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SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 11 DE 2020
SESION EXTRAORDINARIA 17,21y 22 DE JULIO DE 2020
1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMASA TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.9. Modificacién de dosificacion y posologia

3.1.13. Unificaciones
3.4. Aclaraciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Eliecer Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Dra. Judith Del Carmen Mestre Arellano

Profesional Especializado del Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas
de la Comisién Revisora

Gicel Karina Lopez Gonzalez
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

No Aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION Y POSOLOGIA

3.1.9.1. PIPERACILINA + TAZOBACTAM 45 G POLVO ESTERIL PARA

INYECCION

Expediente : 19988366

Radicado 12017177971 /20181169411

Fecha : 23/08/2018

Interesado : Aurobindo Pharma Colombia S.A.S

Composicion:
Cada vial contiene 4 g de Piperacilina monodidratada y 0.5 g de Tazobactam

Forma farmacéutica: Polvo estéril para inyeccion

Solicitud: El Grupo de Registro Sanitario solicita a la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora evaluar el inserto allegado mediante anexo al expediente con
radicado No. 20181169411 en cuento a la dosificacion.

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

Nueva dosificacion

La dosis y frecuencia de Piperacilina/Tazobactam, depende de la gravedad, de la
localizacién de la infeccion y de los patégenos esperados.
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Pacientes adultos y adolescentes

Infecciones
La dosis habitual es de 4 g de piperacilina/0,5 g de tazobactam administrados cada 8
horas.

Para la neumonia hospitalaria y las infecciones bacterianas en pacientes
neutropénicos, la dosis recomendada es de 4 g de piperacilina/0,5 g de tazobactam
administrados cada 6 horas. Este régimen se podréa aplicar también para tratar
pacientes con otras infecciones indicadas, cuando son particularmente graves.

Latabla siguiente resume la frecuencia de tratamiento y la dosis recomendada para
los pacientes adultos y adolescentes, porindicacién o enfermedad:

Frecuencia dg Piperacilina/Tazobactam 4 g/0,5 g
tratamiento
Cada 6 horas Neumonia grave

Adultos neutropénicos con fiebre que se sospecha que
se debe a unainfeccién bacteriana

Cada 8 horas Infecciones complicadas del tracto urinario

Infecciones intra-abdominales complicadas
Infecciones de la piel y los tejidos blandos

Pacientes con insuficiencia renal

Se debe ajustar la dosis intravenosa en funcion del grado existente de insuficiencia
renal, del siguiente modo (se debe vigilar estrechamente a cada paciente en busca
de signos de toxicidad del producto; la dosis del medicamento y el intervalo de
administracion deben ajustarse convenientemente):

Aclaramiento de Piperacilina/Tazobactam

creatinina (ml/min) (dosis Recomendada)
> 40 No es necesario ajustar la dosis
20-40 Dosis maxima sugerida: 4 g/0,5 g cada 8 horas
<20 Dosis maxima sugerida: 4 g/0,5 g cada 12 horas
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A los pacientes en hemodialisis se les debe administrar una dosis adicional de 2
g/0,25 g de piperacilina/tazobactam después de cada periodo de didlisis, dado que la
hemodialisis elimina el 30%-50% de piperacilina en un plazo de 4 horas.

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario el ajuste de dosis.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada con una funcién
renal normal o con unos valores de aclaramiento de creatinina por encima de 40
ml/min.

Poblacién pediatrica (2-12 afios de edad) Infecciones

La siguiente tabla resume la frecuencia de tratamiento y la dosis por peso corporal
en pacientes pediatricos de 2 a 12 afios de edad, por indicacién o enfermedad:

Dosis por peso y frecuencia de Indicacién/enfermedad
tratamiento
80 mg de piperacilina/10 mg de Nifios neutropénicos con fiebre
tazobactam por kg de peso que se sospecha que se debe a
corporal/cada 6 horas infecciones bacterianas *

100 mg de piperacilina/12,5 mg de| Infecciones intraabdominales
tazobactam por kg de peso | complicadas*

corporal/cada 8 horas
*No exceder el maximo de 4 g/0,5 g por dosis a lo largo de 30 minutos.

