

La administracién intravenosa debe realizarse utilizando una via existente, bien de forma
directa o bien utilizando una minibolsa de volumen pequefio (25 6 50 ml) de suero salino
0,9%. No eliminar la burbuja de aire de la jeringa precargada antes de la inyeccién con el
fin de evitar cualquier pérdida de medicamento. La via intravenosa utilizada debe lavarse
bien con suero salino después de administar la inyeccién con el fin de asegurar que todo el
medicamento se ha administrado. Si se administra fondaparinux utilizando una mini-bolsa,
la perfusion se debe realizar durante 1 a 2 minutos.

Para instrucciones adicionales sobre uso, manipulacién y eliminacién ver seccion
Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones.

Nuevas Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion

6.1.
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. hemorragia significativa, clinicamente activa

. endocarditis bacteriana aguda

. insuficiencia renal grave (niveles de aclaramiento de creatinina < 20 ml/min para
la presentacion de 2.5mg/0.4mL y < 30 ml/min para la presentacion
7.5mg/0.6ml).

Nuevas precauciones o advertencias

Fondaparinux s6lo puede administrarse por via subcutdnea. No debe administrarse por via
intramuscular.

Para tratamiento, existe experiencia limitada con fondaparinux en pacientes
hemodinamicamente inestables y no existe experiencia en pacientes que requieran
trombolisis, embolectomia o insercién de un filtro en la vena cava.

Hemorragia

Fondaparinux, debe utilizarse con precaucion en pacientes con un riesgo hemorragico
incrementado, tal y como los que presentan trastornos hemorragicos congénitos o
adquiridos (por ejemplo, numero de plaquetas < 50.000/mm3), patologia gastrointestinal
ulcerosa activa y hemorragia intracraneal reciente 6 poco tiempo después de cirugia
cerebral, raquidea u oftalmoldgica, y en los grupos especiales de pacientes que se detallan
a continuacion.

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

Para la prevencion de ETV, no deben administrarse concomitantemente con fondaparinux
agentes que puedan incrementar el riesgo de hemorragia. Estos agentes incluyen
desirudina, agentes fibrinoliticos, antagonistas de los receptores GPllb/llla, heparina,
heparinoides o heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Cuando sea necesario, el
tratamiento concomitante con antagonistas de la vitamina K debe administrarse de acuerdo
con la informacion recogida en la seccién 4.5. Deben utilizarse con precaucion otros
medicamentos  antiagregantes  plaquetarios (acido acetilsalicilico, dipiridamol,
sulfinpirazona, ticlopidina 6 clopidogrel), y los AINEs. Si la administracién concomitante es
esencial sera necesario realizar un seguimiento estricto.

Para el tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST, Fondaparinux debe utilizarse con precaucion
en aquellos pacientes en tratamiento concomitante con otros agentes que incrementen el
riesgo de hemorragia (tales como inhibidores GPIIb/llla o tromboliticos).
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Para el tratamiento de trombosis venosa superficial — Fondaparinux se debe utilizar con
precaucibn en pacientes que se estan tratando concomitantemente con otros
medicamentos que aumenten el riesgo de hemorragia.

ICP y riesgo de trombos en el catéter guia

No se recomienda la administracién de fondaparinux en pacientes con IMCEST sometidos
a ICP primaria, antes ni durante la ICP. De modo similar, no se recomienda el uso de
fondaparinux antes o durante la ICP urgente, en pacientes con AI/IMSEST y con
enfermedades que supongan un riesgo para la vida, tales como angina refractaria o
recurrente asociada con una desviacion dindmica del segmento ST, fallo cardiaco, arritmias
que supongan un riesgo para la vida o inestabilidad hemodinamica.

En pacientes con AI/IMSEST e IMCEST sometidos a ICP no-primaria, no se recomienda la
utilizacion de fondaparinux como Unico anticoagulante durante la ICP, debido a un mayor
riesgo de trombos en el catéter guia (ver estudios clinicos en seccion 5.1). Por ello, se debe
utilizar el adyuvante HNF en ICP no- primaria, de acuerdo con la practica médica estandar
(ver posologia en seccion 4.2).

Pacientes con trombosis venosa superficial - Se debe confirmar la presencia de trombosis
venosa superficial que se extienda mas alla de 3 cm hacia la confluencia safeno-femoral y
se debe excluir TVP concomitante por ultrasonografia de compresién o por métodos
objetivos antes de iniciar el tratamiento con fondaparinux. No hay datos con respecto al uso
de fondaparinux 2,5 mg en pacientes con trombosis venosa superficial con TVP
concomitante o con trombosis venosa superficial a menos de 3 cm de la confluencia safeno-
femoral (ver secciones 4.2y 5.1).

No se han estudiado la seguridad y eficacia de fondaparinux 2,5 mg en los siguientes
grupos: pacientes con trombosis venosa superficial tras escleroterapia 0 que aparezca
como complicacién de la colocacion de una via intravenosa, pacientes con antecedentes
de trombosis venosa superficial en los 3 meses anteriores, pacientes con antecedentes de
enfermedad tromboembdlica venosa en los 6 meses anteriores, 0 pacientes con cancer
activo.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

Al igual que otros anticoagulantes, fondaparinux debe administrarse con precaucion en
pacientes que se hayan sometido recientemente a una intervencién quirargica (< 3 dias)
y Unicamente cuando la hemostasia se haya establecido.

No debe administrarse concomitantemente con fondaparinux agentes que puedan

incrementar el riesgo de hemorragia. Estos agentes incluyen desirudina, agentes

fibrinoliticos, antagonistas de los receptores GPIlIb/llla, heparina, heparinoides o heparinas
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de bajo peso molecular (HBPM). Durante el tratamiento de la TVP, el tratamiento
concomitante con antagonistas de la vitamina K debe administrarse de acuerdo con la
informacion recogida en la seccion 4.5. Deben utlizarse con precaucion otros
medicamentos  antiagregantes  plaquetarios (acido acetilsalicilico,  dipiridamol,
sulfinpirazona, ticlopidina 6 clopidogrel), y los AINEs. Si la administracién concomitante es
esencial sera necesario realizar un seguimiento estricto.

Anestesia raquidea /epidural

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

En pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, en el caso de administracion
concomitante de fondaparinux en pacientes con anestesia raquidea/epidural é puncién
raguidea no se puede excluir la formaciéon de hematomas epidurales o espinales, que
pueden causar pardlisis prolongada o permanente. El riesgo de estos eventos infrecuentes
puede ser mayor con el uso postoperatorio de catéteres epidurales permanentes o la
administracién concomitante de otros medicamentos que influyan sobre la hemostasia.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:
En pacientes que reciben fondaparinux para el tratamiento de la TVP y no como profilaxis,
no debe ser utilizada la anestesia raquidea/epidural en caso de intervenciones quirdrgicas.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada se incrementa el riesgo de sangrado. Dado que la funcién
renal disminuye habitualmente con la edad, en pacientes de edad avanzada se puede
reducir la eliminacién, y por tanto, aumentar la exposicién a fondaparinux. Las incidencias
de sangrado en pacientes a los que se les administré el régimen recomendado en el
tratamiento de la TVP o EP y con edades < 65 afios, 65-75y > 75 afios fueron del 3,0 %,
45% y 6,5%, respectivamente. Las incidencias correspondientes en pacientes a los que
se les administrd el régimen recomendado de enoxaparina en el tratamiento de la TVP
fueron del 2,5 %, 3,6 % y 8,3 % respectivamente, cuando las incidencias en los pacientes
a los que se les administr6 el régimen recomendado de HNF en el tratamiento de EP fueron
del 5,5 %, 6,6 %y 7,4 %, respectivamente. Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en
pacientes de edad avanzada.

Bajo peso corporal

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

. Prevencion de ETV y Tratamiento de AlI/IMSEST e IMCEST - Los pacientes con
peso corporal < 50 kg tienen un riesgo de sangrado incrementado. La eliminacion de
fondaparinux disminuye con el peso. Fondaparinux debe utilizarse con precaucion en estos
pacientes.

Acta No. 08 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola W 4T
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ln - " l lO
(60)(1) 742 2121 s Nacionel de Vigiancia de Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la seguridad y
eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50 kg y por tanto, no
se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:
La experiencia clinica es limitada en pacientes con peso corporal < 50 kg. Fondaparinux
debera administrarse con precaucion a una dosis diaria de 5 mg en esta poblacién.

Insuficiencia renal

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

Fondaparinux se excreta principalmente por via renal.

. Profilaxis de ETV - Los pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina < 50
ml/min deben tratarse con precaucion ya que presentan un incremento del riesgo de
sangrado. Se dispone de datos clinicos limitados de pacientes con aclaramiento de
creatinina menor de 30 ml/min.

. Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - Existen datos clinicos limitados en relacion
con el uso de fondaparinux 2,5 mg una vez al dia en pacientes con AlI/IMSEST e IMCEST
y niveles de aclaramiento de creatinina entre 20 y 30 ml/min. Por lo tanto, el médico debera
determinar si el beneficio del tratamiento es superior a los riesgos.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — Fondaparinux no se debe utilizar
en pacientes con aclaramiento de creatinina <20 ml/min. En pacientes con un aclaramiento
de creatinina en el rango de 20 a 50 ml/min, se debe reducir la dosis a 1,5 mg una vez al
dia. No se han establecido la seguridad y eficacia de 1,5 mg.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

El riesgo de sangrado aumenta al agravarse la insuficiencia renal. Se sabe que
fondaparinux se excreta principalmente por via renal. Las incidencias de sangrado en
pacientes a los que se les administré el régimen recomendado en el tratamiento de la TVP
o EP con funcién renal normal, insuficiencia renal leve, insuficiencia renal moderada e
insuficiencia renal grave fueron del 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 % (21/318) y 14,5
% (8/55) respectivamente. Las incidencias correspondientes a pacientes a los que se les
administrd el régimen recomendado de enoxaparina en el tratamiento de TVP fueron del
2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) y 11,1 % (2/18) respectivamente y en
pacientes a los gue se les administro6 el régimen recomendado de HNF en el tratamiento de
EP fueron del 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) y del 10,7 % (3/28),
respectivamente.

Fondaparinux esta contraindicado en la insuficiencia renal grave (niveles de aclaramiento
de creatinina < 30 ml/min) y deberd administrarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre 30-50 ml/min). La
duracion del tratamiento no debera exceder del periodo estudiado en el ensayo clinico

(media de 7 dias).
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No hay experiencia en el subgrupo de pacientes con peso corporal elevado (> 100 kg) y
que padezcan insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina entre 30-
50 ml/min). Fondaparinux debera administrarse con precaucion en dichos pacientes. Tras
una dosis inicial diaria de 10 mg, puede considerarse una reduccioén de la dosis diaria a 7,5
mg, basado en el modelo farmacocinético.

Insuficiencia hepatica grave

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

. Prevencion de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - No es necesario
ajustar la dosis de fondaparinux. No obstante, fondaparinux debe administrarse con
precaucién en pacientes que padezcan insuficiencia hepatica grave, debido al déficit de
factores de coagulacién ya que comporta un mayor riesgo hemorragico.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — No hay datos clinicos disponibles
sobre el uso de fondaparinux para el tratamiento de trombosis venosa superficial en
pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por tanto, fondaparinux no se recomienda para
el tratamiento de trombosis venosa superficial en estos pacientes.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

La administracion de fondaparinux debe ser considerada con precaucion en pacientes que
padezcan insuficiencia hepatica grave, debido al déficit de factores de coagulacién ya que
comporta un mayor riesgo hemorragico.

Pacientes con Trombocitopenia Inducida por Heparina

Fondaparinux debe utilizarse con precaucibn en pacientes con antecedentes de
Trombocitopenia Inducida por Heparinas (TIH). No se ha estudiado formalmente la eficacia
y seguridad de fondaparinux en pacientes con TIH tipo Il. Fondaparinux no se une al factor
4 plaquetario y no presenta reaccién cruzada con sueros de pacientes con TIH tipo Il. Sin
embargo, se han recibido notificaciones espontaneas raras de casos de TIH en pacientes
tratados con fondaparinux. Hasta la fecha, no se ha establecido una relacién causal entre
el tratamiento con fondaparinux y la aparicion de TIH.

Alergia al latex
El protector de la aguja de la jeringa precargada puede contener goma de latex natural seco
que podria causar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas graves notificadas con mas frecuencia con fondaparinux son
complicaciones hemorragicas (en diversas localizaciones incluyendo casos raros de
sangrado intracraneal/intracerebral y retroperitoneal). Fondaparinux se debe usar con

precaucion en pacientes con riesgo aumentado de hemorragia.
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Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:
La seguridad de fondaparinux 2,5 mg se ha valorado en:

. 3.595 pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores
administrandose hasta 9 dias

. 327 pacientes sometidos a cirugia de fractura de cadera tratados durante 3 semanas
tras un tratamiento de prevencion inicial de una semana

. 1.407 pacientes sometidos a cirugia abdominal tratados hasta 9 dias

. 425 pacientes no quirdrgicos inmovilizados que presentan riesgo de complicaciones
tromboembodlicas tratados hasta 14 dias

. 10.057 pacientes sometidos a tratamiento de Sindrome Coronario Agudo (SCA) sin
elevacion del segmento ST (Al o IMSEST)

. 6.036 pacientes sometidos a tratamiento de Sindrome Coronario Agudo (SCA) con
elevacion del segmento ST (IMCEST).

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

La seguridad de fondaparinux ha sido evaluada en 2.517 pacientes tratados para el
TromboEmbolismo Venoso (TEV) y tratados con fondaparinux durante un periodo medio
de 7 dias. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron complicaciones en el sangrado.

Para la prevencion de TEV, las reacciones adversas notificadas por el investigador que al
menos estan posiblemente relacionadas con fondaparinux se presentan agrupadas segun
su 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) y segun la
clasificacion de 6rganos y sistemas en orden decreciente de gravedad; dichas reacciones
adversas deben interpretarse dentro del contexto quirtrgico y médico.

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:
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Minsalud

Clasificacion de
organos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica
mayor de las extremidades
inferiores ylo cirugia abdominal

Reacciones adversas en
pacientes no quirirgicos
inmovilizados

trombocitemia, plaguetas anormales,
alteracion de la coagulacion

Infecciones e Raras: infeccion de la herida
infestaciones postoperatoria B

Frecuentes: hemorragia

postoperatoria, anemia
Trastomos de la Fm_:o ) frecue!'ltes:_ hemorrf_lg_ia Frecuentes: hemurragia o
sangre y ded {epistaxis, gastrointestinal, hemoptisis, | (hematoma, hematuria, hemoptisis,
. . hematuria, hematoma), | hemomagia gingival)
sistema linfatico trombocitopenia, purpura, | Poco frecuentes: anemia

Trastomos del
gistema
inmunologico

Raras: reaccion aléngica

{incluyendo notificaciones muy raras
de angiocedema, reaccion
anafilacticafanafilactoide)

Raras: reaccion alérgica
(incluyendo  nofificaciones muy
rarasz de angioedema, reaccion

anafilactica/anafilactoide)

Trastomos del
metabolismo y de
la nutricion

Raras: hipopotasiemia

Trastomos del
sistema nenvioso

Raras: ansiedad, somnolencia,
vertigo, mareo, cefalea, confusion

mediastinicos

Trastomos . .
Raras: hipotension -
vasculares
Trastomos
respiratonos, . .
H Raras: disnea, fos Poco frecuentes: disnea
toracicos y !

Poco frecuentes: nausea, vomito

hepatobiliares

anormal
Raras: bilimubinemia

Trastc-_rnns_ Raras: dolor abdominal, dispepsia, | -
gastrointestinales gastritis, estrefiimiento, diarmea

Poco frecusntes: aumento de las
Trastomos enzimas hepaticas, funcion hepética

Trastomos de la

administracion

sincope

piel y del tejido Poco frecuentes: exantema, prurito Poco frecuentes: exantema, prurito
subcutaneo

Trastomos Poco  frecuentes: edema, edema

generales y | periférico, fiebre, exudado de la herida

alteraciones en el | Raras: dolor toracico, fatiga, sofoco, | Poco frecuentes: dolor toracico
lugar de la | dolor en piernas, edema genital, rubor,

Raramente se

han observado casos de

sangrado

retroperitoneal en otros estudios o0 en la experiencia post-comercializacion.
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El perfil de acontecimientos adversos naotificados en el programa de SCA coincide con las
reacciones adversas al medicamento identificadas en la prevencion de ETV.

La hemorragia fue un acontecimiento notificado frecuentemente en pacientes con
AI/IMSEST e IMCEST. En el ensayo fase Ill en AI/IMSEST la incidencia adjudicada de
hemorragia grave fue de un 2,1% (fondaparinux) vs. 4,1% (enoxaparina) hasta el Dia 9
incluido. En el ensayo fase Ill en IMCEST la incidencia adjudicada de hemorragia grave,
de acuerdo con el criterio TIMI modificado, fue de un 1,1% (fondaparinux) vs. 1,4% (control
[HNF/placebo]) hasta el Dia 9 incluido.

Los acontecimientos adversos no hemorragicos, notificados con mayor frecuencia en el
ensayo fase Ill en AI/IMSEST (notificados en al menos un 1% de los pacientes tratados con
fondaparinux) fueron cefalea, dolor toracico y fibrilacién auricular.

Los acontecimientos adversos no hemorragicos, notificados con mayor frecuencia en el
ensayo fase Ill en IMCEST (notificados en al menos un 1% de los pacientes tratados con
fondaparinux) fueron fibrilacién auricular, pirexia, dolor toracico, cefalea, taquicardia
ventricular, vomitos e hipotension.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

Clasificacion de drganos | Reacciones adversas en pacientes en tratamiento de
del sistema MedDRA la TVP (1)

Frecuentes: hemorragia (gastrointestinal, hematuria,
hematoma, epistaxis, haemoptysis, hemomagia Otero-
vaginal, haemartrosis, ocular, plrpura, contusiones).

Trastornos de la sangre y
del sisfema linfatico
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Poco frecuentes: anemia, rombocitemia

Raras: otros sangrados (hepatico, retroperitoneal,
intracranealfintracersbral), frombocitemia.

Trastornos del sistema Raras: reaccion alérgica (incluyendo notificaciones muy
inmunologico raras de angioedema, reaccion anafilacticalanafilactoide)
Trastornos del metabolismo
v de la nutricion

Raras: aumento del nitrdgeno no proteinico (Mpn) (2)

Trastornos del sistema Poco frecuentes: cefalea

nervioso
Raras. mareos

Trastornos Paoco frecuentes: nauseas, vomitos
gastroinfestinales Raras: dolor abdominal

- Poco frecuentes: funcion hepatica alterada, aumento de
Trastornos hepatobiliares las enzimas hepaticas
Trastornos de la piel y del Raras: rash eritematoso, prurito
tejido subcutaneo
Trastornos generales y Poco frecuentes: dolor, edema
alteraciones en el lugar de
administracion Raras: reaccion en €l lugar de la inyeccion

{1) las reacciones adversas aisladas no se han considerado excepto si fueron relevantes
desde el punto de vista médico.
(2) nitrdgeno no proteinico como urea, acido Urico, aminodcido, etc.

En la experiencia post- comercializacion se han notificado casos raros de gastritis,
estrefiimiento, diarrea y bilirrubinemia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacion.

Permite un seguimiento continuo de la relacién beneficio / riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del sistema nacional de farmacovigilancia. Si presenta cualquier tipo de evento
adverso con el uso de este producto, consulte a su médico tratante y repértelo a
farmacovigilancia@aspenlatam.com

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar como solicita el
interesado con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacién de Contraindicaciones
- Modificacion de precauciones o advertencias
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- Modificacion de reacciones adversas
Nueva dosificaciéon
Posologia

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

Pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor o abdominal

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia, administrada
postoperatoriamente por inyeccion subcutanea.

La dosis inicial debe administrarse 6 horas después de finalizada la intervencion
quirargica, siempre que se haya restablecido la hemostasia.

El tratamiento debe continuar hasta que el riesgo de tromboembolismo venoso haya
disminuido, normalmente hasta que el paciente deambule, y como minimo de5a 9
dias tras la intervencién quirdrgica. La experiencia muestra que, en los pacientes
sometidos a cirugia de fractura de cadera, el riesgo de ETV continla una vez
transcurridos 9 dias tras la cirugia. En estos pacientes debe considerarse el uso de
profilaxis prolongada con fondaparinux hasta 24 dias adicionales.

Pacientes no quirargicos inmovilizados que presentan alto riesgo de complicaciones
tromboembdlicas segun una valoracion del riesgo individual.

La dosis recomendada de fondaparinux es 2,5 mg una vez al dia administrada por
inyeccién subcutanea. En pacientes no quirdrgicos inmovilizados se ha estudiado
clinicamente una duracion de tratamiento de 6-14 dias.

Tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST (AI/IMSEST) La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una
vez al dia administrada mediante inyeccion subcutanea. El tratamiento se debe
comenzar tan pronto como sea posible tras el diagnéstico, y se continuara durante
un maximo de 8 dias o hasta el alta hospitalaria, si esta ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una intervencion coronaria percutanea (ICP), se debe
administrar heparina no fraccionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la practica
médica estandar, teniendo en cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y
el tiempo transcurrido desde la ultima dosis de fondaparinux. El tiempo que debe
transcurrir desde la retirada del catéter hasta el reinicio del tratamiento subcutaneo
con fondaparinux debe decidirse segun criterio clinico. En el ensayo clinico principal
en AI/IMSEST, el tratamiento con fondaparinux no se reinici6 hasta que
transcurrieron al menos 2 horas desde la retirada del catéter.
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Tratamiento del infarto de miocardio con elevaciéon del segmento ST (IMCEST)

La dosis recomendada de fondaparinux es 2,5 mg unavez al dia. La primera dosis de
fondaparinux se administra por via intravenosay las siguientes dosis se administran
mediante inyeccion subcutanea. El tratamiento debe comenzar tan pronto como sea
posible tras el diagndstico y continuar durante un maximo de 8 dias o hasta el alta
hospitalaria, si esta ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una ICP no-primaria, se debe administrar heparina no
fraccionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la practica médica estandar,
teniendo en cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el tiempo
transcurrido desde la ultima dosis de fondaparinux. El tiempo que debe transcurrir
desde la retirada del catéter hasta el reinicio del tratamiento subcutdneo con
fondaparinux debe decidirse segun criterio clinico. En el ensayo clinico principal en
IMCEST, el tratamiento con fondaparinux no se reinicié hasta que transcurrieron al
menos 3 horas desde laretirada del catéter.

. Pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia de by-pass coronario (CABG)
En pacientes con IMCEST o AI/IMSEST que vayan a ser sometidos a cirugia de
by-pass coronario (CABG), siempre que sea posible, no debe administrarse
fondaparinux durante las 24 horas anteriores ala cirugiay podrareiniciarse 48 horas
después de la operacion.

Tratamiento de trombosis venosa superficial

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia, administrada
mediante inyeccion subcutanea. Los pacientes a los que se les puede administrar el
tratamiento de fondaparinux 2,5 mg deben tener trombosis venosa superficial
espontanea, aislada, sintoméatica, aguda de los miembros inferiores, de al menos 5
cm de largo y confirmada mediante ultrasonografia u otros métodos objetivos. El
tratamiento se debe iniciar tan pronto como sea posible tras el diagnéstico y después
de la exclusion de la presencia de trombosis venosa profunda concomitante (TVP) o
de trombosis venosa superficial a menos de 3 cm de la confluencia safeno-femoral.
El tratamiento se debe continuar durante un minimo de 30 dias, y hasta un maximo
de 45 dias, en pacientes con alto riesgo de complicaciones tromboembdlicas. Se les
puede recomendar a los pacientes que se administren a si mismos el producto
cuando se considera que desean y son capaces de hacerlo. Los médicos deberan
proporcionar instrucciones claras para la autoadministracion.

. Pacientes que se vayan a someter acirugia o aotros procedimientos invasivos
En pacientes con trombosis venosa superficial que se vayan a someter a cirugia o a
otros procedimientos invasivos, no se debe administrar fondaparinux en las 24 h
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antes delacirugia siempre gque sea posible. Fondaparinux se debe reiniciar al menos
6 horas después de la operacion siempre que se haya obtenido la hemostasia.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

La dosis recomendada de fondaparinux es de 7,5 mg una vez al dia (pacientes con
peso corporal 2 50 kg y < 100 kg), administrada por inyeccion subcutanea. Para
pacientes con peso corporal < 50 kg, la dosis recomendada es de 5 mg. Para
pacientes con peso corporal > 100 kg, la dosis recomendada es de 10 mg. El
tratamiento debe continuar durante un minimo de 5 dias y hasta que se haya
establecido una adecuada anticoagulacion oral (International Normalized Ratio entre
2 y 3). Deberia iniciarse el tratamiento de anticuagulacién oral concomitante tan
pronto como sea posible, y normalmente antes de las 72 horas. El periodo medio de
administracion en los ensayos clinicos fue de 7 dias, y la experiencia clinica en
tratamientos superiores a 10 dias es limitada.

Poblaciones especiales

Para la presentaciéon 2.5mg/0.5ml: Prevencién de ETV tras Cirugia

En pacientes sometidos a cirugia, el periodo de tiempo que debe transcurrir hasta la
primera administracion de fondaparinux debe respetarse estrictamente en pacientes
2 75 anos y/o con peso corporal < 50 kg y/o con insuficiencia renal cuyos niveles de
aclaramiento de creatinina se encuentren entre 20y 50 ml/min.

La primera administracién de fondaparinux no debe realizarse antes de que hayan
transcurrido 6 horas desde la finalizacion de la intervencidn quirdrgica. S6lo debe
administrarse lainyeccién una vez establecida la hemostasia.

Insuficiencia renal

. Profilaxis de ETV - Fondaparinux no debe administrarse a pacientes con
niveles de aclaramiento de creatinina <20 ml/min (ver seccién 4.3). En pacientes con
niveles de aclaramiento de creatinina comprendidos entre 20 y 50 ml/min debe
reducirse la dosis a 1,5 mg una vez al dia (ver secciones 4.4y 5.2). No es necesario
un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina >50 ml/min).

. Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - Fondaparinux no debe
administrarse en pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina < 20 ml/min
(ver seccién 4.3). No es necesaria unareduccion de la dosis en pacientes con niveles
de aclaramiento de creatinina > 20 ml/min.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — Fondaparinux no se debe
utilizar en pacientes con aclaramiento de creatinina <20 ml/min. (ver seccion 4.3). En

pacientes con un aclaramiento de creatinina en el rango de 20 a 50 ml/min, se debe
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reducir ladosis a 1,5 mg unavez al dia (ver secciones 4.4y 5.2). No se requiere ajuste
de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina >50
ml/min). No se han establecido la seguridad y eficacia de 1,5 mg.

Insuficiencia hepatica

. Prevencion de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - No es necesario
un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. En
pacientes con insuficiencia hepatica grave, fondaparinux debe utilizarse con
precaucion debido a que no se ha estudiado en este grupo de pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la
seguridad y eficacia de fondaparinux en pacientes con insuficiencia hepética grave
Y, por tanto, no se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Poblacion pediatrica - Fondaparinux no estd recomendado para uso en nifios
menores de 17 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Bajo peso corporal

. Prevencién de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - Pacientes con un
peso corporal inferior a 50 kg tienen un mayor riesgo de sangrado. La eliminacién de
fondaparinux disminuye con el peso. Fondaparinux debe utilizarse con precaucién
en estos pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la
seguridad y eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50
kg y por tanto, no se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la
seguridad y eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50
kg y por tanto, no se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

Pacientes de edad avanzada - No es necesario un ajuste de la dosis. Fondaparinux
debe administrarse con precaucion en pacientes con edad 2 75 afhos, ya que la
funcién renal disminuye con la edad.

Insuficiencia renal - Fondaparinux debe administrarse con precaucidn en pacientes
con insuficiencia renal moderada.

No hay experiencia en el subgrupo de pacientes con peso corporal elevado (> 100 kg)
y que padecen insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina
entre 30-50 ml/min). En este subgrupo, tras una dosis diaria inicial de 10 mg, puede
considerarse unareduccion de dosis a 7,5 mg, basado en el modelo farmacocinético.

Fondaparinux no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (niveles

de aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).
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Insuficiencia hepatica - No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada. En pacientes con insuficiencia hepética
grave, fondaparinux debe utilizarse con precaucion debido a que no se ha estudiado
en este grupo de pacientes.

Poblacién pediatrica - Fondaparinux no estd recomendado para uso en nifios
menores de 17 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Forma de administracién

Para la presentacién 2.5mg/0.5ml y 7.5mg/0.6ml:

. Administracion subcutanea

Fondaparinux se administra por inyeccion subcutanea profunda mientras el paciente
estd recostado. La administracién debe efectuarse alternando los lugares de
inyeccién en la pared abdominal anterolateral derecha e izquierda y en la pared
abdominal posterolateral derecha e izquierda. Para evitar la pérdida de medicamento
cuando se utiliza la jeringa precargada, abstenerse de expulsar la burbuja de aire de
lajeringa antes de lainyeccidn. La aguja debe insertarse perpendicularmente en toda
su longitud, en un pliegue cutdneo formado entre los dedos pulgar e indice,
manteniendo el pliegue durante toda la inyeccion.

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

. Administracion intravenosa (s6lo la primera dosis en pacientes con IMCEST)
La administracion intravenosa debe realizarse utilizando una via existente, bien de
forma directa o bien utilizando una minibolsa de volumen pequefio (25 6 50 ml) de
suero salino 0,9%. No eliminar la burbuja de aire de la jeringa precargada antes de la
inyeccion con el fin de evitar cualquier pérdida de medicamento. La via intravenosa
utilizada debe lavarse bien con suero salino después de administar la inyeccién con
el fin de asegurar que todo el medicamento se ha administrado. Si se administra
fondaparinux utilizando una mini-bolsa, la perfusion se debe realizar durante 1 a 2
minutos.

Para instrucciones adicionales sobre uso, manipulaciéon y eliminacion ver seccion
Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones.

Nuevas Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la

seccion 6.1.
. hemorragia significativa, clinicamente activa
. endocarditis bacteriana aguda

Acta No. 08 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ln 4 I I |O
(60)(1) 742 2121 o A (S 4 VRE
www.invima.gov.co



La salud

es de todos
. insuficienciarenal grave (niveles de aclaramiento de creatinina <20 ml/min
para la presentacion de 2.5mg/0.4mL y < 30 ml/min para la presentacion
7.5mg/0.6ml).

Nuevas precauciones o advertencias

Fondaparinux sélo puede administrarse por via subcutdnea. No debe administrarse
por via intramuscular.

Para tratamiento, existe experiencia limitada con fondaparinux en pacientes
hemodindmicamente inestables y no existe experiencia en pacientes gue requieran
trombolisis, embolectomia o insercidon de un filtro en la vena cava.

Hemorragia

Fondaparinux, debe utilizarse con precaucién en pacientes con un riesgo
hemorragico incrementado, tal y como los que presentan trastornos hemorragicos
congénitos o adquiridos (por ejemplo, nUmero de plaquetas <50.000/mm3), patologia
gastrointestinal ulcerosa activa y hemorragia intracraneal reciente 6 poco tiempo
después de cirugia cerebral, raquidea u oftalmoldgica, y en los grupos especiales de
pacientes que se detallan a continuacion.

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

Para la prevencién de ETV, no deben administrarse concomitantemente con
fondaparinux agentes que puedan incrementar el riesgo de hemorragia. Estos
agentes incluyen desirudina, agentes fibrinoliticos, antagonistas de los receptores
GPIIb/llla, heparina, heparinoides o heparinas de bajo peso molecular (HBPM).
Cuando sea necesario, el tratamiento concomitante con antagonistas de la vitamina
K debe administrarse de acuerdo con la informacién recogida en la seccion 4.5.
Deben utilizarse con precaucion otros medicamentos antiagregantes plaguetarios
(acido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina 6 clopidogrel), y los
AINEs. Si la administraciéon concomitante es esencial serd necesario realizar un
seguimiento estricto.

Para el tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST, Fondaparinux debe utilizarse con
precauciéon en aquellos pacientes en tratamiento concomitante con otros agentes
que incrementen el riesgo de hemorragia (tales como inhibidores GPllb/llla o
tromboliticos).

Para el tratamiento de trombosis venosa superficial — Fondaparinux se debe utilizar
con precaucidn en pacientes que se estan tratando concomitantemente con otros
medicamentos que aumenten el riesgo de hemorragia.
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ICP y riesgo de trombos en el catéter guia

No se recomienda la administracion de fondaparinux en pacientes con IMCEST
sometidos a ICP primaria, antes ni durante la ICP. De modo similar, no se recomienda
el uso de fondaparinux antes o durante la ICP urgente, en pacientes con Al/IMSEST y
con enfermedades que supongan un riesgo paralavida, tales como anginarefractaria
o recurrente asociada con una desviacion dinamica del segmento ST, fallo cardiaco,
arritmias que supongan un riesgo para la vida o inestabilidad hemodinamica.

En pacientes con Al/IMSEST e IMCEST sometidos a ICP no-primaria, no se
recomienda la utilizacion de fondaparinux como unico anticoagulante durante la ICP,
debido a un mayor riesgo de trombos en el catéter guia (ver estudios clinicos en
seccion 5.1). Por ello, se debe utilizar el adyuvante HNF en ICP no- primaria, de
acuerdo con la practica médica estandar (ver posologia en seccién 4.2).

Pacientes con trombosis venosa superficial - Se debe confirmar la presencia de
trombosis venosa superficial que se extienda mas alla de 3 cm hacia la confluencia
safeno-femoral y se debe excluir TVP concomitante por ultrasonografia de
compresién o por métodos objetivos antes deiniciar el tratamiento con fondaparinux.
No hay datos con respecto al uso de fondaparinux 2,5 mg en pacientes con trombosis
venosa superficial con TVP concomitante o con trombosis venosa superficial a
menos de 3 cm de la confluencia safeno-femoral (ver secciones 4.2y 5.1).

No se han estudiado la seguridad y eficacia de fondaparinux 2,5 mg en los siguientes
grupos: pacientes con trombosis venosa superficial tras escleroterapia o que
aparezca como complicacién de la colocacién de una via intravenosa, pacientes con
antecedentes de trombosis venosa superficial en los 3 meses anteriores, pacientes
con antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa en los 6 meses anteriores,
0 pacientes con cancer activo.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

Al igual que otros anticoagulantes, fondaparinux debe administrarse con precaucién
en pacientes que se hayan sometido recientemente a una intervencién quirdrgica (<
3 dias) y unicamente cuando la hemostasia se haya establecido.

No debe administrarse concomitantemente con fondaparinux agentes gue puedan
incrementar el riesgo de hemorragia. Estos agentes incluyen desirudina, agentes
fibrinoliticos, antagonistas de los receptores GPIlIb/llla, heparina, heparinoides o
heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Durante el tratamiento de la TVP, el
tratamiento concomitante con antagonistas de la vitamina K debe administrarse de
acuerdo con la informacion recogida en la seccién 4.5. Deben utilizarse con

precaucion otros medicamentos antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico,
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dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina 6 clopidogrel), y los AINEs. Si la
administracion concomitante es esencial serd necesario realizar un seguimiento
estricto.

Anestesia raquidea /epidural

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

En pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, en el caso de administracion
concomitante de fondaparinux en pacientes con anestesia raquidea/epidural 6
punciéon raguidea no se puede excluir la formacién de hematomas epidurales o
espinales, que pueden causar pardlisis prolongada o permanente. El riesgo de estos
eventos infrecuentes puede ser mayor con el uso postoperatorio de catéteres
epidurales permanentes o la administracién concomitante de otros medicamentos
que influyan sobre la hemostasia.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

En pacientes que reciben fondaparinux para el tratamiento de la TVP y no como
profilaxis, no debe ser utilizada la anestesia raquidea/epidural en caso de
intervenciones quirurgicas.

Pacientes de edad avanzada

En pacientes de edad avanzada se incrementa el riesgo de sangrado. Dado que la
funcién renal disminuye habitualmente con la edad, en pacientes de edad avanzada
se puede reducir la eliminacién, y por tanto, aumentar la exposicion a fondaparinux.
Las incidencias de sangrado en pacientes a los que se les administré el régimen
recomendado en el tratamiento de la TVP o EP y con edades < 65 afios, 65-7y > 75
afios fueron del 3,0 %, 45% y 6,5%, respectivamente. Las incidencias
correspondientes en pacientes a los que se les administré el régimen recomendado
de enoxaparina en el tratamiento de la TVP fueron del 25 %, 36 % y 83 %
respectivamente, cuando las incidencias en los pacientes alos que se les administro
el régimen recomendado de HNF en el tratamiento de EP fueron del 5,5 %, 6,6 %y 7,4
%, respectivamente. Fondaparinux debe utilizarse con precaucidon en pacientes de
edad avanzada.

Bajo peso corporal

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

. Prevencion de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - Los pacientes con
peso corporal <50 kg tienen un riesgo de sangrado incrementado. La eliminacién de
fondaparinux disminuye con el peso. Fondaparinux debe utilizarse con precaucion
en estos pacientes.
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. Tratamiento de trombosis venosa superficial — no se han estudiado la
seguridad y eficacia de fondaparinux en pacientes con un peso corporal inferior a 50
kg y por tanto, no se recomienda el uso de fondaparinux en estos pacientes.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

La experiencia clinica es limitada en pacientes con peso corporal < 50 Kkg.
Fondaparinux deberd administrarse con precauciéon a una dosis diaria de 5 mg en
esta poblacion.

Insuficiencia renal

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

Fondaparinux se excreta principalmente por via renal.

. Profilaxis de ETV - Los pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina <
50 ml/min deben tratarse con precaucion ya que presentan un incremento del riesgo
de sangrado. Se dispone de datos clinicos limitados de pacientes con aclaramiento
de creatinina menor de 30 ml/min.

. Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - Existen datos clinicos limitados en
relacion con el uso de fondaparinux 2,5 mg unavez al dia en pacientes con AI/IMSEST
e IMCEST y niveles de aclaramiento de creatinina entre 20 y 30 ml/min. Por lo tanto,
el médico deber& determinar si el beneficio del tratamiento es superior a los riesgos.
. Tratamiento de trombosis venosa superficial — Fondaparinux no se debe
utilizar en pacientes con aclaramiento de creatinina <20 ml/min. En pacientes con un
aclaramiento de creatinina en el rango de 20 a 50 ml/min, se debe reducir la dosis a
1,5 mg unavez al dia. No se han establecido la seguridad y eficacia de 1,5 mg.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

El riesgo de sangrado aumenta al agravarse la insuficiencia renal. Se sabe que
fondaparinux se excreta principalmente por via renal. Las incidencias de sangrado
en pacientes a los que se les administré el régimen recomendado en el tratamiento
de la TVP o EP con funcion renal normal, insuficiencia renal leve, insuficiencia renal
moderada e insuficiencia renal grave fueron del 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 %
(21/318) y 14,5 % (8/55) respectivamente. Las incidencias correspondientes a
pacientes a los que se les administrd el régimen recomendado de enoxaparina en el
tratamiento de TVP fueron del 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7 % (14/145) y 11,1 %
(2/18) respectivamente y en pacientes a los que se les administré el régimen
recomendado de HNF en el tratamiento de EP fueron del 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352),
11,1 % (18/162) y del 10,7 % (3/28), respectivamente.

Fondaparinux estd contraindicado en la insuficiencia renal grave (niveles de
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) y debera administrarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina
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entre 30-50 ml/min). La duracion del tratamiento no debera exceder del periodo
estudiado en el ensayo clinico (media de 7 dias).

No hay experiencia en el subgrupo de pacientes con peso corporal elevado (> 100 kg)
y que padezcan insuficiencia renal moderada (niveles de aclaramiento de creatinina
entre 30-50 ml/min). Fondaparinux debera administrarse con precaucion en dichos
pacientes. Tras una dosis inicial diaria de 10 mg, puede considerarse una reduccion
de la dosis diaria a 7,5 mg, basado en el modelo farmacocinético.

Insuficiencia hepatica grave

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

. Prevencion de ETV y Tratamiento de AI/IMSEST e IMCEST - No es necesario
ajustar la dosis de fondaparinux. No obstante, fondaparinux debe administrarse con
precauciéon en pacientes que padezcan insuficiencia hepética grave, debido al
déficit de factores de coagulacion ya que comporta un mayor riesgo hemorragico.

. Tratamiento de trombosis venosa superficial — No hay datos clinicos
disponibles sobre el uso de fondaparinux para el tratamiento de trombosis venosa
superficial en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por tanto, fondaparinux no
se recomienda para el tratamiento de trombosis venosa superficial en estos
pacientes.

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

La administracion de fondaparinux debe ser considerada con precaucion en
pacientes que padezcan insuficiencia hepatica grave, debido al déficit de factores de
coagulaciéon ya que comporta un mayor riesgo hemorragico.

Pacientes con Trombocitopenia Inducida por Heparina

Fondaparinux debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes
de Trombocitopenia Inducida por Heparinas (TIH). No se ha estudiado formalmente
la eficaciay seguridad de fondaparinux en pacientes con TIH tipo Il. Fondaparinux no
se une al factor 4 plaquetario y no presentareaccion cruzada con sueros de pacientes
con TIH tipo Il. Sin embargo, se han recibido notificaciones espontaneas raras de
casos de TIH en pacientes tratados con fondaparinux. Hasta la fecha, no se ha
establecido una relacién causal entre el tratamiento con fondaparinux y la aparicion
de TIH.

Alergia al latex
El protector delaagujade lajeringa precargada puede contener gomade latex natural
seco que podria causar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex.

Nuevas reacciones adversas
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Las reacciones adversas graves notificadas con mas frecuencia con fondaparinux
son complicaciones hemorrégicas (en diversas localizaciones incluyendo casos
raros de sangrado intracraneal/intracerebral y retroperitoneal). Fondaparinux se debe
usar con precaucion en pacientes con riesgo aumentado de hemorragia.

Para la presentacién 2.5mg/0.5ml:

La seguridad de fondaparinux 2,5 mg se ha valorado en:

. 3.595 pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor de las extremidades
inferiores administrandose hasta 9 dias

. 327 pacientes sometidos a cirugia de fractura de cadera tratados durante 3
semanas tras un tratamiento de prevencion inicial de una semana

. 1.407 pacientes sometidos a cirugia abdominal tratados hasta 9 dias

. 425 pacientes no quirdrgicos inmovilizados que presentan riesgo de
complicaciones tromboembdlicas tratados hasta 14 dias

. 10.057 pacientes sometidos a tratamiento de Sindrome Coronario Agudo
(SCA) sin elevacién del segmento ST (Al o IMSEST)
. 6.036 pacientes sometidos a tratamiento de Sindrome Coronario Agudo (SCA)

con elevacioén del segmento ST (IMCEST).

Para la presentacion 7.5mg/0.6ml:

La seguridad de fondaparinux ha sido evaluada en 2.517 pacientes tratados para el
TromboEmbolismo Venoso (TEV) y tratados con fondaparinux durante un periodo
medio de 7 dias. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron complicaciones en
el sangrado.