Pacientes con insuficiencia renal

Se debe ajustar la dosis intravenosa en funcién del grado existente de insuficiencia
renal, del siguiente modo (se debe vigilar estrechamente a cada paciente en busca
de sighos de toxicidad del producto; la dosis del medicamento y el intervalo de
administracion se deben ajustar convenientemente):

Aclaramiento de Piperacilina/Tazobactam
creatinina (ml/min) (dosis recomendada)
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>50 No es necesario ajustar la dosis

<50 70 mg de piperacilina/8,75 mg de tazobactam/kg cada 8
horas

A los nifios en hemodidlisis se les debe administrar una dosis adicional de 40 mg
de piperacilina/ 5 mg de tazobactam/ kg después de cada periodo de dialisis.

Uso en nifilos menores de 2 afios

No se han establecido la seguridad y la eficacia de piperacilina/tazobactam en nifios
de 0 a 2 afios.
No hay datos disponibles de ensayos clinicos controlados.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento, para la mayoria de las indicaciones, oscila entre 5-14
dias. Sin embargo, la duracion del tratamiento dependera de la gravedad de la
infeccion, del patégeno/s y de larespuesta clinica y bacterioldgica del paciente.

Adicionalmente, la Sala Especializada de Medicamentos requiere al interesado
ajustar la posologia al concepto de la presente acta y ajustar las indicaciones al
[lamado arevisiéon de oficio del Acta No. 27 de 2014, numeral 3.3.4.

3.1.9.2. ISOFUNDIN SOLUCIONINYECTABLE®

Expediente : 20005003

Radicado : 20181077694

Fecha : 20/04/2018

Interesado : B BRAUN MEDICALS.A

Composicion: Cada 100 mL contiene:

- Cloruro de Sodio 0,679g
- Cloruro de Potasio 0,0298g
- Cloruro de Magnesio heptahidratado 0,0203g
- Cloruro de Calcio Dihidratado 0,0367g
- Acetato de sodio trihidrato 0,326g
- Acido L- malico 0,067g
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Tratamiento en pérdida de fluidos extracelulares en caso de deshidratacion isotonica en
donde la acidosis esta presente 0 es inminente

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:

- Modificaciéon de Posologia

- Moadificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones y advertencias

- Modificacién de Interacciones

- Modificacién de Reacciones adversas

- Inserto allegado mediante Radicado 20181077694

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

- Modificaciéon de Dosificacion

- Modificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de Interacciones

- Modificaciéon de Reacciones adversas

- Inserto allegado mediante Radicado 20181077694

Nueva posologia

Dosis
Adultos, pacientes de edad avanzada, adolescentes y nifios.

La dosis depende de la edad, el peso, el estado biolégico y clinico del paciente, asi
como los tratamientos concomitantes.

Dosis recomendada:

- Paraadultos, pacientes de edad avanzaday adolescentes:
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500 mL a 3 litros / 24 h, es decir, 1 a 6 mmol de sodio /kg / 24 hy 0.03 a 0.17
mmol de potasio / kg / 24 h.

- Pararecién nacidos y nifos:
20 mL a100 mL / kg / 24 h, es decir, 3 a 14 mmol de sodio / kg/24 hy 0.08 a
0.40 mmol de potasio / kg / 24 h.

Velocidad de infusion:

La velocidad maxima de infusion depende de las necesidades del paciente para el
llenado hidroelectrolitico, su peso, estado clinico y estado biolédgico.

En pediatria, la velocidad de infusion es en promedio de 5 mL / kg / h, pero este valor
varia con la edad:

6-8 mL / kg / h para el recién nacido,

4-6 mL / kg / h para el lactante,

2-4mL / kg / h para nifios en edad escolar.
Para informacion:

- Recién nacido y lactante: 28 dias a 23 meses (un bebé puede caminar).
- Nifo y nifio en edad escolar: de 2 a 11 afios.

Modo de administracion
Administracion intravenosa estricta, como una infusion.

La solucion tiene un pH de 5.1 a 5.9 y una osmolaridad teérica de 309 mosm / |. Por
lo tanto, se puede administrar por via venosa periférica.

Si se administra por infusion a presion rapida, se debe eliminar todo el aire del
recipiente de plastico y del equipo de infusion antes de iniciar la infusion. De lo
contrario, existe el riesgo de embolia gaseosa.

Supervision:
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El balance hidrico, las concentraciones de electrolitos en plasma y el pH deben
controlarse durante la administracion.

La Isofundin se puede administrar durante el tiempo que se requiera una indicacion
de llenado vascular.

Nuevas Contraindicaciones

Isofundin no se debe administrar en las siguientes situaciones:

Hipervolemia

Insuficiencia cardiaca congestiva grave
Insuficiencia renal con oliguria o anuria
Edema general grave

Hiperpotasemia

Hipercalcemia

Alcalosis metabodlica

Nuevas precauciones y advertencias

Lamonitorizacion especifica de pacientes con insuficiencia cardiacao pulmonar leve
a moderada debe implementarse en caso de necesidad de una infusién de gran
volumen.

Las soluciones que contienen cloruro de sodio deben administrarse con precaucion
a pacientes con:

Insuficiencia cardiaca leve a moderada, edema pulmonar o periférico o
hiperhidratacion extracelular, Hipernatremia, hipercloremia, deshidratacion
hipertonica, presion arterial alta, insuficiencia renal, eclampsia inminente o ya
declarada, hiperaldosteronismo o cualquier otra afeccion o tratamiento (por ejemplo:
corticosteroides / esteroides) que conduzca alaretencion de sodio.

Las soluciones que contienen sales de potasio deben administrarse con precauciéon
apacientes con patologiacardiaca o unaafeccion que predisponga ala hipercalemia,
como las siguientes situaciones: insuficiencia renal o hipocorticismo, deshidratacién
aguda, destruccion generalizada de tejidos, situaciones clinicas que pueden ser
observado en victimas de quemaduras.
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Debido a la presencia de calcio:
Evite cualquier extravasacion durante la infusion intravenosa.

La solucion debe administrarse con precaucién a pacientes con insuficiencia renal o
cualquier patologia que pueda aumentar la concentracién de vitamina D, como la
sarcoidosis.

En el caso de una transfusion de sangre concomitante, la solucion no debe
administrarse con el mismo dispositivo de infusion.

Las soluciones gque contienen aniones metabolizables deben usarse con precaucioén
en pacientes con insuficiencia respiratoria.

Es necesario controlar los electrolitos plasmaticos, el equilibrio del aguay el pH.

En caso de tratamiento parenteral prolongado, se debe administrar una ingesta
nutricional adecuada al paciente.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No hay datos sobre el uso de Isofundin en mujeres embarazadas o lactantes.

No se espera ningun riesgo en las indicaciones proporcionadas por la Autorizacion
de comercializacién, cuando el volumen de sangre y los niveles de electrolitos y
acido-base se controlan cuidadosamente.

Isofundin se debe usar con precaucion en la toxemia del embarazo.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La Isofundin no tiene ningun efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas

Nuevas interacciones

El sodio, potasio, calcio y magnesio se hallan presentes en Isofundin en las mismas

concentraciones que en el plasma. Por tanto, la administracion de Isofundin de

acuerdo con las indicaciones y contraindicaciones recomendadas no incrementara

las concentraciones plasmaticas de dichos electrolitos. En caso de que se produzca
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un aumento de la concentracion de algunos electrolitos debido a otras razones, se
deberan considerar las siguientes interacciones

Relativas al sodio:
Los corticoesteroides/esteroides y carbenoxolona se pueden asocia a la retencion
de sodio y agua (con edema e hipertension).