Para la prevencién de TEV, las reacciones adversas notificadas por el investigador
que al menos estan posiblemente relacionadas con fondaparinux se presentan
agrupadas segun su frecuencia (muy frecuentes: 2 1/10; frecuentes: 2 1/100 a < 1/10;
poco frecuentes: 2 1/1.000 a < 1/100; raras: = 1/10.000 a < 1/1.000; muy raras: <
1/10.000) y segun la clasificacion de érganos y sistemas en orden decreciente de
gravedad; dichas reacciones adversas deben interpretarse dentro del contexto
quirargico y médico.
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Minsalud

Para la presentacion 2.5mg/0.5ml:

organcs del

Clasificacion de

sistema MedDRA

Reacciones adversas en pacientes
sometidos a cirugia ortopédica
mayor de las extremidades
inferiores ylo cirugia abdominal

Reacciones adversas en
pacientes no quirdrgicos
inmovilizados

trombocitemia, plaguetas anormales,
alteracion de la coagulacion

Infecciones e Raras: infeccion de la herida
infestaciones postoperatoria j
Frecuentes: hemorragia
postoperatoria, anemia
Trastomos de |a Poco frecuentes: hemorragia | Frecuentes: hemormragia
sangre y del (epistaxis, gastrointestinal, hemoptisis, | (hematoma, hematuria, hemoptisis,
sistema linfatico hematuria, hemaltnma}, hemomagia gingival)
trombocitopenia, purpura, | Poco frecuentes: anemia

Trastomos del
sistema
inmunologico

Raras: reaccion alérgica
{incluyendo notificaciones muy raras
de angicedema, reaccion
anafilacticaianafilactoide)

Raras: reaccion alérgica
(incluyendo  nofificaciones muy
raras de angioedema, reaccion

anafilacticalanafilactoide)

Traztomos del

la nutricion

metabolismo y de

Raras: hipopotasiemia

Traztomos del

sistema nenvioso

Raras: ansiedad, somnolencia,
vertigo, mareo, cefalea, confusion

mediastinicos

Trastomos . .
Raras: hipotension -
vasculares
Trastomos
respiratorios, . _
i Raras: disnea, fos Poco frecuentes: disnea
toracicos y !

Poco frecuentes: nausea, vomito

hepatobiliares

anormal
Raras: bilirubinemia

Trastcr_rnns_ Raras: dolor abdominal, dizpepsia, | -
gastrointestinales gastritis, estrefimiento, diarrea

Poco frecuentes: aumento de las
Trastomos enzimas hepaticas, funcion hepatica

Trastomos de la

lugar de
administracion

alteraciones en el

Raras: dolor toracico, fafiga, sofoco,
dolor en piemas, edema genital, rubor,
sincope

piel y del tejido Poco frecuentes: exantema, prurito Poco frecuentes: exantema, prurito
subcuténeo

Trastomos Poco frecuentes: edema, edema

generales periférico, fiebre, exudado de la herida

Poco frecuentes: dolor toracico
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Raramente se han observado casos de sangrado intracraneall/intracerebral vy
retroperitoneal en otros estudios o en la experiencia post-comercializacion.

El perfil de acontecimientos adversos notificados en el programa de SCA coincide
con las reacciones adversas al medicamento identificadas en la prevencién de ETV.

La hemorragia fue un acontecimiento notificado frecuentemente en pacientes con
AI/IMSEST e IMCEST. En el ensayo fase Ill en AI/IMSEST la incidencia adjudicada de
hemorragia grave fue de un 2,1% (fondaparinux) vs. 4,1% (enoxaparina) hasta el Dia
9 incluido. En el ensayo fase lll en IMCEST la incidencia adjudicada de hemorragia
grave, de acuerdo con el criterio TIMI modificado, fue de un 1,1% (fondaparinux) vs.
1,4% (control [HNF/placebo]) hasta el Dia 9 incluido.

Los acontecimientos adversos no hemorragicos, notificados con mayor frecuencia
en el ensayo fase lll en AI/IMSEST (notificados en al menos un 1% de los pacientes
tratados con fondaparinux) fueron cefalea, dolor toracico y fibrilacién auricular.

Los acontecimientos adversos no hemorragicos, notificados con mayor frecuencia
en el ensayo fase Ill en IMCEST (notificados en al menos un 1% de los pacientes
tratados con fondaparinux) fueron fibrilacion auricular, pirexia, dolor toréacico,
cefalea, taquicardia ventricular, vomitos e hipotension.

Para la presentacién 7.5mg/0.6ml:

Clasificacion de organos | Reacciones adversas en pacientes en tratamiento de
del sigtema MedDRA la TVP (1)

Frecuentes. hemorragia (gastrointestinal, hematuria,
hematoma, epistaxis, haemoptysis, hemomagia Utero-
vaginal, haemartrosis. ocular, plirpura, contusiones).

Trastornos de la sangre ¥
del sistema linfatico
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Poco frecuentes: anemia, rombocitemia
Raras: otros sangrados (hepatico, retroperitoneal,
intracranealfintracersbral), frombocitemia.

Trastornos del sisterna
inmunologico

Raras: reaccion alérgica (incluyendo notificaciones muy
raras de angioedema, reaccion anafilacticalanafilactoide)

Trastornos del metabolismo
v de la nutricion

Raras: aumento del nitrdgeno no proteinico (Mpn) (2)

Trastornos del sisferna
nenvioso

Poco frecuentes: cefalea

Raras: mareos

Trastornos Paoco frecuentes: nauseas, vomitos
gastroinfestinales Raras: dolor abdominal
Trasiomos hepatobilianes Poco frecuentes: funcion hepatica alterada, aumento de

las enzimas hepaticas
Raras: rash eritematoso, prurito

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion Raras: reaccion en €l lugar de la inyeccion
{1) las reacciones adversas aisladas no se han considerado excepto si fueron relevantes
desde el punto de vista médico.
(2) nitrdgeno no proteinico como urea, acido Urico, aminodcido, etc.

Poco frecuentes: dolor, edema

En la experiencia post- comercializacion se han notificado casos raros de gastritis,
estrefiimiento, diarrea y bilirrubinemia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después
de la autorizacion.

Permite un seguimiento continuo de la relacion beneficio / riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de farmacovigilancia. Si presenta cualquier
tipo de evento adverso con el uso de este producto, consulte a su médico tratante y
repértelo a farmacovigilancia@aspenlatam.com

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y informacién para prescribir
al presente concepto.

Finalmente, La Sala Especializada de Medicamentos considera que en indicaciones

se identifican los pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento, por tanto, no

es un lugar adecuado para hacer mencion a los efectos terapéuticos, especialmente

cuando se hace referencia a disminucion de morbimortalidad. Adicionalmente, hacer

solo mencién a un beneficio clinico sin mencionar la magnitud de este beneficio y
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sin mencionar los riesgos y sus magnitudes, induce a una interpretacion equivoca
de los beneficios y riesgos de utilizar una intervencién farmacoldgica.

La Sala precisa que las consecuencias de los tratamientos no deben estar incluidas
en las indicaciones y que éstas pueden ser reivindicadas en otro tipo de informacion,
tal como los datos de estudios clinicos. La Sala considera que no expresar el posible
resultado en cuanto a reduccion de riesgo de morbilidad y disminucién de la
mortalidad cardiovascular y de otras patologias, no limita el uso del medicamento en
quienes lo necesitan, puesto que el paciente que lo requiere se puede beneficiar de
las consecuencias esperadas del tratamiento.

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiguen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacion esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafios de efecto, de manera que la informacion se
presente en forma balanceada.

Por lo anterior, la Salarecomienda al interesado retirar de laindicacion los siguientes
textos:

“(...) infarto de miocardio son evaluacién del segmento st (ai/ imsesst), para
prevenir_la muerte, (...) Se_ha demostrado que arixtra reduce el riesqo de
mortalidad para todas las causas en pacientes gue padecen (...) para prevenir
la_muerte y un reinfarto de miocardio _en agquellos pacientes (...) Se _ha
demostrado gue arixtra reduce el riesgo de mortalidad por todas las causas
en pacientes {(...)”

3.1.9.2 DEXAMETASONA FOSFATO SOLUCI(:)N INYECTABLE 8 MG/2ML
DEXAMETASONA FOSFATO SOLUCION INYECTABLE 4 MG/ML

Expediente : 20099302 / 19959764
Radicado : 20211265597 / 20211265562
Fecha . 02/12/2021

Interesado : GENFAR S.A

Composicion:
- Cada ampolla de 2mL contiene dexametasona fosfato sédico 8,745 mg equivalente
a dexametasona fosfato 8,0 mg
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- Cada ampolla de 1mL contiene dexametasona fosfato sddico 4,372 mg equivalentes
a dexametasona fosfato 4,0 mg

Forma farmacéutica: solucion inyectable

Indicaciones:
Terapia corticosteroide

Contraindicaciones:

Nuevas contraindicaciones

El uso de dexametasona solucién inyectable estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a alguno de sus componentes. Se ha informado de la produccion de
reacciones anafilactoides y de hipersensibilidad tras la inyeccién de dexametasona. Estas
reacciones, aungue se producen en raras ocasiones en pacientes con historia previa de
alergia a algun farmaco, son mas comunes.

Los corticoides pueden enmascarar algunos signos de infeccion o, incluso, pueden inducir
la aparicion de nuevas infecciones o agravar las ya existentes. Por tanto, el uso
dexametasona solucion inyectable estd contraindicado, a menos que el paciente reciba
tratamiento quimioterapico adecuado y esté sometido a una estricta vigilancia médica, en
infecciones flngicas sistémicas, tuberculosis diseminadas, tuberculosis latentes o con
reactividad tuberculinica, en pacientes con infestacion o sospecha de infestacion parasitaria
digestiva, herpes, sarampion y varicela.

La administracion de vacunas con virus vivos, incluyendo la viruela, esta contraindicada en
personas que estan recibiendo dosis inmunosupresoras de corticoides. Si se trata de
vacunas de bacterias o virus inactivados, los corticoides pueden evitar la respuesta
inmunoldgica esperada de la vacunacién (aumento de anticuerpos séricos). No obstante,
pueden emprenderse procedimientos de inmunizaciéon en pacientes que estan recibiendo
corticoides como terapia del reemplazo, por ejemplo, en la enfermedad de addison.

infecciones dentro o alrededor del area a ser tratada.

artritis bacteriana.

brote de psoriasis dentro del margen.

infecciones generales graves.

diatesis hemorragica (espontanea o como resultado de anticoagulantes).
necrosis dsea no vascularizada.

inestabilidad de la articulacién a ser tratada.

calcificacion periarticular.

ruptura de tendén.
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articulacion de charcot.

Asi mismo, se desaconseja el tratamiento prolongado con dexametasona en la enfermedad
cardiaca congestiva, miastenia grave, Ulcera péptica o esofagitis, diabetes y herpes simple
ocular.

Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los corticoides deben ser utilizados con precaucién y monitoreo adecuado en pacientes
con: insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes mellitus, hipertension arterial y
tuberculosis activa, a menos que se utilicen farmacos quimioterapéuticos, colitis ulcerosa
inespecifica, con probabilidad de perforacion inminente, absceso u otra infeccion piogénica,
diverticulitis, anastomosis intestinales recientes, insuficiencia renal, retencién hidrosalina,
osteoporosis y miastenia gravis( concurrente pueden empeorar inicialmente durante el
tratamiento con dexametasona) , tromboembolismo, trastornos convulsivos.

En pacientes que estan recibiendo dosis elevadas de corticoides, los signos de irritacion
peritoneal tras perforacion gastrointestinal pueden ser minimos o no presentarse. El
embolismo graso es una complicacién que puede presentarse durante el hipercorticismo.

Se ha reportado cardiomiopatia hipertréfica tras la administracién sistémica de
glucocorticosteroides en neonatos prematuros. En lactantes que reciben
glucocorticoesteroides sistémicos, se deben realizar ecocardiogramas para monitorizar la
estructura y funcién del miocardio.

En el tratamiento con corticoides debe emplearse siempre la dosis mas baja posible hasta
controlar la situacion patolégica; la posterior reduccién de la dosis debe hacerse de forma
gradual, puesto que la retirada de los mismos puede dar lugar a la aparicién de sintomas
como fiebre, mialgia, artralgia, malestar, etc., tipicos de la insuficiencia adrenocortical aguda
del sindrome de retirada. Esto puede ocurrir incluso en pacientes sin evidencia de
insuficiencia suprarrenal.

La insuficiencia adrenocortical crénica, que esta causada por un tratamiento con
glucocorticoides, puede continuar durante varios meses y, en casos aislados, mas de un
afio después de la interrupcion de la terapia, dependiendo de la dosis y de la duracion de
la terapia.

Si ocurren situaciones especiales de estrés fisico (accidentes, cirugia, parto, etc.) Durante
el tratamiento con dexametasona, puede ser necesario un aumento temporal de la dosis.
Debido al potencial riesgo en situaciones de estrés, el paciente debe recibir una tarjeta de
identificacion de corticosteroides durante la terapia prolongada.
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En casos individuales, se observaron reacciones anafilacticas graves con colapso
circulatorio, paro cardiaco, arritmia, broncoespasmo y/o disminucion de la presion arterial o
aumento durante la administracién de dexametasona.

Debido a la inmunosupresién, el tratamiento con dexametasona puede causar un mayor
riesgo de infecciones bacterianas, virales, parasitarias, oportunistas y fungicas. Los
sintomas de una infeccion existente o en desarrollo pueden enmascararse y, por lo tanto,
pueden complicar el diagnostico. Las infecciones latentes, como tuberculosis o hepatitis b,
pueden ser reactivadas. Si, durante el tratamiento con dexametasona, tales personas
entran en contacto con personas que sufren de sarampién o varicela, debe brindarse el
tratamiento preventivo, segun corresponda.

En las siguientes enfermedades, la terapia con dexametasona solo debe realizarse cuando
esté estrictamente indicada, y, cuando corresponda, con tratamiento con agentes
antiinfecciosos especificos concomitantes:

infecciones virales agudas (hepatitis b, herpes zéster, herpes simple, varicela,
keratitis herpética).

hepatitis activa cronica con hbsag.

aproximadamente 8 semanas antes y hasta 2 semanas después de la vacunacion
con vacunas de Vvirus vivos.

micosis sistémica y parasitosis (p. Ej. Nematodiasis).

en los pacientes con sospecha o confirmacion de estrongiloidiasis, los
glucocorticoides pueden provocar la activacion y la proliferacion del parasito.
poliomielitis.

linfadenitis después de la vacunacién con bcg.

infecciones bacterianas agudas y crénicas.

en pacientes con antecedentes de tuberculosis, solo puede ser utilizado bajo
proteccion con agentes tuberculostéaticos.

La terapia con dexametasona se debe realizar cuando esta claramente indicada vy, si fuera
necesario, con una terapia especifica adicional en los siguientes casos:

Ulceras gastrointestinales.

osteoporosis.

insuficiencia cardiaca grave.

hipertension mal controlada.

diabetes mellitus mal controlada.

trastornos psiquiatricos (también anamnésicos), incluidas tendencias suicidas; se
recomiendan controles neuroldgicos o psiquiatricos.
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glaucoma de angulo estrecho y abierto; se recomienda monitorizacion oftalmolégica
y terapia concomitante.

Ulceras de la cornea y lesiones de la cérnea; se recomienda monitorizaciéon
oftalmoldgica y terapia concomitante.

Puede producirse bradicardia en dosis altas de dexametasona.

En altas dosis, debe asegurarse la ingesta adecuada de sodio y potasio y deben controlarse
los niveles de potasio sérico.

En pacientes con hipotiroidismo o en pacientes con cirrosis, los corticosteroides presentan
un efecto farmacoldgico aumentado. Su uso en situaciones estresantes (infecciones,
traumatismos, cirugia, etc.) Puede requerir un aumento de la dosis.

La vacunacion con vacunas inactivadas es generalmente posible. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que la respuesta inmunitaria y, por lo tanto, el éxito de la vacunacion
puede verse deteriorada con dosis altas de glucocorticoides.

Pacientes susceptibles de infectarse con varicela o sarampion y que estén siendo tratados
con dosis inmunosupresoras de corticoides deben de ser cuidadosamente advertidos para
gue eviten la exposicion a estos gérmenes.

Debe controlarse la administracién conjunta de antibidticos y corticoides puesto que puede
diseminar la infeccién si el germen causante de la misma no es sensible al antibiético
empleado.

Cuando se dan dosis elevadas, la administracion de antiacidos entre comidas puede ayudar
a prevenir la Ulcera péptica.

Debido a sus multiples interacciones es recomendable consultar fuentes especializadas
antes de asociar este producto con cualquier otro farmaco.

La via intraarticular de un corticoide administrado por inyeccién puede producir efectos
sistémicos y locales.

Cada puncién puede tener como consecuencia lesiones en los vasos sanguineos, los
nervios y las estructuras periarticulares.

La aplicacion infiltrativa/intraarticular de glucocorticoides aumenta el riesgo de infeccion en
el area del tejido o la articulacion tratada relacionado con la sustancia.

Las inyecciones repetidas en las articulaciones afectadas por la artrosis pueden acelerar la
destruccién de las articulaciones. Deben evitarse las inyecciones directas intratendinosas
de glucocorticoides, ya que pueden, posteriormente, producir una ruptura de tendoén.
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La presencia de derrame articular, durante el tratamiento con corticoides, requiere de su
examen para excluir un proceso séptico. Un aumento marcado del dolor acompafiado por
hinchazoén local, restriccién extensa de movilidad articular, fiebre y malestar es sugestivo
de artritis séptica. Si ocurre esta complicacién y se confirma el diagndstico de infeccién
articular, debe instaurarse la terapia antimicrobiana apropiada.

Debe evitarse la inyeccion de un corticoide en un lugar infectado. Tampoco deben
inyectarse en articulaciones inestables. La inyeccion intraarticular frecuente puede
ocasionar lesion de tejidos articulares.

Debe tenerse en cuenta que la administracion intramuscular presenta un nivel de absorcion
mas lento.

Se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral (slt) en pacientes con proceso
hematolégico maligno tras el uso de dexametasona sola o en combinaciéon con otros
agentes quimioterapéuticos. Los pacientes con alto riesgo de slt, como pacientes con alta
tasa de proliferacion, alta carga tumoral y alta sensibilidad a los agentes citotoxicos, se
deben controlar estrechamente y tomar las precauciones apropiadas.

Los corticosteroides orales o inyectables pueden promover la aparicion de tendinopatia o,
incluso, ruptura de tendones (en raras ocasiones). Este riesgo es mayor cuando se recetan
junto con fluoroquinolonas y en pacientes en didlisis con hiperparatiroidismo secundario o
gue se han sometido a un trasplante de rifién.

Pueden presentarse alteraciones visuales con el uso de corticosteroides administrados por
via sistémica y topica.

Si un paciente manifiesta sintomas como vision borrosa o alguna otra alteracion visual, se
debe considerar su remision al oftalmélogo para la evaluacién de posibles causas. Estas
pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa
central (cscr). Estas alteraciones se han reportado tras el uso de corticosteroides
administrados por via sistémica y tépica.

El tratamiento con glucocorticoides sistémicos puede causar coriorretinopatia (ver seccion
4.8) que puede conducir a trastornos visuales, incluyendo la pérdida de la vision. El uso
prolongado de tratamiento con glucocorticoides sistémicos, incluso a bajas dosis, puede
causar coriorretinopatia.

Se han reportado crisis de feocromocitoma, las cuales pueden ser fatales, tras la
administracion de corticosteroides. Los corticosteroides Unicamente deben administrarse a
pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de feocromocitoma después de una
evaluacion apropiada del balance riesgo-beneficio.
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En mujeres postmenopausicas dexametasona solucién inyectable puede reducir la
absorcion intestinal de calcio y la actividad de las células formadoras de hueso, lo que
podria empeorar una osteoporosis existente.debe evitarse la administracion de
dexametasona 4mg/mly 8mg/ml por vias no recomendadas como la epidular ya que se han
reportado graves sucesos neurolégicos adversos con inyecciones epidulares de
corticosteroides, entre ellos: infarto de la médula espinal, paraplejia, tetraplejia, ceguera
cortical, derrame cerebral y muerte. No se ha establecido ni eficacia ni seguridad para esta
via.

En pacientes diabéticos, durante el tratamiento con dexametasona se debe considerar un
posible aumento en la necesidad de insulina o medicamentos antidiabéticos.

La administracion de altas dosis de dexametasona en pacientes hipertensos con deficiente
control, se requiere monitorizacion regular de la presién arterial.

Los pacientes con hipertension severa y/o insuficiencia cardiaca deben ser estrechamente
controlados debido al riesgo de deterioro del paciente.

En funcion de la dosis y la duracién del tratamiento, se recomienda la profilaxis de la
osteoporosis debido a la probabilidad de un efecto negativo sobre el metabolismo del calcio.
Esto se aplica en especial si existen factores de riesgo concomitantes, como disposicion
familiar, edad avanzada, estado posmenopausico, ingesta insuficiente de proteinas y calcio,
tabaquismo crénico, consumo excesivo de alcohol y falta de ejercicio fisico. La prevencion
consta de una ingesta adecuada de calcio y vitamina d, asi como ejercicio fisico. Si la
osteoporosis ya esta presente, debe considerarse el tratamiento medicinal.

Las inyecciones intravenosas deben administrarse lentamente (2-3 minutos) demasiado
rapido, ya que, particularmente tras la administracion réapida, pueden ocurrir efectos
secundarios de corto plazo (duracién de hasta 3 minutos) e inofensivas en si mismos en
cuanto a hormigueo desagradable o parestesia.

Nifios y ancianos

El uso crénico de dexametasona conlleva el riesgo de supresion adrenal y retraso del
crecimiento por lo que, durante su empleo en nifios debe evaluarse cuidadosamente tanto
el crecimiento corporal como su desarrollo.

Después de la administracién sistémica de glucocorticosteroides en infantes pretermino ha
sido reportada miocardiopatia hipertréfica, por lo que se deben realizar ecocardiogramas
para monitorizar la funcién y estructura miocérdica, en infantes con administracion sistémica
de glucocorticosteroides.
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Los datos disponibles sugieren efectos adversos a largo plazo en el desarrollo neurolégico
después del tratamiento temprano (< 96 horas) de bebés prematuros con displasia
broncopulmonar a dosis iniciales de 0,25 mg/kg dos veces al dia.

En los ancianos debe considerarse que los corticoides pueden inhibir la absorcién digestiva
del calcio y la actividad osteoblastica, que podrian exacerbar una osteoporosis incipiente o
declarada. También pueden incrementar la retencion hidrosalina y la tensién arterial. Debe
realizarse una evaluacién concreta sobre los beneficios y los riesgos debido al aumento del
riesgo de osteoporosis.

Deportistas
Se informa a los deportistas, que este medicamento puede establecer un resultado analitico
de control de dopaje como positivo.

Advertencia sobre excipientes
Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y, excepcionalmente,
broncoespasmo porque contiene metilparabeno y propilparabeno.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por cada 1 ml, por lo que
se considera esencialmente "exento de sodio".

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version CO_DEXAMETHASONA INY_4MG-ML & 8MG-2ML_PIL L. Fecha
de revisién 18 de noviembre del 2021 allegado mediante radicado inicial

- Informacién para prescribir version CO_DEXAMETHASONA_INY_4MG-ML & 8MG-
2ML_PI_L. Fecha de revision 18 de noviembre del 2021 allegado mediante radicado
inicial

Nueva Dosificacién / posologia

Posologia

Dexametasona Fosfato solucion inyectable contiene 4 mg y 8 mg de dexametasona Fosfato

por ampolla de 1 mL y 2 mL respectivamente, para ser administrada por via intravenosa,

intramuscular, intraarticular, intralesional y para inyeccion en tejidos blandos. Puede ser
Acta No. 08 de 2022 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima g

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola ] ' ©
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ln o " I lO
(60)(1) 742 2121 el de Vigiancia de Medicamenios y Almentos
www.invima.gov.co




La salud

es de todos

aplicado directamente o puede ser adicionado a solucién de suero fisiolégico o suero
glucosado y administrado por goteo.

Los requerimientos de dosificacion son variables y deben ser individualizados en base a la
enfermedad y a la respuesta del paciente.

Via intravenosa e intramuscular
Como con otros esteroides, siempre que la patologia lo permita, la posologia mas adecuada
de Dexametasona Fosfato solucion inyectable es:

a. Dosis Unica diaria (con ritmo diurno), ya que asi se produce menor alteracién del eje
hipotalamo- hipofiso-suprarrenal (HHS).

b. Dosis Unica a dias alternos, que evita el Sindrome de Cushing iatrogénico y la
supresion del eje HHS.

La dosis inicial de Dexametasona Fosfato solucién inyectable varia entre 0,5y 9 mg al dia,
dependiendo de la enfermedad que deba ser tratada. En los procesos menos severos, dosis
mas bajas de 0,5 mg pueden ser suficientes, mientras que en las enfermedades mas
severas pueden requerirse mas de 9 mg.

La dosis inicial debe ser mantenida o ajustada hasta que la respuesta del paciente sea
satisfactoria y si, después de un periodo de tiempo razonable, no se alcanza una respuesta
clinica adecuada, deberia suspenderse y cambiarse el tratamiento al paciente.

Después de obtener una respuesta inicial favorable, debe establecerse la dosis adecuada
de mantenimiento; para ello debe disminuirse la dosis inicial en pequefias cantidades hasta
alcanzar la dosis mas baja que logre mantener una respuesta clinica adecuada.

Los pacientes deben ser observados minuciosamente para detectar signos que puedan
requerir ajuste de la dosificacion, tales como cambios en el estado clinico resultantes de
remisiones o exacerbaciones de la enfermedad, respuesta individual del farmaco y el efecto
del estrés (por ejemplo, cirugia, infeccién, traumatismos...). Durante los periodos de estrés
puede ser necesario incrementar temporalmente la dosis.

Si después de varios dias de tratamiento, la administracién del farmaco tiene que ser
suspendida, éste debe ser retirado gradualmente.

Para el tratamiento del edema cerebral, dexametasona solucion inyectable se administrara
por via intravenosa y en una sola vez, una dosis de una ampolla (8 mg/2 mL) y luego se
continuara con una ampolla de 4 mg/1 mL cada 6 horas, por via intramuscular, hasta que
los sintomas del edema cerebral hayan remitido. La respuesta se logra normalmente a las
12-24 horas y la dosificacion puede ser reducida después de dos a cuatro dias y retirada
gradualmente en un periodo de 5 a 7 dias.
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Para el tratamiento paliativo de pacientes con tumores cerebrales inoperables, el
tratamiento de mantenimiento con 2 mg (0.5 mL de dexametasona 4mg/lmL solucién
inyectable) dos o tres veces al dia puede ser efectivo.

En trastornos alérgicos agudos o en exacerbaciones de procesos alérgicos cronicos se
puede utilizar una ampolla de Dexametasona Fosfato 4mg/mL o Dexametasona Fosfato
8mg/2mL solucién inyectable por via intramuscular, el primer dia, y una ampolla de
dexametasona Fosfato 4mg/imL los dias segundo al cuarto y 0.5 mL (2 mg) de la ampolla
los dias quinto al séptimo.

Para el tratamiento de Covid-19
En pacientes adultos 7,2 mg de dexametasona fosfato (que equivalen a 6 mg de
dexametasona base) por via intravenosa, una vez al dia hasta un maximo de 10 dias.

Poblacion pediatrica

En nifios, la dosis diaria recomendada es de 0,08- 0,3 mg/kg o de 2,5-10 mg/m? expresada
como dexametasona fosfato.

Para el tratamiento del Covid-19 se recomienda administrar a los pacientes pediatricos
(adolescentes de por lo menos 12 afios de edad) una dosis de 7,2 mg de dexametasona
fosfato (que equivalen a 6 mg de dexametasona base) por via intravenosa una vez al dia
hasta un maximo de 10 dias.

La duracion del tratamiento debe ser determinada por la respuesta clinica y los
requerimientos individuales de cada paciente.

Poblacion de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal o hepatica
No se requiere ajuste de dosis
Forma de administracion.

Via intraarticular, intralesional e inyeccién en tejidos blandos

Esta forma de administracion es utilizada cuando las articulaciones o areas afectadas estan
limitadas a uno o dos lugares. La dosificacién y la frecuencia de administraciéon varian
dependiendo del estado y del lugar de administracion, siendo la dosis habitual de 0,2 a 6
mg y la frecuencia desde una vez cada 3-5 dias hasta una vez cada 2-3 semanas. La
administracion repetida de inyecciones intraarticulares puede dar origen a la lesioén de los
tejidos articulares.

Algunas dosis recomendadas son las siguientes:
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Lugar de la Inyeccidn Diosis
Articulaciones grandes (rodilla) 2-4mg
Articulaciones pequefias (faldangicas, temporo-mandibular) 08-1mg
Bursae 2-3mg
Vainas tendinosas 04-1mg
Infiltracion de tejidos blandos 2-bmg
Ganglios 1-2mg

Dexametasona fosfato solucion inyectable estéd particularmente recomendado para
uso combinado con un corticoide menos soluble y de mayor duraciéon de accién en las
inyecciones intraarticulares.

La posologia debera ajustarse en pacientes con insuficiencia renal y hepética.
Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los corticoides deben ser utilizados con precaucién en pacientes con: colitis ulcerosa
inespecifica, con probabilidad de perforacion inminente, absceso u otra infeccidn piogénica,
diverticulitis, anastomosis intestinales recientes, Ulcera péptica activa o latente, insuficiencia
renal, hipertensién, osteoporosis y miastenia gravis, insuficiencia cardiaca congestiva
grave, diabetes mellitus, hipertension arterial y tuberculosis activa, a menos que se utilicen
farmacos quimioterapéuticos, colitis ulcerosa inespecifica, con probabilidad de perforacién
inminente, absceso u otra infeccion piogénica, diverticulitis, anastomosis intestinales
recientes, insuficiencia renal, retencion hidrosalina, osteoporosis y miastenia gravis(
concurrente pueden empeorar inicialmente durante el tratamiento con Dexametasona) ,
tromboembolismo, trastornos convulsivos.

Dexametasona puede causar episodios de paralisis hipopotasémica, especialmente en
pacientes con la enfermedad de Graves y paralisis peridédica familiar. Esto puede
presentarse con debilidad muscular de inicio abrupto y rara vez con arritmias cardiacas o
insuficiencia respiratoria. Dexametasona debe usarse con especial precaucion en pacientes
con o en riesgo de hipopotasemia ya que la hipopotasemia puede aumentar el riesgo de
episodios de hipopotasemia paralitica. Pacientes con antecedentes de episodios de
pardlisis hipopotasémica o factores de riesgo como la enfermedad de Graves. La
enfermedad debe recibir Dexametasona en el entorno hospitalario y ser monitoreada de
cerca para detectar la aparicion de debilidad. Si la debilidad / paralisis muscular se
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acompafia de una disminucion de los niveles de potasio, los pacientes deben recibir
reposicion de potasio. También es posible que se requiera otro tratamiento de apoyo.

En pacientes que estan recibiendo dosis elevadas de corticoides, los signos de irritacion
peritoneal tras perforaciébn gastrointestinal pueden ser minimos o no presentarse. El
embolismo graso es una complicacién que puede presentarse durante el hipercorticismo.

En el tratamiento con corticoides debe emplearse siempre la dosis mas baja posible hasta
controlar la situacion patoldgica; la posterior reduccion de la dosis debe hacerse de forma
gradual, puesto que la retirada de los mismos puede dar lugar a la aparicion de sintomas
como fiebre, mialgia, artralgia, malestar, etc., tipicos de la insuficiencia adrenocortical aguda
del sindrome de retirada. Esto puede ocurrir incluso en pacientes sin evidencia de
insuficiencia suprarrenal.

Los recién nacidos de madres que reciben dexametasona durante el embarazo pueden
tener riesgo de hipoglucemia. Se debe tener precauciéon en los recién nacidos y un control
adecuado (p. Ej., Niveles de glucosa en sangre) cuando se administra dexametasona
durante el embarazo.

Cuando se interrumpe la administracién de corticosteroides a largo plazo, debe hacerse de
forma gradual. Los riesgos asociados con la interrupcion repentina son la exacerbacion o
la recurrencia de la enfermedad, insuficiencia adrenocortical o sindrome de abstinencia de
esteroides.

El sindrome de abstinencia de esteroides puede presentarse con una amplia gama de
signos y sintomas, sin embargo, los sintomas tipicos incluyen fiebre, anorexia, nauseas,
letargo, malestar general, artralgias, descamacion de la piel, debilidad, hipotension, y
adelgazamiento.

La insuficiencia adrenocortical cronica, que estd causada por un tratamiento con
glucocorticoides, puede continuar durante varios meses y, en casos aislados, mas de un
afo después de la interrupcion de la terapia, dependiendo de la dosis y de la duracion de
la terapia. Si ocurren situaciones especiales de estrés fisico (accidentes, cirugia, parto, etc.)
durante el tratamiento con Dexametasona, puede ser necesario un aumento temporal de la
dosis. Debido al potencial riesgo en situaciones de estrés, el paciente debe recibir una
tarjeta de identificacion de corticosteroides durante la terapia prolongada.

En casos individuales, se observaron reacciones anafilacticas graves con colapso
circulatorio, paro cardiaco, arritmia, broncoespasmo y/o disminucién de la presioén arterial o
aumento durante la administracién de Dexametasona.

Debido a la inmunosupresion, el tratamiento con Dexametasona puede causar un mayor

riesgo de infecciones bacterianas, virales, parasitarias, oportunistas y fungicas. Los
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sintomas de una infeccion existente o en desarrollo pueden enmascararse y, por lo tanto,
pueden complicar el diagndstico. Las infecciones latentes, como tuberculosis o hepatitis B,
pueden ser reactivadas. Si, durante el tratamiento con Dexametasona, tales personas
entran en contacto con personas que sufren de sarampion o varicela, debe brindarse el
tratamiento preventivo, segun corresponda.

En las siguientes enfermedades, la terapia con Dexametasona solo debe realizarse cuando
esté estrictamente indicada, y, cuando corresponda, con tratamiento con agentes
antiinfecciosos especificos concomitantes:

- Infecciones virales agudas (hepatitis B, herpes zéster, herpes simple, varicela,
keratitis herpética).

- Hepatitis activa cronica con HBsAg.

- Aproximadamente 8 semanas antes y hasta 2 semanas después de la vacunacién
con vacunas de virus vivos.

- Micosis sistémica y parasitosis (p. €j. nematodiasis).

- En los pacientes con sospecha o confirmacion de estrongiloidiasis,los
glucocorticoides pueden provocar la activacion y la proliferacion del
parasito.Poliomielitis.

- Linfadenitis después de la vacunacion con BCG.

- Infecciones bacterianas agudas y crénicas.

- En pacientes con antecedentes de tuberculosis, solo puede ser utilizado bajo
proteccién con agentes tuberculostaticos.

La terapia con Dexametasona se debe realizar cuando esta claramente indicada y, si fuera
necesario, con una terapia especifica adicional en los siguientes casos:

- Ulceras gastrointestinales.

- Osteoporosis.

- Insuficiencia cardiaca grave.

- Hipertensién mal controlada.

- Diabetes mellitus mal controlada.

- Trastornos psiquiatricos (también anamnésicos), incluidas tendencias suicidas; se
recomiendan controles neuroldgicos o psiquiatricos.

- Glaucoma de angulo estrecho y abierto; se recomienda monitorizacion oftalmolégica
y terapia concomitante.

- Ulceras de la cérnea y lesiones de la cérnea; se recomienda monitorizacion
oftalmoldgica y terapia concomitante.
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Puede producirse bradicardia en dosis altas de Dexametasona.

En altas dosis, debe asegurarse la ingesta adecuada de sodio y potasio y deben controlarse
los niveles de potasio sérico.

En pacientes con hipotiroidismo o en pacientes con cirrosis, los corticosteroides presentan
un efecto farmacoldgico aumentado. Su uso en situaciones estresantes (infecciones,
traumatismos, cirugia, etc.) puede requerir un aumento de la dosis.

La vacunacibn con vacunas inactivadas es generalmente posible. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que la respuesta inmunitaria y, por lo tanto, el éxito de la vacunacién
puede verse deteriorada con dosis altas de glucocorticoides.

Pacientes susceptibles de infectarse con varicela o sarampion y que estén siendo tratados
con dosis inmunosupresoras de corticoides deben de ser cuidadosamente advertidos para
que eviten la exposicidén a estos gérmenes.

Debe controlarse la administracién conjunta de antibioticos y corticoides puesto que puede
diseminar la infeccién si el germen causante de la misma no es sensible al antibiético
empleado.

Cuando se dan dosis elevadas, la administracion de antidcidos entre comidas puede ayudar
a prevenir la Ulcera péptica.

Debido a sus mudltiples interacciones es recomendable consultar fuentes especializadas
antes de asociar este producto con cualquier otro farmaco

La via intraarticular de un corticoide administrado por inyeccién puede producir efectos
sistémicos y locales.

Cada puncién puede tener como consecuencia lesiones en los vasos sanguineos, los
nervios y las estructuras periarticulares.

La aplicacion infiltrativa/intraarticular de glucocorticoides aumenta el riesgo de infeccion en
el &rea del tejido o la articulacion tratada relacionado con la sustancia.

Las inyecciones repetidas en las articulaciones afectadas por la artrosis pueden acelerar la
destruccién de las articulaciones. Deben evitarse las inyecciones directas intratendinosas
de glucocorticoides, ya que pueden, posteriormente, producir una ruptura de tendon.

La presencia de derrame articular, durante el tratamiento con corticoides, requiere de su
examen para excluir un proceso séptico. Un aumento marcado del dolor acompafiado
por hinchazoén local, restriccion extensa de movilidad articular, fiebre y malestar es
sugestivo de artritis séptica. Si ocurre esta complicacién y se confirma el diagndstico de

infeccion articular, debe instaurarse la terapia antimicrobiana apropiada.
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Debe evitarse la inyeccion de un corticoide en un lugar infectado. Tampoco deben
inyectarse en articulaciones inestables. La inyeccion intraarticular frecuente puede
ocasionar lesion de tejidos articulares.

No debe interrumpirse la administracién de corticosteroides sistémicos en pacientes que ya
estan siendo tratados con corticosteroides sistémicos (orales) por otros motivos (p.e.
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica), pero gue no requieren oxigeno
suplementario.

Debe tenerse en cuenta que la administracion intramuscular presenta un nivel de absorcién
mas lento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg (<1 mmol) de sodio por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

En la experiencia poscomercializacion se han notificado casos de sindrome de lisis
tumoral (SLT) en pacientes con proceso hematoldgico maligno tras el uso de dexametasona
sola o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos. Los pacientes con alto riesgo
de SLT, como pacientes con alta tasa de proliferacion, alta carga tumoral y alta sensibilidad
alos agentes citotdxicos, se deben controlar estrechamente y tomar las precauciones
apropiadas. Los corticosteroides orales o inyectables pueden promover la aparicién de
tendinopatia o, incluso, ruptura de tendones (en raras ocasiones). Este riesgo es mayor
cuando se recetan junto con fluoroquinolonas y en pacientes en dialisis con
hiperparatiroidismo secundario o que se han sometido a un trasplante de rifién.

Pueden presentarse alteraciones visuales con el uso de corticosteroides administrados por
via sistémica y tépica. Si un paciente manifiesta sintomas como visién borrosa o alguna
otra alteracién visual, se debe considerar su remision al oftalmélogo para la evaluacién de
posibles causas. Estas pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CSCR). Estas alteraciones se han reportado tras el uso de
corticosteroides administrados por via sistémica y tpica.

El tratamiento con glucocorticoides sistémicos puede causar coriorretinopatia (ver seccion
4.8) que puede conducir a trastornos visuales, incluyendo la pérdida de la visién. El uso
prolongado de tratamiento con glucocorticoides sistémicos, incluso a bajas dosis, puede
causar coriorretinopatia.

Se han reportado crisis de feocromocitoma, las cuales pueden ser fatales, tras la
administracion de corticosteroides. Los corticosteroides Unicamente deben administrarse a
pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de feocromocitoma después de una

evaluacion apropiada del balance riesgo- beneficio.
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En mujeres postmenopausicas dexametasona solucién inyectable puede reducir la
absorcion intestinal de calcio y la actividad de las células formadoras de hueso, lo que
podria empeorar una osteoporosis existente.

Debe evitarse la administracibn de dexametasona 4mg/mL y 8mg/mL por vias no
recomendadas como la epidular ya que se han reportado graves sucesos neuroldgicos
adversos con inyecciones epidulares de corticosteroides, entre ellos: infarto de la médula
espinal, paraplejia, tetraplejia, ceguera cortical, derrame cerebral y muerte. No se ha
establecido ni eficacia ni seguridad para esta via.

En pacientes diabéticos, durante el tratamiento con Dexametasona se debe considerar un
posible aumento en la necesidad de insulina o medicamentos antidiabéticos.

La administracion de altas dosis de Dexametasona en pacientes hipertensos con
deficiente control, se requiere monitorizacién regular de la presién arterial.

Los pacientes con hipertension severa y/o insuficiencia cardiaca deben ser estrechamente
controlados debido al riesgo de deterioro del paciente.

En funcion de la dosis y la duracién del tratamiento, se recomienda la profilaxis de la
osteoporosis debido a la probabilidad de un efecto negativo sobre el metabolismo del calcio.
Esto se aplica en especial si existen factores de riesgo concomitantes, como disposicion
familiar, edad avanzada, estado posmenopausico, ingesta insuficiente de proteinas y calcio,
tabaquismo crénico, consumo excesivo de alcohol y falta de ejercicio fisico. La prevencion
consta de una ingesta adecuada de calcio y vitamina D, asi como ejercicio fisico. Si la
osteoporosis ya esta presente, debe considerarse el tratamiento medicinal.

Las inyecciones intravenosas deben administrarse lentamente (2-3 minutos) demasiado
rapido, ya que, particularmente tras la administracién répida, pueden ocurrir efectos
secundarios de corto plazo (duracion de hasta 3 minutos) e inofensivas en si mismos en
cuanto a hormigueo desagradable o parestesia.

Nifios y ancianos

El uso crénico de dexametasona conlleva el riesgo de supresién adrenal y retraso del
crecimiento por lo que, durante su empleo en nifios debe evaluarse cuidadosamente tanto
el crecimiento corporal como su desarrollo.

Después de la administracion sistémica de glucocorticosteroides en infantes pretermino ha
sido reportada miocardiopatia hipertréfica, por lo que se deben realizar ecocardiogramas
para monitorizar la funcién y estructura miocérdica, en infantes con administracion sistémica

de glucocorticosteroides.
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Los datos disponibles sugieren efectos adversos a largo plazo en el desarrollo neurolégico
después del tratamiento temprano (< 96 horas) de bebés prematuros con displasia
broncopulmonar a dosis iniciales de 0,25 mg/kg dos veces al dia.

En los ancianos debe considerarse que los corticoides pueden inhibir la absorcién
digestiva del calcio y la actividad osteoblastica, que podrian exacerbar una osteoporosis
incipiente o declarada. También pueden incrementar la retencién hidrosalina y la tension
arterial. Debe realizarse una evaluacion concreta sobre los beneficios y los riesgos debido
al aumento del riesgo de osteoporosis.

Deportistas

Se informa a los deportistas, que este medicamento puede establecer un resultado analitico
de control de dopaje como positivo.

Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides.
Si un paciente presenta sintomas como visién borrosa u otras alteraciones visuales, se
debe consultar con un oftalmélogo para que evalle las posibles causas, que pueden ser
cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC),
que se ha notificado tras el uso de corticosteriodes sistémicos y topicos.

Advertencia sobre excipientes

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y, excepcionalmente,
broncoespasmo porque contiene metilparabeno y propilparabeno.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por cada 1 mL, por lo que
se considera esencialmente “exento de sodio”.