Relativas al potasio:

- Suxametonio.

- Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, espironolactona, triamtereno,
solos 0 en combinacion).

- Tacrolimus, ciclosporina
Pueden incrementar la concentracién de potasio en el plasma y producir
hiperpotasemia potencialmente mortal, especialmente en caso de
insuficiencia renal, incrementando asi el efecto hiperpotasémico.

Relativas al calcio:

- Los glucésidos digitalicos (cardiotonicos digitalicos)
Pueden sufrir un incremento de sus efectos durante la hipercalcemia y
producir arritmia cardiaca grave o mortal.

- VitaminaD
Puede provocar hipercalcemia

Nuevas reacciones adversas

Se pueden producir signos de sobredosis

Definicion de los términos de frecuencia utilizados en esta seccion:

Raras: 21/10.000 a <1/1.000

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: se han descrito ocasionalmente reacciones de
hipersensibilidad caracterizadas por urticaria tras la administracion intravenosa de
sales de magnesio.
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Trastornos gastrointestinales

A pesar de que las sales de magnesio orales estimulan el peristaltismo, se ha
notificado raramente ileo paralitico tras la perfusion intravenosa de sulfato de
magnesio.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Las reacciones adversas se pueden asociar a la técnica de administracion,
incluyendo respuesta febril, infeccion en el lugar de la inyeccion, dolor o reaccion
local, irritacion venosa, trombosis venosa o flebitis que se extiende desde el lugar de
inyeccion y extravasacion. Las reacciones adversas se pueden asociar a los
medicamentos s afladidos a la solucién; la naturaleza del aditivo determinara la
probabilidad de cualquier otro efecto adverso.

Sobredosis

Un uso excesivo 0 una administracion demasiado rapida pueden producir una
sobrecarga de sodio y agua con riesgo de edema, especialmente cuando existe una
excrecion renal de sodio defectuosa. En este caso, puede ser necesaria una didlisis
renal adicional.

La administracion excesiva de potasio puede producir hiperpotasemia,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal. Los sintomas incluyen
parestesia de las extremidades, debilidad muscular, paralisis, arritmias cardiacas,
bloqueo cardiaco, paro cardiaco y confusion mental. El tratamiento de la
hiperpotasemia implica la administracion de calcio, insulina (con glucosa),
bicarbonato sédico, resinas intercambiadoras o didlisis.

La  administracion parenteral excesiva de sales de magnesio
produce hipermagnesemia, cuyos signos importantes son la pérdida de reflejos
tendinosos profundos y depresion respiratoria, ambos debidos al bloqueo
neuromuscular. Otros sintomas de la hipermagnesemia pueden incluir nauseas,
vomitos, enrojecimiento de la piel, sed, hipotensién debida a vasodilatacion
periférica, somnolencia, confusién, debilidad muscular, bradicardia, coma y paro
cardiaco.

La administracién excesiva de sales de cloruro puede causar una pérdida de
bicarbonato con un efecto acidificante.
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La administracién excesiva de componentes como, por ejemplo, acetato y malato,
gue se metabolizan a anidon bicarbonato, puede provocar alcalosis metabdlica,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal. Los sintomas pueden incluir
cambios de humor, cansancio, falta de aliento, debilidad muscular y latido cardiaco
irregular. Los pacientes con hipocalcemia adicional pueden presentar hipertonicidad
muscular, fasciculaciones y tetania. El tratamiento de la alcalosis metabdlica
asociada a un incremento del bicarbonato consiste principalmente en la correccion
adecuada del equilibrio hidroelectrolitico.