Nuevas reacciones adversas

Reacciones adversas
En la mayor parte de los casos, las reacciones adversas son una prolongacion de la accion
farmacologica y son mas frecuentes con dosis altas, y en tratamientos prolongados.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (21/100 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).
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Clasificacion  por  sistemas | Frecuencia Reaccion adversa
organicos
Mo conocida infecciones enmascaradas,
manifestacion, exacerbacion o
Infecciones e infestaciones reactivacion de infecciones virales,

infecciones  micdticas, bacterianas,
parasitarias y oportunistas,
activacion de estrongiloidiasis

Poco Linfopenia, eosinopenia, policitemia,
frecuente leucocitosis moderada
Trastornos de la sangre y del Mo conocida sindrome de lisis tumoral en asociacion
sistema linfatico con dexametasona cuando se usa en

pacientes con
neoplasias malignas hematoldgicas

Frecuentes disminucion de la resistencia a las
infeccienes, candidiasis orofaringea
Poco reaccion alérgica generalizada,
frecuentes
Trastornas del sistema Mo conocida Reacciones anafilacticaz graves con

inmunologico arritmia, broncoespasmo, hipo o©

hipertenszion, colapso circulatorio,
paro cardiaco, estado de
inmunaosupresian.

Frecuentes Hiperglucemia, insuficiencia
adrenocortical. Con dosis altas:
signos  de hiperactividad adrenal
(sindrome de Cushing) con
erupcones acneiformes.

Trastornos endocrinos Poco Amenorrea
frecuentes
Mo conocida Sindrome de abstinencia de

esteroides (ver seccion 4.4). Crisis de
feocromocitoma, retraso
del crecimiento en nifios

Trastornos del metabolismo y Frecuentes Polifagia
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de la nutricion Poco Hipopotasemia, pancreatitis aguda.
frecuentes
Mo conocida Diabetes mellitus, reduccion de la

tolerancia a la glucosa, retencion de
sodic  y  agua, hipopotasemia,
episodios de paralisis hipopotasemica
[ver seccidbn 4.4), hipocalemia,
alcalosis metabdlica. aumento del
apetito, aumento de peso,
hipercolesterclemia,
hipertrigliceridemia

Mo conocida convulsiones, depresion cuando se
interrumpe el tratamiento, euforia,
nerviosismeo, episodios de mania,
insomnio, tendencias suicidas,
psicosis, alucinaciones, ansiedad,
delirio o confusion.

Trastornos psiguigtricos

Mo conocida pseudotumor cerebro
(especialments en nifos), epilepsia
latente con aumento del riesgo de

Trastornos del sistermna crisis con epilepsia patente vy
nervioso lipomatosis epidural.

Poco Hipertension intracraneal,

frecuentes alteraciones neurologicas, estados

psicaticaos.

Poco Insuficiencia cardiaca

frecuentes
Trastornos cardiacos - -

Mo conocida Cardiomiopatia en recien nacidos
prematuros.
Frecuentes Cataratas
Mo conocida Coriorretinopatia,  wision  borrosa,

glaucama, deterioro de los sintomas en
Ulceras corneales, aumente de la
susceptibilidad a inflamaciones virales,
bacterianas y fungicas en el

ojo, empeoramiento de
inflamaciones bacterianas de la carnea,
ptosis, midriasis, guemosis, perforacion
de la esclerdtica

iatrogenica, exoftalmos

Frecuentes Con dosis altas, sofocos

Trastornos oculares
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Mo conocida Aumento del riesgo de arteriosclerosis,

vasculitis, aumento de la fragilidad
Trastornos vasculares capilar.

Poco Tromboembaolismo, edema,

frecuentes hipertension.

Frecuentes Con dosis altas: Ulcera gastrica

Mo conocida Ulceras pépticas, Ulceras en el intesting
delgado, hemorragias

gastrointestinales vy  perforaciones,
molestias gastrointestinales leves tales

Trastornos gastrointestinales i L -
COMo nauseas y vomitas, pancreatitis.

Frecuentes Retraso en la cicatrizacion de heridas,
reaccion alérgica local. Con  dosis
altas: hirsutismao,
hiperpigmentacion Cutanea,
Trastornos de la piel y del tejido esclerodermia.
subcutineo Poco Sudoracion

frecuentes

Mo conocida hipertricosis, acné, atrofia de la piel,
equimosis, estrias rubrae,
telangiectasia, petequias,

Frecuentes Osteoporosis, fragilidad osea. Con
tratamientos  prolongados:  atrofia
muscular.

Tr?smmns ) - Misstenia
musculoesgueleticos  y  del
tejido conjuntive frecue nt-es - - —
Mo conocida miopatia, debilidad, trastornos en los

tendones, tendinitis, ruptura de
tendones, osteonecrosis aséptico.

Poco Con la administracion intravenosa
frecuentes rapida de dosis elevadas: reacciones
glérgicas e infeccion en el lugar de
inyeccion local, anafilaxia
generalizada, enrojecimiento de la cara
Trastornos generales v o mejillas, latidos cardiacos
alteraciones en el lugar de irregulares o palpitacioneas, crisis
administracign convulsivas.

Mo conocida Retraso en la cicatrizacion de la herida,
se informao
predominantemente presion en el
lugar de la inyeccion durante o
inmediatamente  después de |3
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inyeccion. La administracidn por parte
de los padres de los productos
medicinales, incluido
DExametasona, puede provocar
complicaciones, por ejemplo, abscesos
intramusculares causados por la
jeringa, que pueden quedar ocultas por
los efectos antiinflamatorios de
los glucocorticoides.

Mo conocida Pueden producirse irritaciones locales y

sintomas de intolerancia  sistémica

Aplicacion infiltrativa v terapia (sensacion de calor, dolor que persiste).
intraarticular de las contaminacion cruzada (infeccion)
articulaciones pequefias como asi también lesiones en los vasos

sanguineos o los nervios asociadas con
la técnica de aplicacion.
Desconocida Hipo.

Trastornos generales

En caso de observarse |a aparicion de reacciones adversas, debe suspenderse el tratamiento y
notificarlo a los sistemas de farmacovigilancia.

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente experimente
algun episodio de hiperactividad adrenal, por ejemplo: acné, hirsutismo, hiperpigmentacion
cutanea, sofocos y esclerodermia.

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Trastornos generales: hipo

Trastornos oculares: vision borrosa (ver también seccion 4.4), coriorretinopatia.

Se producen principalmente durante el uso a largo plazo y requieren atencion médica: acné
u otros problemas cutaneos, necrosis avascular, sindrome de Cushing, edema,
desequilibrio endocrino, irritacion gastrointestinal, sindrome hipopotasémico, osteoporosis
o fracturas Gseas, pancreatitis, Ulcera péptica o perforacion intestinal, cicatrices en el lugar
de la inyeccién, miopatia esteroide, estrias, ruptura de tendones. La inyeccién local,
hematomas no habituales, heridas que no cicatrizan.

En caso de observarse la aparicion de reacciones adversas, debe suspenderse el
tratamiento y notificarlo a los sistemas de farmacovigilancia.

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente
experimente algun episodio de hiperactividad adrenal, por ejemplo: acné, hirsutismo,
hiperpigmentacién cutdnea, sofocos y esclerodermia.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento.

Nuevas interacciones

Interacciébn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La fenitoina, fenobarbital, adrenalina y rifampicina pueden aumentar el aclaramiento
metabdlico de los corticoides, originando un descenso de sus hiveles sanguineos y una
disminucion de su actividad farmacoldgica; requiriéndose un ajuste de la dosis del
corticoide. Estas interacciones pueden interferir con el test de supresion de la
dexametasona, por lo que los resultados obtenidos en estas situaciones deben ser
interpretados con cuidado durante la administracion de estos farmacos.

La dexametasona puede disminuir los niveles plasméticos de albendazol con posible
inhibiciébn de su efecto, por induccién de su metabolismo hepéatico. La efedrina puede
disminuir los niveles plasmaticos de dexametasona con posible pérdida del control
antiasmatico.

Se ha informado de la produccién de falsos negativos en el test de supresion de
dexametasona en pacientes que estaban tratados con indometacina; estos resultados
deben ser interpretados con precaucion.

El acido acetilsalicilico, por su actividad hipoprotrombinémica, debe ser utilizado con
precaucion mientras se esta tratando con corticoides.

Farmacos antirreumaticos/antiinflamatorios no esteroideos (AINE), salicilatos e
indometacina: el riesgo de Ulceras gastrointestinales y hemorragias es mayor.

El tiempo de protrombina debe ser chequeado frecuentemente en pacientes que reciban
anticoagulantes cumarinicos o derivados de la indandiona junto con corticoides, puesto que
el efecto anticoagulante puede verse atenuado o aumentado. El ajuste de la dosis del
anticoagulante puede ser necesario cuando se administra de manera concomitante.
Diferentes estudios han demostrado que, normalmente, inhiben la respuesta a las
cumarinas, aunque hay algunos estudios en los que se produce potenciacion.

Cuando los corticoides se administran concomitantemente con diuréticos depleccionadores
de potasio, los pacientes deben ser examinados frecuentemente para evitar el desarrollo
de hipokalemia.
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Los glucocorticoides pueden aumentar la concentracién de glucosa en sangre; puede ser
necesario ajustar la dosificacion de los hipoglucemiantes orales o de la insulina o del
glucocorticoide cuando se administre conjuntamente con alguno de esos medicamentos.
La dexametasona reduce los efectos de los antidiabéticos y potencia la hipocalemia de
diferentes diuréticos y glucdésidos cardiotdnicos.

La semivida de los glucocorticoides puede extenderse, la accion del corticoide aumenta si
se combina con estrogenos y disminuye si se usa con aminoglutetimida, barbitaricos,
carbamacepina, primidona, fenitoina o rifampicina (Medicamentos que inducen CYP3A4).
Con indometacina hay una potenciacion mutua de la toxicidad y con isoniacida una
reduccion de los niveles plasméticos de esta Ultima.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A, incluyendo
medicamentos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de reacciones adversas
sistémicas. Se debe evitar esa combinacion, a menos que el beneficio supere al riesgo
aumentado de reacciones adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en
cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a seguimiento para comprobar las
reacciones sistémicas de los corticosteroides.

Fluoroquinolonas
Posible aumento del riesgo de tendinopatia, incluso ruptura de tendones (poco frecuente),
particularmente en pacientes que reciben corticoterapia prolongada.

Antiacidos: la administracion concomitante de aluminio o hidroxido de magnesio puede
provocar una reduccién en la biodisponibilidad de la dexametasona en pacientes con
hepatopatia cronica.

Medicamentos que inhiben CYP3A4, p. €j., ketoconazol e itraconazol: los efectos de los
glucocorticoides pueden verse reforzados.

La dexametasona es un inductor moderado de CYP3A4.

Lapatinib: La Coadministracién de dexametasona y lapatinib (un sustrato de CYP3A4), una
tirosina inhibidora de la cinasa puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad inducida por
lapatinib. Los pacientes deben ser adecuadamente monitoreados.

Efedrina: el metabolismo de los glucocorticoides puede acelerarse y, por lo tanto, la eficacia
puede reducirse.

Inhibidores de la ECA: aumento del riesgo para el desarrollo de los cambios en el recuento
sanguineo.
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Glucésidos cardiacos: el efecto del glucésido puede verse reforzado por déficit de potasio.
Laxantes: la excrecion de potasio puede verse aumentada. Productos medicinales que
causan hipocalemia: la hipocalemia es un factor que favorece la aparicion de alteraciones
del ritmo cardiaco (en particular, torsades de pointes) y aumenta la toxicidad de algunos
productos medicinales, por ejemplo, la digoxina. Por lo tanto, los productos medicinales
gue pueden causar hipocalemia estan involucrados en un gran nimero de interacciones.
Esto incluye diuréticos que provocan hipocalemia, administrados solos o0 combinados,
laxantes estimulantes, glucocorticoides, tetracosactida y anfotericina B (administracién V).
Monitoreo de potasio en suero con correccion, de ser necesario.

Relajantes musculares no despolarizantes: la relajacion muscular puede verse prolongada.
Atropina, otros anticolinérgicos: es posible ver aumentos adicionales de la presion
intraocular tras el uso concomitante de Dexametasona.

Praziquantel: disminucién de las concentraciones plasmaticas de praziquantel, con riesgo
de fracaso del tratamiento, debido a un aumento en el metabolismo hepético de
praziquantel por Dexametasona.

Postergar la administracion de los dos productos medicinales durante, al menos, una
semana.

Cloroquina, hidroxicloroquina, mefloguina: existe un mayor riesgo de sufrir miopatias y
cardiomiopatias. Somatropina: la accion de la somatropina puede reducirse.

Protirelina: el aumento en los niveles de TSH puede reducirse tras la administracién de
protirelina.

Inmunosupresores: aumento de la susceptibilidad a la infeccién y posible empeoramiento o
manifestacion de infecciones latentes. Ademas, para la ciclosporina: los niveles en sangre
de ciclosporina aumentan. Existe un mayor riesgo de convulsiones cerebrales.

Efecto en los métodos de prueba: las reacciones cutaneas a las pruebas de alergia pueden
ser suprimidas.

Este medicamento puede alterar los valores en:
- Sangre: aumento de colesterol y glucosa y disminucion de calcio, potasio y
hormonas tiroideas.
- Orina: aumento de la glucosa.
- Pruebas cutaneas: tuberculina y pruebas con parche para alergia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado no presenta
informacién clinica que soporte la posologia para tratamiento de pacientes con
Covid-19. Por tanto, la Sala solicita al interesado allegar informacion clinica que
soporte el balance beneficio- riesgo y la severidad de la enfermedad para la cual
propone su uso.

3.1.93 PRECEDEX® 400MCG/100ML (4MCG/ML)
PRECEDEX® 200MCG/50 ML (4MCG/ML)
PRECEDEX® 100MCG/1ML

Expediente : 20084133 /20084135 /19906735

Radicado : 20211271467 / 20211271473/ 20211271459
Fecha . 06/12/2021

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
- Cada frasco vial por 100 ml contiene clorhidrato de dexmedetomidina 472 mcg
equivalente a dexmedetomidina base 400,0 mcg
- Cada frasco vial por 50 ml contiene clorhidrato de dexmedetomidina 236 mcg
equivalente a dexmedetomidina base 200 mcg.
- Cada 1 ml contiene clorhidrato de dexmedetomidina 118 mcg equivalente a
dexmedetomidina base 100,00 mcg

Forma farmacéutica: solucion esteril (solucion inyectable)
Indicaciones:

Esta indicado para la sedacion de pacientes con y sin ventilacion mecéanica en unidades de
cuidados intensivos, quiréfanos y para procedimientos diagndsticos.

Contraindicaciones:
1. Nuevas contraindicaciones

Contraindicaciones: el clorhidrato de dexmedetomidina estd contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad conocida a la dexmedetomidina. Alergia a los componentes de la
formula. En nifios y pacientes menores de 18 afios. Bloqueo cardiaco avanzado (grado 2 6
3) en ausencia de marcapasos, hipotensién no controlada., enfermedad cerebrovascular
aguda.
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2. Nuevas advertencias y precauciones
Precauciones y advertencias

Precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
Puede producir taquifilaxia y tolerancia.

Administrar con precaucion en pacientes con trastornos bradicardiales graves preexistentes
(bloqueo cardiaco avanzado), o en pacientes con disfuncion ventricular grave preexistente,
insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia cardiaca, en pacientes con control nervioso
autonomo desensibilizado: pacientes de edad avanzada mayores de 65 afios de edad o
pacientes con diabetes e hipovolemia o hipertension crénica.

Administracion del medicamento.

Precedex debe ser administrado Unicamente por personas expertas en el manejo de
pacientes en cuidados intensivos o quiréfano. Debido a los efectos farmacoldgicos
conocidos de precedex, los pacientes deben ser monitoreados continuamente mientras que
estén recibiendo precedex.

Hipotensién, bradicardia y pausa sinusal

Se han informado episodios clinicamente significativos de bradicardia y paro sinusal con la
administracién de precedex en voluntarios jovenes y sanos con alto tono vagal o con
diferentes vias de administracion, incluida la administracion rapida intravenosa o en bolo.

Los informes de hipotension y bradicardia se han asociado con la infusién de precedex. Si
se requiere intervencion médica, el tratamiento puede incluir reducir o detener la infusion
de clorhidrato de dexmedetomidina, aumentar la tasa de administracién de liquido
intravenoso, elevar las piernas y usar vasopresores.

Dado que el clorhidrato de dexmedetomidina tiene el potencial de aumentar la bradicardia
inducida por la estimulacién del nervio vago, los médicos deben estar preparados para
intervenir.

Se debe considerar la administracion intravenosa de agentes anticolinérgicos (por ejemplo,
glicopirrolato, atropina) para modificar el tono vagal.

En ensayos clinicos, el glicopirrolato o la atropina fueron efectivos en el tratamiento de la

mayoria de los episodios de clorhidrato de dexmedetomidina para la bradicardia inducida
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por inyeccion. Sin embargo, en algunos pacientes con disfuncion cardiovascular
significativa, se requirieron medidas de reanimacion méas avanzadas. Se debe tener
precaucion al administrar precedex a pacientes con bloqueo cardiaco avanzado y / o
disfuncion ventricular severa. Debido a que precedex disminuye la actividad del sistema
nervioso simpatico, se puede esperar que la hipotensién y / o bradicardia sean mas
pronunciadas en pacientes con hipovolemia, diabetes mellitus o hipertensién crénicay en
pacientes de edad avanzada. En ensayos clinicos donde otros vasodilatadores o agentes
cronotropicos negativos se administraron conjuntamente con precedex, no se observd un
efecto farmacodinamico aditivo. No obstante, se debe tener precaucion cuando dichos
agentes se administran concomitantemente con precedex.

Hipertension transitoria.

Se ha observado hipertensién transitoria en algunos pacientes durante la dosis de carga y
el periodo de mantenimiento en asociacion con los efectos vasoconstrictores periféricos del
clorhidrato de dexmedetomidina. La hipertension transitoria a menudo se llama hipertension
paraddjica en la literatura. Reducir la velocidad de infusiébn puede ser deseable. El
tratamiento con un vasodilatador puede ser necesario. El uso de otros medicamentos
concomitantes con un efecto sobre el sistema cardiovascular debe verificarse para
descartar posibles interacciones.

Dependencia / tolerancia.

El potencial de dependencia del clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccién no se ha
estudiado en humanos. El clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccién presenta
acciones farmacoldgicas similares a las de la clonidina; es posible que la dexmedetomidina
produzca un sindrome de abstinencia similar a la clonidina cuando se interrumpe.

Endocrino y metabolismo.

La evidencia disponible es inadecuada para confirmar si la dexmedetomidina se asocia con
una supresién adrenocortical significativa. La adecuacion de la funcién adrenocortical debe
evaluarse y gestionarse individualmente.

Hepdtico / biliar / pancreatico.

Dado que el aclaramiento de dexmedetomidina disminuye con la gravedad de la
insuficiencia hepatica, se debe considerar la reduccién de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica. Dado que el aclaramiento de clorhidrato de dexmedetomidina
disminuye con la gravedad de la insuficiencia hepatica, se debe considerar la reduccion de
la dosis en pacientes con insuficiencia hepética.
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Renal.

Los productos de glucuronidacion y oxidacion de la dexmedetomidina se eliminan a través
del rifidn. Se recomienda precaucidén general en pacientes con insuficiencia renal grave,
especialmente aquellos con comorbilidades. Se han notificado casos de poliuria, con o sin
hipernatremia, en pacientes que recibieron infusion de clorhidrato de dexmedetomidina. Se
debe considerar la reduccién de la dosis o la interrupcion del tratamiento en pacientes
tratados con clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccién que desarrollan poliuria.

Consideraciones perioperatorias.

Despierto: se ha observado que algunos pacientes que reciben clorhidrato de
dexmedetomidina para inyeccion pueden despertarse y estar alertas cuando se los
estimula. Esto por si solo no debe considerarse como evidencia de falta de eficacia en
ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

Excitabilidad. Se ha observado que algunos pacientes que reciben precedex son excitables
y estan alertas cuando son estimulados. Esto por si solo no debe considerarse como
evidencia de falta de eficacia en ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

Retirada.

Unidad de cuidados intensivos.

El clorhidrato de dexmedetomidina esta indicado para la sedacién de pacientes adultos
inicialmente intubados y ventilados mecanicamente que se recuperan en una unidad de
cuidados postoperatorios 0 en cuidados intensivos. Durante el uso del medicamento en un
entorno de cuidados intensivos, los pacientes deben ser monitoreados continuamente,
especialmente por sus indicadores cardiovasculares de seguridad.

Con la administracion de clorhidrato de dexmedetomidina a adultos durante mas de 24
horas, independientemente de la dosis, los eventos adversos mas comunes relacionados
con la abstinencia durante las 48 horas posteriores a la interrupcién fueron ansiedad (6%),
agitacion (5%), nauseas (4%), sindrome de abstinencia (4%) y vomitos (3%). El manejo
sintomatico de estos eventos adversos puede ser necesario.

La taquicardia y la hipertension asociadas con la catecolamina elevada pueden ocurrir, con
o0 después de los eventos mencionados anteriormente. La taquicardia que requirid
intervencion durante las 48 horas posteriores a la interrupcion del clorhidrato de
dexmedetomidina ocurrié6 en el 8% de los pacientes, y la hipertensién que requirié
intervencion durante las 48 horas posteriores a la interrupcion del clorhidrato de

dexmedetomidina ocurrié en el 4% de los pacientes. Si se produce taquicardia y / o
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hipertensién después de la interrupcion del clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccion,
esté indicada la terapia de apoyo.

Con la administracion hasta 7 dias, independientemente de la dosis, 12 (5%) sujetos de
precedex experimentaron al menos 1 evento relacionado con la abstinencia dentro de las
primeras 24 horas después de suspender el farmaco del estudio y 7 (3%) sujetos de
precedex experimentaron al menos 1 evento 24 a 48 horas después del final del estudio de
medicamentos. Los eventos mas comunes fueron nduseas, vomitos y agitacion.

La taquicardia y la hipertensién que requieren intervencion en las 48 horas posteriores a la
interrupcioén del farmaco del estudio se produjeron en frecuencias.

Sedacién consciente.

No se observaron sintomas de abstinencia después de la interrupcion de la infusién de
clorhidrato de dexmedetomidina a corto plazo (<6 horas) en sujetos adultos.

Durante la administracion de dexmedetomidina, se recomienda un electrocardiograma
continuo (ecg) de presion arterial y saturacion de oxigeno. Debe administrarse con
precaucion en pacientes con trastornos de bradicardia severa preexistentes (bloqueo
cardiaco avanzado), o en pacientes con disfuncidon ventricular severa preexistente (fraccion
de eyeccion<30%), incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia cardiaca,
en quienes el tono simpético es critico factor para mantener el equilibrio hemodinamico.

La administracién de dexmedetomidina puede reducir la presion arterial y / o la frecuencia
cardiaca. Dado que la dexmedetomidina reduce la actividad del sistema nervioso simpético,
estos efectos pueden ser muy pronunciados en pacientes con control del sistema nervioso
auténomo desensibilizado (edad, diabetes, hipertensién crénica, enfermedad cardiaca
grave). para la prevencion de la hipotension y la bradicardia, debe considerarse la
estabilidad hemodinamica del paciente y la normovolemia antes de la administracion de
dexmedetomidina.

Los pacientes hipovolémicos pueden volverse hipotensos cuando reciben
dexmedetomidina. Por lo tanto, los liquidos deben administrarse antes y durante la
administracion de dexmedetomidina.

Ademaés, en todas aquellas situaciones en las que se administran otros vasodilatadores o
agentes cronotropicos negativos, la administracion conjunta de dexmedetomidina podria
tener efectos farmacodinamicos aditivos, y debe administrarse con precaucion y valorarse
cuidadosamente.

Dosis y grupo de edad:
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Para pacientes adultos, se recomienda que la administracion de clorhidrato de
dexmedetomidina comience con una dosis de carga de 1.0 mcg / kg durante 10 minutos,
seguida de una infusion de mantenimiento de 0.2 a 1.1 mcg / kg / h. No se debe intentar
una dosis superior a 1,4 mcg / kg / h. La velocidad de la infusién de mantenimiento debe
ajustarse para lograr el nivel de sedacién deseado. No se han realizado suficientes estudios
en ninos menores de 18 afios.

Embarazo y lactancia
Informacion general.

El medicamento debe ser administrado solo por personas expertas en el manejo de
pacientes en cuidados intensivos o quir6fanos. Debido a los efectos farmacologicos
conocidos del clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccion, los pacientes deben ser
monitoreados continuamente mientras reciben tratamiento. La respiracién debe controlarse
en pacientes no intubados debido al riesgo de depresion respiratoria y, en algunos casos,
apnea.

Uso en embarazo

No se han realizado estudios clinicos adecuados y bien controlados del uso de precedex
en mujeres embarazadas. Se ha demostrado en estudios publicados que la
dexmedetomidina atraviesa la barrera placentaria tanto en animales como en humanos.

La limitada informacion disponible del uso de precedex en el embarazo no es suficiente
para informar un riesgo asociado al medicamento de defectos de nacimiento o abortos
espontaneos. Precedex debe ser usado durante el embarazo Unicamente si los beneficios
potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.

Se ha reportado que la exposicion prenatal a la dexmedetomidina puede estar asociada
con algun grado de discapacidad funcional en el nacimiento de algunos neonatos. La
administracion perioperativa de dexmedetomidina en mujeres embarazadas que recibieron
anestesia general para la ceséarea electiva se asocié con un mayor tiempo de recuperacion
clinica y extubacién en comparacion con otros agentes anestésicos.

Los efectos teratogénicos no fueron observados en ratas posterior a la administracion
subcutanea de dexmedetomidina durante el periodo de organogénesis fetal (del dia de
gestacion 5 al 16) con dosis de hasta 200 mcg/kg (representando una dosis
aproximadamente igual a la dosis méxima recomendada por via intravenosa basada en el
area superficial corporal) o en conejos después de la administracion intravenosa de
dexmedetomidina durante el periodo de organogénesis fetal (del dia de gestacién 6 al dia

18) con dosis de hasta 96 mcg/kg (representando aproximadamente la mitad de la
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exposicion maxima humana a la dosis maxima recomendada basado en la comparacién del
area plasmética bajo la curva de tiempo). Sin embargo, la toxicidad fetal, como se evidencio
por perdidas postimplantacién y un nimero reducido de crias vivas, fue observada en ratas
a una dosis subcutanea de 200 mcg/kg. La dosis de no-efecto en ratas fue 20 mcg/kg
(representando una dosis menos que la dosis maxima intravenosa recomendada basada
en la comparacién del area superficial corporal). En otro estudio de toxicidad reproductiva
cuando la dexmedetomidina fue administrada subcutaneamente a ratas prefiadas a 8 y 32
mcg/kg (representando una dosis menor que la dosis intravenosa maxima recomendada
basada en una comparacion de area superficial corporal) a partir del dia de gestacion 16
hasta el destete, se observaron menores pesos en las descendencias. Ademas, cuando se
permitié el apareamiento de los descendientes del grupo de 32 mcg / kg, se observé una
toxicidad fetal y embrional elevada y un desarrollo motor retardado en los descendientes de
segunda generacion.

En un estudio en ratas prefladas, la transferencia placentaria de dexmedetomidina fue
observada cuando se administrd por via subcutanea dexmedetomidina radiomarcada.

Dexmedetomidina es excretada en la leche humana, pero no se han realizado estudios que
evallen los efectos de la dexmedetomidina en lactantes y en la produccién de leche
materna.

Los beneficios para el desarrollo y la salud proporcionados por la lactancia materna deben
considerarse junto con la necesidad clinica de la dexmedetomidina de la madre y cualquier
posible efecto adverso sobre la lactancia.

Una mujer lactante puede considerar la interrupcion de la lactancia, asi como extraerse y
descartar la leche materna por 24 horas después de recibir dexmedetomidina, en orden de
minimizar la exposicién potencial del neonato lactante al medicamento.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Versiéon basados en CSl versién 8.0 de Enero 07 de 2020_v4 allegado en el
radicado inicial

- Informacion para prescribir version basados en CSI version 8.0 de Enero 07 de
2020_v4 allegado en el radicado inicial

Nueva dosificacion
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Ruta de administracion: Intravenosa (1V).
Consideraciones de dosificacion.

» El clorhidrato de dexmedetomidina debe usarse solo en instalaciones con personal
adecuado y equipadas para anestesia, reanimacion y monitoreo cardiovascular.

» El clorhidrato de dexmedetomidina generalmente no debe usarse por mas de 24
horas. Su uso continuo durante mas de 24 horas debe determinarse en funcion de
una evaluacion cuidadosa de las condiciones del paciente.

* El clorhidrato de dexmedetomidina debe administrarse utilizando un dispositivo de
infusién controlado con precision.

El Clorhidrato de Dexmedetomidina ha sido administrado a pacientes que requieren
ventilacibn mecanica.

No se han realizado suficientes estudios en nifios menores de 18 afnos.

Algunos de los pacientes que reciben Dexmedetomidina se han mostrado despiertos y
alertas al ser estimulados. Este es un componente previsto de la sedacién con
Dexmedetomidina y no debera considerarse como falta de eficacia en ausencia de otra
sintomatologia clinica. La Dexmedetomidina ha sido perfundida en forma continua en
pacientes ventilados mecanicamente antes, durante y después de la extubacion.

No es necesario suspender la administracion de Dexmedetomidina antes de la extubacion.

En el estudio SEDCOM [Richard R. Riker, MD; JAMA, February 4, 2009-Vol 301, No. 5] se
administr6 Dexmedetomidina en pacientes adultos de 0,2-1,4 ug/kg por hora [n=244]) o
Midazolam (0,02-0,1 mg/kg por hora [n=122]) con ajuste gradual de la dosis para alcanzar
una sedacion leve (RASS de entre -2 y +1) desde la inscripcién hasta la extubacién o
después de 30 dias y este estudio confirma que las velocidades de infusion de
Dexmedetomidina de hasta 1,4 ug por hora durante mas de 24 horas proporcionan una
sedacién similar a la que se obtiene con Midazolam, son seguras, y se las asocia con
mejoras en los resultados clinicos.

Dosis recomendada.
Sedacién de la Unidad de Cuidados Intensivos
Inicio:
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» El clorhidrato de dexmedetomidina se usa para pacientes adultos ya intubados y
sedados en un entorno de cuidados intensivos.

* Una evaluacion del nivel de sedacion y la necesidad de clorhidrato de
dexmedetomidina debe preceder al inicio del clorhidrato de dexmedetomidina.

+ Para los pacientes que se convierten de una terapia sedante alternativa,
generalmente no es necesaria una dosis de carga. El clorhidrato de
dexmedetomidina se puede iniciar con una infusién de carga de hasta 1,0 pug/kg
durante 20 minutos, si es necesario.

Mantenimiento:

* Los pacientes adultos generalmente requeriran una infusién de mantenimiento de
0,2 a 1,1 pg/kg/h. La velocidad de la infusion de mantenimiento debe ajustarse para
lograr el nivel 6ptimo de sedacion.

Se recomienda precaucion cuando se usan dosis superiores a 0,7 pg/kg/h. La
experiencia se limita a dosis superiores a 1,1 pug/kg/h. No intente una dosis superior
a 1,4 pg/kg/h.

* El uso de dexmedetomidina durante mas de 24 horas debe evaluarse
individualmente. Los pacientes deben ser evaluados a intervalos regulares por la
necesidad de continuar la sedacion. La experiencia de clorhidrato de
dexmedetomidina para inyeccion durante mas de 4 dias es limitada.

* Se puede agregar otro sedante intravenoso (por ejemplo, midazolam o propofol) de
acuerdo con la evaluacion clinica. También se pueden usar opioides 0 agentes
blogueantes neuromusculares, dependiendo de la evaluacién individual.

Sedacién consciente

Segun la evaluacion de Ramsay y Observer de las escalas de alerta/sedacion, la infusién
de carga proporciona un inicio de sedacion clinicamente efectivo de 10 a 15 minutos
después del inicio de la infusion.

Inicio:
+ Para pacientes adultos, el clorhidrato de dexmedetomidina generalmente se inicia
con una infusién de carga de 1 pg/kg durante 10 minutos.
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+ Para pacientes mayores de 65 afios 0 para aquellos sometidos a procedimientos
menos invasivos, como cirugia ocular, puede ser apropiada una infusion de carga
de 0,5 pg/kg durante 10 minutos.

Mantenimiento:

* Lainfusion de mantenimiento de clorhidrato de dexmedetomidina generalmente se
inicia a 0,6 pg/kg/h y se titula para lograr el efecto clinico deseado con dosis que
varian de 0,2 a 1 pg/kg/h. La velocidad de infusion de mantenimiento debe ajustarse
para alcanzar el nivel objetivo de sedacién.

* Después de cargar la intubacion de fibra éptica en un paciente despierto, se
recomienda una dosis de mantenimiento fija de 0,7 pug/kg/h hasta que se asegure el
tubo endotraqueal.

Ajuste en la dosis.

La dosis de Dexmedetomidina debe titularse segun la respuesta del paciente.

Debido a posibles interacciones farmacodindmicas, puede ser necesaria una reduccion en
la dosis de clorhidrato de dexmedetomidina u otros anestésicos concomitantes, sedantes,

hipnéticos u opioides cuando se administra concomitantemente.

Se debe considerar una reduccién de la dosis para las infusiones de carga y mantenimiento
en pacientes con insuficiencia hepética y pacientes mayores de 65 afios.

Administracion.

Para administrar el Clorhidrato de Dexmedetomidina se debera emplear un Equipo/Bomba
de infusion controlada. La técnica aséptica estricta debe ser siempre mantenida durante la
infusion del Clorhidrato de Dexmedetomidina. La preparacion de las soluciones de la
infusion es la misma, tanto para la dosis de carga como para la de mantenimiento

Nuevas precauciones o advertencias
Precaucion en pacientes con insuficiencia hepética.
Puede producir taquifilaxia y tolerancia.

General.
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El medicamento debe ser administrado solo por personas expertas en el manejo de
pacientes en cuidados intensivos o quir6éfanos. Debido a los efectos farmacologicos
conocidos del clorhidrato de Dexmedetomidina para inyeccion, los pacientes deben ser
monitoreados continuamente mientras reciben tratamiento.

Para minimizar los efectos farmacolégicos indeseables, el clorhidrato de Dexmedetomidina
no debera administrarse en inyecciones en bolo. Se han asociado episodios clinicamente
significativos de bradicardia y paro sinusal con la administracibn de Clorhidrato de
Dexmedetomidina en voluntarios jovenes sanos con elevado tono vagal o con diferentes
vias de administracion, incluyendo la administracién rapida endovenosa o en bolo.

Durante la administracion de dexmedetomidina, se recomienda un electrocardiograma
continuo (ECG) de presion arterial y saturacién de oxigeno.

La respiracion debe controlarse en pacientes no intubados debido al riesgo de depresion
respiratoria y, en algunos casos, apnea.

Hipotensién, bradicardia y pausa sinusal.

Se han informado episodios clinicamente significativos de bradicardia y paro sinusal con la
administracion de PRECEDEX® en voluntarios jovenes y sanos con alto tono vagal o con
diferentes vias de administracion, incluida la administracién rapida intravenosa o en bolo.

Los informes de hipotensién y bradicardia se han asociado con la infusion de PRECEDEX®.
Si se requiere intervencion médica, el tratamiento puede incluir reducir o detener la infusién
de clorhidrato de dexmedetomidina, aumentar la tasa de administracion de liquido
intravenoso, elevar las piernas y usar vasopresores. Para la prevencion de la hipotension y
la bradicardia, debe considerarse la estabilidad hemodinamica del paciente y la
normovolemia antes de la administracion de dexmedetomidina.

Los pacientes hipovolémicos pueden volverse hipotensos cuando reciben
dexmedetomidina. Por lo tanto, se debe administrar liquidos antes y durante la
administracion de Dexmedetomidina.

Dado que el clorhidrato de dexmedetomidina tiene el potencial de aumentar la bradicardia
inducida por la estimulacion del nervio vago, los médicos deben estar preparados para
intervenir. Se debe considerar la administracién intravenosa de agentes anticolinérgicos
(por ejemplo, glicopirrolato, atropina) para modificar el tono vagal. En ensayos clinicos, el
glicopirrolato o la atropina fueron efectivos en el tratamiento de la mayoria de los episodios
de bradicardia inducida por la inyeccién de clorhidrato de dexmedetomidina. Sin embargo,
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en algunos pacientes con disfuncién cardiovascular significativa, se requirieron medidas de
reanimacion mas avanzadas.

Se debe tener precaucion al administrar PRECEDEX® a pacientes con trastornos de
bradicardia preexistentes (bloqueo cardiaco avanzado) y/o disfuncién ventricular severa
(fraccion de eyeccion <30%), incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia
cardiaca, en quienes el tono simpatico es factor critico para mantener el equilibrio
hemodinamico. Debido a que PRECEDEX® disminuye la actividad del sistema nervioso
simpdtico, se puede esperar que la hipotensién y/o bradicardia sean méas pronunciadas en
pacientes con hipovolemia, diabetes mellitus o hipertensién crénica, y en pacientes de edad
avanzada (mayores de 65 afios).

En ensayos clinicos donde otros vasodilatadores o0 agentes cronotrépicos negativos se
administraron conjuntamente con PRECEDEX®, no se observé un efecto farmacodinamico
aditivo. No obstante, se debe tener precauciéon cuando dichos agentes se administran
concomitantemente con PRECEDEX®.

Hipertension transitoria.

Se ha observado hipertension transitoria en algunos pacientes durante la dosis de carga y
el periodo de mantenimiento en asociacion con los efectos vasoconstrictores periféricos del
clorhidrato de dexmedetomidina. La hipertension transitoria a menudo se llama hipertensién
paraddjica en la literatura. Reducir la velocidad de infusiébn puede ser deseable. El
tratamiento con un vasodilatador puede ser necesario. El uso de otros medicamentos
concomitantes con un efecto sobre el sistema cardiovascular debe verificarse para
descartar posibles interacciones.

Dependencia / Tolerancia.

El potencial de dependencia del clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccién no se ha
estudiado en humanos. Sin embargo, dado que los estudios en roedores y primates han
demostrado que PRECEDEX® exhibe acciones farmacoldgicas similares a las de la
clonidina, es posible que PRECEDEX® produzca un sindrome de abstinencia similar a la
clonidina tras la interrupcién abrupta.

Endocrino y metabolismo.

La evidencia disponible es inadecuada para confirmar si la dexmedetomidina se asocia con
una supresion adrenocortical significativa. La adecuacion de la funcién adrenocortical debe
evaluarse y gestionarse individualmente.
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Hepdtico / Biliar / Pancreatico.

Dado que el aclaramiento de dexmedetomidina disminuye con la gravedad de la
insuficiencia hepatica, se debe considerar la reduccién de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepética.

Dado que el aclaramiento de clorhidrato de dexmedetomidina disminuye con la gravedad
de la insuficiencia hepética, se debe considerar la reduccién de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Renal.

Los productos de glucuronidacion y oxidacion de la dexmedetomidina se eliminan a través
del rifidn. Se recomienda precaucién general en pacientes con insuficiencia renal grave,
especialmente aquellos con comorbilidades.

Se han notificado casos de poliuria, con o sin hipernatremia, en pacientes que recibieron
infusion de clorhidrato de dexmedetomidina. Se debe considerar la reduccion de la dosis o
la interrupcion del tratamiento en pacientes tratados con clorhidrato de dexmedetomidina
para inyeccion que desarrollan poliuria.

Consideraciones perioperatorias.

Despierto: se ha observado que algunos pacientes que reciben clorhidrato de
dexmedetomidina para inyeccion pueden despertarse y estar alertas cuando se los
estimula. Esto por si solo no debe considerarse como evidencia de falta de eficacia en
ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

Excitabilidad.

Se ha observado que algunos pacientes que reciben PRECEDEX® son excitables y estan
alertas cuando son estimulados. Esto por si solo no debe considerarse como evidencia de
falta de eficacia en ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

Retirada.

Unidad de Cuidados Intensivos

El clorhidrato de dexmedetomidina esté indicado para la sedacién de pacientes adultos
inicialmente intubados y ventilados mecanicamente que se recuperan en una unidad de
cuidados postoperatorios 0 en cuidados intensivos. Durante el uso del medicamento en un
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entorno de cuidados intensivos, los pacientes deben ser monitoreados continuamente,
especialmente por sus indicadores cardiovasculares de seguridad.

Con la administracion de clorhidrato de dexmedetomidina a adultos durante mas de 24
horas, independientemente de la dosis, los eventos adversos mas comunes relacionados
con la abstinencia durante las 48 horas posteriores a la interrupcion fueron ansiedad (6%),
agitacion (5%), nauseas (4%), sindrome de abstinencia (4%) y vomitos (3%). El manejo
sintomatico de estos eventos adversos puede ser necesario.

La taquicardia y la hipertension asociadas con la catecolamina elevada pueden ocurrir, con
0 después de los eventos mencionados anteriormente. La taquicardia que requirié
intervencion durante las 48 horas posteriores a la interrupcion del clorhidrato de
dexmedetomidina ocurrié6 en el 8% de los pacientes, y la hipertensiébn que requirié
intervencion durante las 48 horas posteriores a la interrupcion del clorhidrato de
dexmedetomidina ocurri6 en el 4% de los pacientes. Si se produce taquicardia y/o
hipertensioén después de la interrupcion del clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccion,
esté indicada la terapia de apoyo.

Con la administracion hasta 7 dias, independientemente de la dosis, 12 (5%) sujetos de
PRECEDEX® experimentaron al menos 1 evento relacionado con la abstinencia dentro de
las primeras 24 horas después de suspender el farmaco del estudio y 7 (3%) sujetos de
PRECEDEX® experimentaron al menos 1 evento 24 a 48 horas después del final del estudio
de medicamentos. Los eventos mas comunes fueron nauseas, vomitos y agitacion.

La taquicardia y la hipertension que requieren intervencién en las 48 horas posteriores a la
interrupcion del farmaco del estudio se produjeron en frecuencias <5%. Si se produce
taquicardia y/o hipertension después de la interrupcion de PRECEDEX®, esta indicada la
terapia de apoyo.

Sedacién consciente
No se observaron sintomas de abstinencia después de la interrupcion de la infusion de
clorhidrato de dexmedetomidina a corto plazo (<6 horas) en sujetos adultos.

Uso en Nifos:

La seguridad y eficacia de PRECEDEX® en nifios menores de 18 afios no ha sido
adecuadamente establecida, para la sedacion procedimental o la sedacion en UCI.

Se estudiaron 319 pacientes pediatricos ingresados a unidades de cuidados intensivos, con
edades comprendidas entre las 28 semanas de edad gestacional y los 17 afios, que
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recibieron dosis de mantenimiento entre 0,05 pg/kg/h a 2,0 pug/kg/h, por 24 horas. Por esta
raz6n, PRECEDEX® no se recomienda en esta poblacion.

Tres estudios fundamentales de la sedacion en la UCI no alcanzaron su criterio de
valoracién primario de eficacia y los datos de seguridad fueron insuficientes para
caracterizar completamente el perfil de seguridad de PRECEDEX®. Un estudio abierto de
sedacién en la UCI realizado en pacientes japoneses cumplié con su criterio de valoracion
primario de eficacia.

Un estudio abierto realizado en pacientes pediatricos para el proceso de sedacién tampoco
cumplié su criterio de valoracién de eficacia.

El perfil de seguridad de PRECEDEX® en estos estudios fue generalmente similar al de los
adultos, aunque se observaron mayores frecuencias de eventos adversos de bradicardia,
hipotension y depresion respiratoria en el estudio de sedacion de la UCI en Japén.

Un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, con dosis controlada se efectué para
evaluar la seguridad y eficacia de PRECEDEX® en pacientes pediatricos inicialmente
intubados y mecéanicamente ventilados (n=175) desde un mes hasta < 17 afios de edad,
requiriendo sedacion en la unidad de cuidados intensivos quirurgicos hasta por 24 horas.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir una dosis alta de mantenimiento (0,1-1,4
Hg/Kg/h n=86) o dosis baja de mantenimiento (0,025-0,5 pg/Kg/h n=89) después de recibir
una dosis de carga durante 10 minutos. Los sujetos se agruparon también por edad; el
grupo de edad | incluyd sujetos = 1 mes a < 24 meses de edad; el grupo Il incluyo sujetos
= 24 meses a < 17 afos de edad. Dentro de cada grupo de tratamiento, las dosis se
estratificaron de acuerdo con la presencia o ausencia de bypass cardiopulmonar (CBP).

El pardmetro principal de eficacia fue el porcentaje de sujetos que no requirieron midazolam
de rescate. Para los grupos combinados por edad, se observo un efecto dosis-respuesta
no significativo (p=0,275), con mas sujetos (54,3%) en el grupo de dosis nivel 2 que no
requirieron rescate con midazolam para mantener el nivel de sedacion buscado que los del
grupo de dosis nivel 1 (44,6%) para edades de 1 mes a < 17 afios. De esta manera, La
eficacia de PRECEDEX® en nifios no ha sido adecuadamente establecida. Para los sujetos
gue requirieron rescate con midazolam para mantener la sedacion, la mediana de la dosis de
rescate de midazolam fue baja (1,97-2,0 mg). Tanto la dosis Nivel 1y la dosis nivel 2 fueron
eficaces para mantener el nivel de sedaciéon blanco [University of Michigan Sedation Scale
(UMSS) 1 a 3 con un promedio de porcentaje de rango en tiempo > 94%.

Ver Farmacocinética, Posologia y Método de Administracion y Efectos adversos

Embarazo y Lactancia:
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Uso en embarazo.

No se han realizado estudios clinicos adecuados y bien controlados del uso de
PRECEDEX® en mujeres embarazadas. Se ha demostrado en estudios publicados que la
Dexmedetomidina atraviesa la barrera placentaria tanto en animales como en humanos.

La limitada informacion disponible del uso de PRECEDEX® en el embarazo no es suficiente
para informar un riesgo asociado al medicamento de defectos de nacimiento o abortos
espontaneos. PRECEDEX® debe ser usado durante el embarazo Unicamente si los
beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.

Se ha reportado que la exposicion prenatal a la Dexmedetomidina puede estar asociada
con algun grado de discapacidad funcional en el nacimiento de algunos neonatos.

La administracion perioperatoria de Dexmedetomidina en mujeres embarazadas que
recibieron anestesia general para la cesarea electiva se asocié con un mayor tiempo de
recuperacion clinica y extubacién en comparacion con otros agentes anestésicos.

Los efectos teratogénicos no fueron observados en ratas posterior a la administracion
subcutanea de Dexmedetomidina durante el periodo de organogénesis fetal (del dia de
gestacibn 5 al 16) con dosis de hasta 200 pg/kg (representando una dosis
aproximadamente igual a la dosis maxima recomendada por via intravenosa basada en el
area superficial corporal) o en conejos después de la administracion intravenosa de
Dexmedetomidina durante el periodo de organogénesis fetal (del dia de gestacion 6 al dia
18) con dosis de hasta 96 ug/kg (representando aproximadamente la mitad de la exposicion
maxima humana a la dosis maxima recomendada basado en la comparacién del area
plasmatica bajo la curva de tiempo). Sin embargo, la toxicidad fetal, como se evidencié por
pérdidas postimplantacién y un nimero reducido de crias vivas, fue observada en ratas a
una dosis subcutanea de 200 pg/kg. La dosis de no-efecto en ratas fue 20 pg/kg
(representando una dosis menos que la dosis maxima intravenosa recomendada basada
en la comparacion del area superficial corporal). En otro estudio de toxicidad reproductiva
cuando la Dexmedetomidina fue administrada subcutaneamente a ratas prefiadas a 8 y 32
ug/kg (representando una dosis menor que la dosis intravenosa maxima recomendada
basada en una comparacion de area superficial corporal) a partir del dia de gestacién 16
hasta el destete, se observaron menores pesos en las descendencias. Ademas, cuando se
permitié el apareamiento de los descendientes del grupo de 32 ug/kg, se observé una
toxicidad fetal y embrional elevada y un desarrollo motor retardado en los descendientes de
segunda generacion.

En un estudio en ratas prefiadas, la transferencia placentaria de Dexmedetomidina fue

observada cuando se administré por via subcutdnea Dexmedetomidina radiomarcada.
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Uso en lactancia.

Dexmedetomidina es excretada en la leche humana, pero no se han realizado estudios que
evallen los efectos de la Dexmedetomidina en lactantes y en la produccion de leche
materna.

Los beneficios para el desarrollo y la salud proporcionados por la lactancia materna deben
considerarse junto con la necesidad clinica de la Dexmedetomidina de la madre y cualquier
posible efecto adverso sobre la lactancia.

Una mujer lactante puede considerar la interrupcion de la lactancia, asi como extraerse y
descartar la leche materna por 24 horas después de recibir Dexmedetomidina, en orden de
minimizar la exposicién potencial del neonato lactante al medicamento.

Efectos en la capacidad de conducir y de manipular maquinaria:

Se debe advertir a los pacientes que la realizacion de actividades que requieran alerta
mental, como la operacién de un vehiculo de motor o maquinaria peligrosa, asi como la
firma de documentos legales, puede verse afectada por un tiempo posterior a la sedacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar como solicita el
interesado, con la siguiente informacion:

- Modificacién de dosificacion / grupo etario
- Modificacion de precauciones o advertencias

Nueva dosificaciéon
Ruta de administracion: Intravenosa (V).

Consideraciones de dosificacion.

* El clorhidrato de dexmedetomidina debe usarse solo en instalaciones con
personal adecuado y equipadas para anestesia, reanimacién y monitoreo
cardiovascular.

* El clorhidrato de dexmedetomidina generalmente no debe usarse por mas de
24 horas. Su uso continuo durante mas de 24 horas debe determinarse en
funcion de una evaluacién cuidadosa de las condiciones del paciente.
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e El clorhidrato de dexmedetomidina debe administrarse utilizando un
dispositivo de infusién controlado con precision.

El Clorhidrato de Dexmedetomidina ha sido administrado a pacientes que requieren
ventilacion mecanica.

No se han realizado suficientes estudios en ninos menores de 18 afos.

Algunos de los pacientes que reciben Dexmedetomidina se han mostrado despiertos
y alertas al ser estimulados. Este es un componente previsto de la sedacidon con
Dexmedetomidina y no debera considerarse como falta de eficacia en ausencia de
otra sintomatologia clinica. La Dexmedetomidina ha sido perfundida en forma
continua en pacientes ventilados mecanicamente antes, durante y después de la
extubacion.

No es necesario suspender la administracién de Dexmedetomidina antes de la
extubacion.

En el estudio SEDCOM [Richard R. Riker, MD; JAMA, February 4, 2009-Vol 301, No. 5]
se administr6 Dexmedetomidina en pacientes adultos de 0,2-1,4 ug/kg por hora
[n=244]) o Midazolam (0,02-0,1 mg/kg por hora [n=122]) con ajuste gradual de la dosis
para alcanzar una sedacion leve (RASS de entre -2y +1) desde la inscripcién hasta la
extubacion o después de 30 dias y este estudio confirma que las velocidades de
infusién de Dexmedetomidina de hasta 1,4 ug por hora durante mas de 24 horas
proporcionan una sedacién similar a la que se obtiene con Midazolam, son seguras,
y se las asocia con mejoras en los resultados clinicos.

Dosis recomendada.
Sedacién de la Unidad de Cuidados Intensivos
Inicio:

 El clorhidrato de dexmedetomidina se usa para pacientes adultos ya
intubados y sedados en un entorno de cuidados intensivos.

*+ Una evaluacién del nivel de sedacion y la necesidad de clorhidrato de
dexmedetomidina debe preceder al inicio del clorhidrato de dexmedetomidina.

+ Para los pacientes que se convierten de una terapia sedante alternativa,

generalmente no es necesaria una dosis de carga. El clorhidrato de
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dexmedetomidina se puede iniciar con una infusién de carga de hasta 1,0
pHg/kg durante 20 minutos, si es necesario.

Mantenimiento:

* Los pacientes adultos generalmente requerirdn una infusion de
mantenimiento de 0,2 a 1,1 ug/kg/h. La velocidad de la infusién de
mantenimiento debe ajustarse para lograr el nivel 6ptimo de sedacion.

Se recomienda precaucion cuando se usan dosis superiores a 0,7 ug/kg/h. La
experiencia se limita a dosis superiores a 1,1 ug/kg/h. No intente una dosis
superior a 1,4 pg/kg/h.

* El uso de dexmedetomidina durante mas de 24 horas debe evaluarse
individualmente. Los pacientes deben ser evaluados aintervalos regulares por
la necesidad de continuar la sedacion. La experiencia de clorhidrato de
dexmedetomidina para inyeccién durante mas de 4 dias es limitada.

« Se puede agregar otro sedante intravenoso (por ejemplo, midazolam o
propofol) de acuerdo con la evaluacién clinica. También se pueden usar
opioides o0 agentes bloqueantes neuromusculares, dependiendo de la
evaluacion individual.

Sedacién consciente

Segun la evaluacién de Ramsay y Observer de las escalas de alerta/sedacion, la
infusién de carga proporciona un inicio de sedacion clinicamente efectivo de 10 a 15
minutos después del inicio de lainfusién.

Inicio:

+ Para pacientes adultos, el clorhidrato de dexmedetomidina generalmente se
inicia con unainfusién de carga de 1 pg/kg durante 10 minutos.

+ Para pacientes mayores de 65 afios o para aquellos sometidos a
procedimientos menos invasivos, como cirugia ocular, puede ser apropiada
una infusion de carga de 0,5 pg/kg durante 10 minutos.

Mantenimiento:
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« La infusion de mantenimiento de clorhidrato de dexmedetomidina
generalmente se inicia a 0,6 pg/kg/h y se titula para lograr el efecto clinico
deseado con dosis que varian de 0,2 a 1 pug/kg/h. La velocidad de infusién de
mantenimiento debe ajustarse para alcanzar el nivel objetivo de sedacion.

+ Después de cargar la intubacién de fibra 6ptica en un paciente despierto, se
recomienda una dosis de mantenimiento fija de 0,7 pg/kg/h hasta que se
asegure el tubo endotraqueal.

Ajuste en la dosis.
La dosis de Dexmedetomidina debe titularse segun la respuesta del paciente.

Debido a posibles interacciones farmacodinamicas, puede ser necesaria una
reduccion en la dosis de clorhidrato de dexmedetomidina u otros anestésicos
concomitantes, sedantes, hipnéticos u opioides cuando se administra
concomitantemente.

Se debe considerar una reduccién de la dosis para las infusiones de carga y
mantenimiento en pacientes con insuficiencia hepatica y pacientes mayores de 65
anos.

Administracion.

Para administrar el Clorhidrato de Dexmedetomidina se debera emplear un
Equipo/Bomba de infusién controlada. La técnica aséptica estricta debe ser siempre
mantenida durante la infusidon del Clorhidrato de Dexmedetomidina. La preparacion
de las soluciones de la infusién es la misma, tanto para la dosis de carga como para
la de mantenimiento

Nuevas precauciones o advertencias

Precaucion en pacientes con insuficiencia hepética.

Puede producir taquifilaxia y tolerancia.

General.

El medicamento debe ser administrado solo por personas expertas en el manejo de
pacientes en cuidados intensivos o quiréfanos. Debido a los efectos farmacolégicos
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conocidos del clorhidrato de Dexmedetomidina para inyeccién, los pacientes deben
ser monitoreados continuamente mientras reciben tratamiento.

Para minimizar los efectos farmacolégicos indeseables, el clorhidrato de
Dexmedetomidina no debera administrarse en inyecciones en bolo. Se han asociado
episodios clinicamente significativos de bradicardia y paro sinusal con la
administracién de Clorhidrato de Dexmedetomidina en voluntarios jovenes sanos
con elevado tono vagal o con diferentes vias de administracién, incluyendo la
administracion rdpida endovenosa o en bolo.

Durante la administracion de dexmedetomidina, se recomienda un
electrocardiograma continuo (ECG) de presion arterial y saturacion de oxigeno.

La respiracion debe controlarse en pacientes no intubados debido al riesgo de
depresidn respiratoriay, en algunos casos, apnea.

Hipotension, bradicardia y pausa sinusal.

Se han informado episodios clinicamente significativos de bradicardiay paro sinusal
con la administracion de PRECEDEX® en voluntarios jévenes y sanos con alto tono
vagal o con diferentes vias de administracion, incluida la administracién rapida
intravenosa o en bolo.

Los informes de hipotensién y bradicardia se han asociado con la infusién de
PRECEDEX®. Si serequiere intervencion médica, el tratamiento puede incluir reducir
o detener la infusién de clorhidrato de dexmedetomidina, aumentar la tasa de
administracion de liquido intravenoso, elevar las piernas y usar vasopresores. Para
la prevencidon de la hipotensidn y la bradicardia, debe considerarse la estabilidad
hemodinamica del paciente y la normovolemia antes de la administracion de
dexmedetomidina.

Los pacientes hipovolémicos pueden volverse hipotensos cuando reciben
dexmedetomidina. Por lo tanto, se debe administrar liquidos antes y durante la
administracion de Dexmedetomidina.

Dado que el clorhidrato de dexmedetomidina tiene el potencial de aumentar la
bradicardia inducida por la estimulacion del nervio vago, los médicos deben estar
preparados para intervenir. Se debe considerar la administracion intravenosa de
agentes anticolinérgicos (por ejemplo, glicopirrolato, atropina) para modificar el tono
vagal. En ensayos clinicos, el glicopirrolato o la atropina fueron efectivos en el

tratamiento de la mayoria de los episodios de bradicardia inducida por la inyeccion
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de clorhidrato de dexmedetomidina. Sin embargo, en algunos pacientes con
disfuncion cardiovascular significativa, se requirieron medidas de reanimacion mas
avanzadas.

Se debe tener precaucién al administrar PRECEDEX® a pacientes con trastornos de
bradicardia preexistentes (bloqueo cardiaco avanzado) y/o disfuncién ventricular
severa (fraccién de eyeccion <30%), incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva e
insuficiencia cardiaca, en quienes el tono simpatico es factor critico para mantener
el equilibrio hemodindmico. Debido a que PRECEDEX® disminuye la actividad del
sistema nervioso simpatico, se puede esperar que la hipotensidon y/o bradicardia
sean mas pronunciadas en pacientes con hipovolemia, diabetes mellitus o
hipertensién crénica, y en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios).

En ensayos clinicos donde otros vasodilatadores o agentes cronotrépicos negativos
se administraron conjuntamente con PRECEDEX®, no se observé un efecto
farmacodinamico aditivo. No obstante, se debe tener precaucion cuando dichos
agentes se administran concomitantemente con PRECEDEX®.

Hipertensién transitoria.

Se ha observado hipertensién transitoria en algunos pacientes durante la dosis de
cargay el periodo de mantenimiento en asociacion con los efectos vasoconstrictores
periféricos del clorhidrato de dexmedetomidina. La hipertension transitoriaa menudo
se llama hipertensién paraddjica en la literatura. Reducir la velocidad de infusidon
puede ser deseable. El tratamiento con un vasodilatador puede ser necesario. El uso
de otros medicamentos concomitantes con un efecto sobre el sistema cardiovascular
debe verificarse para descartar posibles interacciones.

Dependencia/ Tolerancia.

El potencial de dependencia del clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccién no
se ha estudiado en humanos. Sin embargo, dado que los estudios en roedores y
primates han demostrado que PRECEDEX® exhibe acciones farmacoldgicas
similares a las de la clonidina, es posible que PRECEDEX® produzca un sindrome de
abstinencia similar a la clonidina tras la interrupcién abrupta.

Endocrino y metabolismo.

La evidencia disponible es inadecuada para confirmar si la dexmedetomidina se
asocia con una supresion adrenocortical significativa. La adecuacién de la funcién
adrenocortical debe evaluarse y gestionarse individualmente.
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Hepatico / Biliar / Pancreatico.

Dado que el aclaramiento de dexmedetomidina disminuye con la gravedad de la
insuficiencia hepética, se debe considerar lareduccion de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Dado que el aclaramiento de clorhidrato de dexmedetomidina disminuye con la
gravedad de la insuficiencia hepética, se debe considerar lareduccidon de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Renal.

Los productos de glucuronidacion y oxidacion de la dexmedetomidina se eliminan a
través del rifibn. Se recomienda precaucién general en pacientes con insuficiencia
renal grave, especialmente aquellos con comorbilidades.

Se han notificado casos de poliuria, con o sin hipernatremia, en pacientes que
recibieron infusién de clorhidrato de dexmedetomidina. Se debe considerar la
reduccién de la dosis o la interrupcion del tratamiento en pacientes tratados con
clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccion que desarrollan poliuria.

Consideraciones perioperatorias.

Despierto: se ha observado gue algunos pacientes que reciben clorhidrato de
dexmedetomidina para inyeccion pueden despertarse y estar alertas cuando se los
estimula. Esto por si solo no debe considerarse como evidencia de falta de eficacia
en ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

Excitabilidad.

Se ha observado que algunos pacientes que reciben PRECEDEX® son excitables y
estan alertas cuando son estimulados. Esto por si solo no debe considerarse como
evidencia de falta de eficacia en ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

Retirada.

Unidad de Cuidados Intensivos

El clorhidrato de dexmedetomidina esta indicado para la sedacién de pacientes
adultos inicialmente intubados y ventilados mecanicamente que se recuperan en una
unidad de cuidados postoperatorios o en cuidados intensivos. Durante el uso del
medicamento en un entorno de cuidados intensivos, los pacientes deben ser
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monitoreados continuamente, especialmente por sus indicadores cardiovasculares
de seguridad.

Con la administracion de clorhidrato de dexmedetomidina a adultos durante mas de
24 horas, independientemente de la dosis, los eventos adversos mas comunes
relacionados con la abstinencia durante las 48 horas posteriores a la interrupcion
fueron ansiedad (6%), agitaciéon (5%), nduseas (4%), sindrome de abstinencia (4%) y
vémitos (3%). El manejo sintomatico de estos eventos adversos puede ser necesario.

La taquicardia y la hipertension asociadas con la catecolamina elevada pueden
ocurrir, con o después de los eventos mencionados anteriormente. La taquicardia
gue requirié intervencion durante las 48 horas posteriores a la interrupcién del
clorhidrato de dexmedetomidina ocurrio en el 8% de los pacientes, y la hipertension
que requirié intervencion durante las 48 horas posteriores a la interrupcion del
clorhidrato de dexmedetomidina ocurrié en el 4% de los pacientes. Si se produce
taquicardia y/o hipertension después de la interrupcién del clorhidrato de
dexmedetomidina para inyeccion, esta indicada la terapia de apoyo.

Con la administracion hasta 7 dias, independientemente de la dosis, 12 (5%) sujetos
de PRECEDEX® experimentaron al menos 1 evento relacionado con la abstinencia
dentro de las primeras 24 horas después de suspender el farmaco del estudio y 7
(3%) sujetos de PRECEDEX® experimentaron al menos 1 evento 24 a 48 horas
después del final del estudio de medicamentos. Los eventos mas comunes fueron
nauseas, vomitos y agitacion.

La taquicardia y la hipertension que requieren intervencion en las 48 horas
posteriores a la interrupcién del farmaco del estudio se produjeron en frecuencias
<5%. Si se produce taquicardia y/o hipertensién después de la interrupcién de
PRECEDEX®, esta indicada la terapia de apoyo.

Sedacion consciente
No se observaron sintomas de abstinencia después de la interrupcién de la infusion
de clorhidrato de dexmedetomidina a corto plazo (<6 horas) en sujetos adultos.

Uso en Nifos:

La seguridad y eficacia de PRECEDEX® en nifios menores de 18 afios no ha sido
adecuadamente establecida, parala sedacion procedimental o la sedacion en UCI.

Se estudiaron 319 pacientes pediatricos ingresados a unidades de cuidados

intensivos, con edades comprendidas entre las 28 semanas de edad gestacional y
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los 17 afios, que recibieron dosis de mantenimiento entre 0,05 pug/kg/h a 2,0 pg/kg/h,
por 24 horas. Por esta razén, PRECEDEX® no se recomienda en esta poblacion.

Tres estudios fundamentales de la sedacion en la UCI no alcanzaron su criterio de
valoracién primario de eficacia y los datos de seguridad fueron insuficientes para
caracterizar completamente el perfil de seguridad de PRECEDEX®. Un estudio abierto
de sedacioén en la UCI realizado en pacientes japoneses cumplié con su criterio de
valoracién primario de eficacia.

Un estudio abierto realizado en pacientes pediatricos para el proceso de sedacién
tampoco cumplié su criterio de valoracion de eficacia.

El perfil de seguridad de PRECEDEX® en estos estudios fue generalmente similar al
de los adultos, aungque se observaron mayores frecuencias de eventos adversos de
bradicardia, hipotensidon y depresion respiratoria en el estudio de sedacion de la UCI
en Japon.

Un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, con dosis controlada se efectué
para evaluar la seguridad y eficacia de PRECEDEX® en pacientes pediatricos
inicialmente intubados y mecanicamente ventilados (n=175) desde un mes hasta< 17
afios de edad, requiriendo sedacién en la unidad de cuidados intensivos quirurgicos
hasta por 24 horas. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir una dosis alta de
mantenimiento (0,1-1,4 pg/Kg/h n=86) o dosis baja de mantenimiento (0,025-0,5
ng/Kg/h n=89) después de recibir una dosis de carga durante 10 minutos. Los sujetos
se agruparon también por edad; el grupo de edad | incluyé sujetos 2 1 mes a < 24
meses de edad; el grupo Il incluyo sujetos 2 24 meses a < 17 aihos de edad. Dentro
de cada grupo de tratamiento, las dosis se estratificaron de acuerdo con la presencia
0 ausencia de bypass cardiopulmonar (CBP).

El parametro principal de eficacia fue el porcentaje de sujetos que no requirieron
midazolam de rescate. Para los grupos combinados por edad, se observé un efecto
dosis-respuesta no significativo (p=0,275), con mas sujetos (54,3%) en el grupo de
dosis nivel 2 que no requirieron rescate con midazolam para mantener el nivel de
sedacion buscado que los del grupo de dosis nivel 1 (44,6%) para edades de 1 mes a
< 17 afios. De esta manera, La eficacia de PRECEDEX® en nifios no ha sido
adecuadamente establecida. Para los sujetos que requirieron rescate con midazolam
para mantener la sedacion, la mediana de la dosis de rescate de midazolam fue baja
(1,97-2,0 mg). Tanto la dosis Nivel 1y la dosis nivel 2 fueron eficaces para mantener el
nivel de sedacién blanco [University of Michigan Sedation Scale (UMSS) 1 a 3 con un
promedio de porcentaje de rango en tiempo > 94%.
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Ver Farmacocinética, Posologiay Método de Administracién y Efectos adversos
Embarazo y Lactancia:
Uso en embarazo.

No se han realizado estudios clinicos adecuados y bien controlados del uso de
PRECEDEX® en mujeres embarazadas. Se ha demostrado en estudios publicados que
la Dexmedetomidina atraviesa la barrera placentaria tanto en animales como en
humanos.

La limitada informaciéon disponible del uso de PRECEDEX® en el embarazo no es
suficiente para informar un riesgo asociado al medicamento de defectos de
nacimiento o abortos espontaneos. PRECEDEX® debe ser usado durante el embarazo
Unicamente si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.

Se ha reportado que la exposicién prenatal a la Dexmedetomidina puede estar
asociada con algun grado de discapacidad funcional en el nacimiento de algunos
neonatos.

La administracion perioperatoria de Dexmedetomidina en mujeres embarazadas que
recibieron anestesia general para la cesarea electiva se asocié con un mayor tiempo
de recuperacién clinicay extubacién en comparacion con otros agentes anestésicos.

Los efectos teratogénicos no fueron observados en ratas posterior a la
administracion subcutdnea de Dexmedetomidina durante el periodo de
organogénesis fetal (del dia de gestacion 5 al 16) con dosis de hasta 200 ug/kg
(representando una dosis aproximadamente igual a la dosis maxima recomendada
por via intravenosa basada en el area superficial corporal) o en conejos después de
la administracion intravenosa de Dexmedetomidina durante el periodo de
organogénesis fetal (del dia de gestacion 6 al dia 18) con dosis de hasta 96 ug/kg
(representando aproximadamente la mitad de la exposicién maxima humana a la
dosis maxima recomendada basado en la comparaciéon del area plasmatica bajo la
curva de tiempo). Sin embargo, la toxicidad fetal, como se evidenci6 por pérdidas
postimplantaciéon y un namero reducido de crias vivas, fue observada en ratas a una
dosis subcutédnea de 200 pg/kg. La dosis de no-efecto en ratas fue 20 pg/kg
(representando una dosis menos que la dosis maxima intravenosa recomendada
basada en la comparacion del area superficial corporal). En otro estudio de toxicidad
reproductiva cuando la Dexmedetomidina fue administrada subcutdneamente a ratas
prefiadas a 8 y 32 ug/kg (representando una dosis menor que la dosis intravenosa

maxima recomendada basada en una comparacion de area superficial corporal) a
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partir del dia de gestacion 16 hasta el destete, se observaron menores pesos en las
descendencias. Ademas, cuando se permitié el apareamiento de los descendientes
del grupo de 32 pg/kg, se observé una toxicidad fetal y embrional elevada y un
desarrollo motor retardado en los descendientes de segunda generacion.

En un estudio en ratas prefiadas, la transferencia placentaria de Dexmedetomidina
fue observada cuando se administr6 por via subcutanea Dexmedetomidina
radiomarcada.

Uso en lactancia.

Dexmedetomidina es excretada en la leche humana, pero no se han realizado
estudios que evaluen los efectos de la Dexmedetomidina en lactantes y en la
produccién de leche materna.

Los beneficios para el desarrollo y la salud proporcionados por la lactancia materna
deben considerarse junto con la necesidad clinica de la Dexmedetomidina de la
madre y cualquier posible efecto adverso sobre la lactancia.

Una mujer lactante puede considerar la interrupcion de la lactancia, asi como
extraerse y descartar la leche materna por 24 horas después de recibir
Dexmedetomidina, en orden de minimizar la exposicién potencial del neonato
lactante al medicamento.

Efectos en la capacidad de conducir y de manipular maguinaria:

Se debe advertir alos pacientes que larealizacion de actividades que requieran alerta
mental, como la operacidén de un vehiculo de motor o maquinaria peligrosa, asi como
la firma de documentos legales, puede verse afectada por un tiempo posterior a la
sedacion.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Versién basados en CSI version
8.0 de Enero 07 de 2020 _v4 y la informacion para prescribir versién basados en CSI
version 8.0 de Enero 07 de 2020_v4 allegado en el radicado inicial.

3.1.13 Unificaciones
3.1.13.1 AMFOTERICINA B 50 MG

Expediente : 19990851
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Radicado : 20181244211

Fecha . 28/11/2018

Fecha C.R. : 30/10/2020

Interesado  : Grupo Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica

Composicion:
Cada vial de 5 ml contiene Anfotericina B 50 mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica, solicita
a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar sobre las
indicaciones, contraindicaciones, precauciones, advertencias, via de administracion,
posologia y condicion de venta y otras, para el producto en mencién, teniendo en cuenta
gue una vez revisada la base de datos, no se encuentra concepto en actas( no en negrilla,
aunque se cita el Acta 24/2009 numeral (2.7.18) alli solo se aprueba un inserto , para este
principio activo, en la forma farmacéutica y via de administracion. Lo anterior para dar
continuidad al estudio de la solicitud de renovacion del Registro Sanitario del producto en
referencia.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica paratodos los productos con el principio
activo ANFOTERICINA B, en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:

CONCENTRACION:
Cada vial contiene anfotericina B 50,0 mg

FORMA FARMACEUTICA:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

INDICACIONES

Est4 especificamente indicado para tratar infecciones fangicas potencialmente
amenazadoras paralavida: aspergilosis, criptococcosis (torulosis), blastomicosis de
Norteamérica, candidiasis sistémica, coccidioldomicosis, histoplasmosis,
zigomicosis, incluyendo mucormicosis debida a especies susceptibles del género
Absidia, Mucor y Rhizopus, e infecciones debidas a especies susceptibles
relacionadas a Conidiobolus Basidiobolus y sporotricosis.
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La anfotericina B puede ser util para el tratamiento de la leishmaniasis
cutdneomucosa americana, pero no es el farmaco preferido como terapia principal.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.
Insuficienciarenal.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Este medicamento esta sujeto a prescripcion hospitalaria.

Este farmaco potente no deberd ser usado para tratar infecciones flngicas no-
invasivas tales como infecciones fungosas de las mucosa oral, candidiasis vaginal y
candidiasis esofagica en pacientes que tienen conteos normales de neutréfilos.

Riesgo de sobredosis

En ningln caso la dosis diaria total debe exceder 1,5 mg / kg. La sobredosis de
anfotericina B puede provocar un paro cardiaco o un paro cardiopulmonar mortal.

Riesgo de confusidon con otras especialidades a base de anfotericina B

Este medicamento es una anfotericina B estandar. Existen otras especialidades a
base de anfotericina B, en forma liposomal o en forma de complejo fosfolipidico.
Estas especialidades no son intercambiables porque no tienen las mismas dosis,
meétodos de administracion e indicaciones. Verifique el nombre y la posologia de la
especialidad, asi como la dosis prescrita antes de cada administracién para evitar
cualquier riesgo de confusién y sobredosis accidental de anfotericina B.

Riesgo de hipersensibilidad y reacciones relacionadas con la inyeccion.

Las primeras dosis, hasta que el tratamiento se haya estabilizado, se administran
bajo supervisién médica para verificar la ausencia de hipersensibilidad inmediata y
la posologia 6ptima.

Las reacciones agudas como escalofrios, fiebre, nduseas, vomitos, dolor de cabeza,
mialgia, artralgia e hipotensién son comunes cuando se usa anfotericina B por via
intravenosa. Estas manifestaciones pueden reducirse mediante la administraciéon de
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antihistaminicos, antieméticos, antipiréticos o corticosteroides (la duracion del
tratamiento con corticosteroides y las dosis deben mantenerse al minimo).

La infusién rapida, en menos de una hora, se ha asociado, en pacientes con
insuficiencia renal en particular, con hiperpotasemia y arritmias. Este medicamento
debe administrarse mediante perfusién intravenosa lenta.

Riesgo de toxicidad sobre la funcién renal

La funcion renal debe controlarse con frecuencia durante el tratamiento,
especialmente el equilibrio de electrolitos por dafo tubular (especialmente potasio y
magnesio). No se debe exceder la dosis acumulada de 5 g, a partir de la cual existe
riesgo de insuficiencia renal permanente.

La correccidon de los niveles séricos de sodio antes de iniciar el tratamiento puede
reducir la toxicidad de la anfotericina B sobre la funcidn renal, pero no es posible en
todos los pacientes (en particular en casos de insuficiencia cardiaca, hipertension,
cirrosis, insuficienciarenal) y puede tener riesgo de hipopotasemia.

Debido a la toxicidad renal de la anfotericina B, la eliminaciéon renal de flucitosina
puede verse afectada. Debe reforzarse la monitorizacion de la funcién renal cuando
se combina anfotericina B con flucitosina.

Otras advertencias

Ademas de controlar la funcion renal, también se recomienda un control regular de
la funcién hepatica y los recuentos sanguineos. Los resultados de estos exdmenes
deberian permitir ajustar las administraciones posteriores, o incluso detener el
tratamiento.

Si el tratamiento se interrumpe durante un periodo de mas de 7 dias, la dosis debe
reiniciarse con la dosis mas baja, por ejemplo, 0,25 mg / kg de peso corporal y
aumentarse gradualmente.

Poblacion pediatrica

La eficaciay seguridad en nifios no se han verificado mediante estudios adecuados
y bien controlados.

Los nifios han sido tratados por infecciones fangicas sistémicas sin que se hayan
informado efectos secundarios inusuales.
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Embarazo

Los estudios en animales no han demostrado ningun efecto teratogénico. En
ausencia de un efecto teratogénico en animales, no se espera un efecto de
malformacién en humanos.

Actualmente no hay datos suficientes para evaluar un posible efecto teratogénico o
fetotoxico de la anfotericina B cuando se administra durante el embarazo.

En vista del beneficio materno esperado, puede administrarse con precaucion
durante el embarazo. Se recomienda monitorizacién fetal y neonatal debido al perfil
de reacciones adversas producidas (especialmente monitorizaciéon renal).

Lactancia

Se desconoce el paso de anfotericina B en la leche materna. Debido a su larga vida
media, se recomienda interrumpir la lactancia durante el tratamiento.

VIA DE ADMINISTRACION
Intravenosa
DOSIFICACION

Bajo ninguna circunstancia debe superarse una dosis diaria total de 1,5 mg/Kg. Las
sobredosis de Anfotericina B pueden causar paro cardiaco o cardiorespiratorio
potencialmente fatal.

Se debe administrar por infusién intravenosa lenta. La infusién intravenosa debe
darse en un periodo de aproximadamente 2 a 6 horas (dependiendo de la dosis)
observando las precauciones habituales para la terapia intravenosa. La
concentracion recomendada para lainfusién intravenosa es 0.1 mg/mL (1 mg/10 mL).

Ya que la tolerancia del paciente varia mucho, la dosis de Anfotericina B debe ser
individualizada y ajustada segun el estado clinico del paciente (por ejemplo, sitio y
gravedad de la infeccién, el agente etiolégico, funcién cardio-renal, etc.). La terapia
suele ser iniciada con una dosis diaria de 0.25 mg/Kg de peso corporal, aplicada
durante 2 a 6 horas.

Aungue no se haya demostrado que sea un predictor confiable de laintolerancia, una
sola dosis intravenosa de prueba (1 mg en 20 mL de solucion de dextrosa al 5%)
administrada durante 20 a 30 minutos puede ser preferible. La temperatura, el pulso,
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la respiracion y la presién arterial del paciente deben registrarse cada 30 minutos en
el lapso de 2 a 4 horas.

Un paciente con una infeccion micética severa y que progresa rapidamente, con
buena funcion cardiopulmonar y que tolera la dosis de prueba sin una reaccién
severa, entonces puede recibir Anfotericina B 0,3 mg/Kg por via intravenosa durante
un periodo de 2 a 6 horas. Se recomienda una segunda dosis mas pequefia (es decir,
5 a 10 mg) para el paciente con deterioro cardiopulmonar o con reaccién grave a la
dosis de prueba. La dosis puede aumentarse gradualmente con 5 a 10 mg por dia
para obtener una dosis diaria final de 0.5 a 1 mg/Kg.

Existen datos suficientes disponibles actualmente para definir los requerimientos de
ladosis total y laduracion del tratamiento, necesarios parala erradicaciéon de micosis
especificas. Se desconoce la dosis 6ptima. La dosis diaria total puede variar desde
1,0 mg/Kg por dia o hasta 1,5 mg/Kg, cuando se administra en dias alternos, en
infecciones severas causadas por patdgenos menos susceptibles.

Esporotricosis: La terapia con Anfotericina B intravenosa para la esporotricosis ha
oscilado hasta en 9 meses, con una dosis total hasta de 2,5 g.

Aspergilosis: La aspergilosis ha sido tratada con Anfotericina B por via intravenosa
por un periodo hasta de 11 meses, con una dosis total hasta de 3.6 g.

Mucormicosis rinocerebral: Esta enfermedad fulminante se produce generalmente en
asociacion con la cetoacidosis diabética. Por lo tanto, es imperativo que el control
diabético sea restaurado en orden para que el tratamiento con el Fungizone®
intravenoso tenga éxito. En contraposicion, la ficomicosis pulmonar, que es mas
comun en asociacion con malignidades hematolégicas, suele ser un hallazgo
incidental en la autopsia. Se recomienda una dosis acumulativa de al menos 3 g de
la Anfotericina B para tratar la ficomicosis rinocerebral. Aunque una dosis total de 3
a 4 g con poca frecuencia causard insuficiencia renal duradera, esto pareceria un
minimo razonable donde exista evidencia clinica de invasion del tejido profundo.
Puesto que la ficomicosis rinocerebral generalmente sigue un curso rapidamente
fatal, el enfoque terapéutico debe ser mas agresivo que el usado en micosis mas
indolentes y las dosis de la Anfotericina B van normalmente de 0,7 a 1,5 mg/Kg por
dia.

INTERACCIONES
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Los riesgos de interacciones estan relacionados con los efectos nefrotoxicos,
hipopotasémicos y hematotoxicos de la anfotericina B.

Con Medicamentos nefrotoxicos:

El uso conjunto de farmacos con su propia toxicidad renal aumenta el riesgo de
nefrotoxicidad. Si tal combinacidn es necesaria, se debe reforzar la monitorizaciéon
biolégica renal.

Los medicamentos en cuestidn estan representados en particular por productos de
contraste yodados, aminoglucosidos, organoplatinos, metotrexato en dosis altas,
ciertos antivirales, pentamidina, ciclosporina o tacrolimus.

Con Farmacos hipokalemiantes:

La hipopotasemia es un factor que favorece la aparicién de arritmias cardiacas
(torsades de pointes, en particular) y aumenta la toxicidad de determinados
farmacos, por ejemplo, la digoxina. Por tanto, los farmacos que pueden producir
hipopotasemia estan implicados en un gran nimero de interacciones. Se trata de
diuréticos hipopotasémicos, solos o0 combinados, laxantes estimulantes,
glucocorticoides, tetracosactida y anfotericina B (via IV).

Combinaciones sujetas a precauciones de uso.

Con Digital:

Hipopotasemia que promueve los efectos téxicos de la digital.

Corrija previamente cualquier hipopotasemia y realice un seguimiento clinico,
electrolitico y electrocardiogréfico.

Con Otros farmacos hipokalemiantes:

Mayor riesgo de hipopotasemia

Monitorizacion del potasio sérico con correccidn si es necesario.

Con Medicamentos relacionados con torsades de pointes:

Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, en particular torsades de pointes.
Corrija cualquier hipopotasemia antes de administrar el producto y realice un
seguimiento clinico, electrolitico y electrocardiografico.

Con Zidovudina:

Aumento de la toxicidad hematoldgica (ademas de los efectos de la toxicidad de la
médula 6sea).

Control mas frecuente del hemograma.

Asociaciones atener en cuenta

e Aminoglucésidos
Mayor riesgo de nefrotoxicidad.
e Ciclosporina, tacrolimus
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Mayor aumento de creatinina que con el inmunosupresor solo (sinergia de los
efectos nefrotoxicos de las dos sustancias).

e Otros farmacos nefrotoxicos

Riesgo de aumento de la nefrotoxicidad.

REACCIONES ADVERSAS

Se han informado los siguientes efectos secundarios. La frecuencia se define
utilizando la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100,
<1/10), poco frecuentes (> 1/1000, <1/100), raras (> 1/ 10.000, <1.000), muy raras <1/
10.000) y desconocidas (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
Sistema de clasificacion de | Frecuencia Efecto indeseable
organos
Trastornos de la sangre y del | Frecuente Anemia normocitica normocrémica
sistema linfético. Raro Agranulocitosis, leucopenia,
trombocitopenia
Raro Defectos de coagulacion, eosinofilia
Trastornos del sistema | Raro Reacciones anafilacticas, otras
inmunolégico manifestaciones de
hipersensibilidad.
Trastornos del metabolismo y | Muy comun Hipopotasemia
la nutricion. Frecuente Hipomagnesemia, anorexia.
Raro Hiperpotasemia
Trastornos del sistema | Frecuente Dolor de cabeza *
nervioso Raro Neuropatias periféricas
Raro Convulsion, leucoencefalopatia **
Trastornos oculares Raro Alteraciones de la vision, diplopia
Enfermedad del oido y del | Raro Pérdida de audicién, zumbido en los
laberinto oidos, mareos transitorios.
Trastornos cardiacos Raro Arritmias (fibrilaciones
ventriculares)
Raro Paro cardiaco, insuficiencia cardiaca
Trastornos vasculares Frecuente Hipotension *
Raro Hipertensién, shock
Trastornos respiratorios, | Frecuente Disnea
toracicos y mediastinicos. Raro Broncoespasmo
Raro Edema pulmonar no cardiogénico
Desdrdenes gastrointestinales | Frecuente Nauseas *, vomitos *, diarrea
Raro Dolor de estdmago
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Raro Dispepsia
Trastornos hepatobiliares Frecuente Alteraciones en las pruebas de
funcion hepética.
Raro Insuficiencia hepatica aguda
Trastornos de la piel y del | Raro Erupcién
tejido subcutaneo Raro Erupcion maculopapular, prurito
Trastornos Raro Mialgia *
musculoesqueléticos y del | Raro Artralgia *
tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios | Frecuente Insuficiencia renal aguda, azotemia
el Raro Insuficiencia renal permanente
Raro Anuria, oliguria, insipida
nefrogénica diabetes, acidosis
tubular distal, hipostenuria,
nefrocalcinosis
Desconocido Hematuria
Trastornos generales y | Muy comin Escalofrios *, fiebre *
reacciones en el lugar de la | Frecuente Dolor en el lugar de la inyeccion ****
inyeccion con o sin flebitis o tromboflebitis
Raro Rubor *, malestar *, dolor
Investigaciones Muy comun Aumento de la creatinina sérica.

* Los pacientes pueden experimentar una reaccién a la perfusion al inicio del
tratamiento: fiebre, escalofrios, rubor, malestar, nduseas, vomitos, dolor de cabeza,
mialgia, artralgia, hipotension.

** Se han notificado casos raros de leucoencefalopatias con mayor frecuencia en
sujetos con irradiaciéon corporal total.

*** Alteraciones de la funcion renal: azotemia, aumento de creatinina sérica, incluso
insuficiencia renal.

La alteracion puede ser de tipo funcional dando lugar a una vasoconstriccidn renal
aguda dependiente de la dosis que da como resultado oliguria o incluso anuria e
hiperpotasemia.

El ataque puede ser de tipo glomerular y a veces puede resultar en proteinuria,
hematuria.

La afectacion puede ser de tipo tubular dando lugar a insuficiencia renal no oligurica
o incluso poliuria, deplecion iénica (hipopotasemia, hipomagnesemia), acidosis
tubular distal (por disminucién de la excrecién de &cido y disminucién de la
reabsorcién de bicarbonatos), nefrocalcinosis histolégica y trastornos de la
concentracion urinaria (hipostenuria, diabetes insipida nefrogénica) La aparicién de
cilindros tubulares granulares en el sedimento urinario apoya el diagnéstico de
necrosis tubular aguda.
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Estos cambios generalmente retroceden cuando se suspende el tratamiento. Existe
riesgo de insuficiencia renal permanente con dosis acumuladas de méas de 5 g.
*rk | a extravasacion puede causar irritacion quimica.

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa
NORMA FARMACOLOGICA: 4.1.2.0.N10

Siendo las 16:00 del dia 23 de junio de 2022, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO PABON
Miembro SEM Miembro SEM
Sesién Virtual Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ

Miembro SEM Miembro SEM

Sesion Virtual Sesion Virtual

GUILLERMO JOSE PEREZ BLANCO Revis6: HUGO ARMANDO BADILLO
Director Técnico de Medicamentos y ARGUELLES

Productos Bioldgicos Secretario Sala Especializada de
Presidente SEM Medicamentos

Sesion Virtual Sesion Virtual
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