La administracion excesiva de sales de calcio puede provocar hipercalcemia. Los
sintomas de la hipercalcemia pueden incluir anorexia, nauseas, voOmitos,
estrefiimiento, dolor abdominal, debilidad muscular, alteraciones mentales,
polidipsia, poliuria, nefrocalcinosis, calculos renales y, en casos graves, arritmias
cardiacas y coma. Una inyeccién intravenosa demasiado rapida de sales de calcio
puede producir muchos de los sintomas de la hipercalcemia, asi comoun sabor
calcéreo, sofocos y vasodilatacion periférica. Una hipercalcemia asintomaticaleve se
resolverd normalmente tras interrumpir la administracion de calcio y otros
farmacoscontribuyentes como la vitamina D. Si la hipercalcemia es grave, se
requerira untratamiento urgente (como diuréticos del asa, hemodialisis, calcitonina,
bisfosfonatos, edetato trisddico).

Cuando la sobredosis esté relacionada con medicamentos afiadidos a la solucion
perfundida, los signos y sintomas de la sobreperfusion estaran relacionados con la
naturaleza del aditivo utilizado. En caso de una sobreperfusion accidental, se debe
interrumpir el tratamiento y se debe observar al paciente a fin de detectar laaparicién
de posibles signhos y sintomas asociados ala administracion del farmaco. Se deben
proporcionar medidas sintomaticas y de soporte relevantes cuando sea necesario

3.1.9.3. ORAZOLE CAPSULAS 20 mg

Radicado : 20201063949
Expediente : 36637

Composicion:
Cada capsula contiene 20 mgde Omeprazol Microgranulos equivalente a Omeprazol

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Indicaciones:
Ulcera peptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger-ellison.

Soalicitud: ElI Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comisidén Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora concepto con respecto a la
posologia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la posologia para el
producto de lareferencia debe ser:

Nueva dosificacién y grupo etario
Adultos
Tratamiento de las Ulceras duodenales

La dosis recomendada en pacientes con una Ulcera duodenal activa es Omeprazol 20
mg unavez al dia. En la mayoriade los pacientes, lacuracion ocurre en dos semanas.
Para aquellos pacientes que pueden no estar completamente curados después del
curso inicial, la curacion generalmente ocurre durante un periodo de tratamiento de
dos semanas mas. En pacientes con ulcera duodenal poco receptiva, se recomienda
Omeprazol 40 mg una vez al dia y la curacion generalmente se logra dentro de las
cuatro semanas.

Prevenciéon de la recaida de las Ulceras duodenales

Para la prevencion de la recaida de la ulcera duodenal en pacientes con H. pylori
negativo o cuando no es posible la erradicacion de H. pylori, la dosis recomendada
es 20 mg de omeprazol una vez al dia. En algunos pacientes, una dosis diaria de 10
mg puede ser suficiente. En caso defracaso de laterapia, ladosis puede aumentarse
a 40 mg.

Tratamiento de Ulceras gastricas

La dosis recomendada es 20 mg de omeprazol una vez al dia. En la mayoria de los

pacientes, la curacion ocurre dentro de las cuatro semanas. Para aquellos pacientes

gue pueden no estar completamente curados después del curso inicial, la curacion
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generalmente ocurre durante un periodo de tratamiento adicional de cuatro semanas.
En pacientes con Ulcera gastrica de baja respuesta, se recomienda Omeprazol 40 mg
unavez al diay la curacion generalmente se logra dentro de las ocho semanas.

Prevencion de la recaida de las Ulceras gastricas

Parala prevencion delarecaida en pacientes con Ulcera géastricacon pocarespuesta,
la dosis recomendada es Omeprazol 20 mg una vez al dia. Si es necesario, la dosis
puede aumentarse a 40 mg de omeprazol una vez al dia.

Erradicacion de H. pylori en la enfermedad de la Glcera péptica

Para la erradicacion de H. pylori, la seleccién de antibioticos debe considerar la
tolerancia paciente de formaindividual y deberealizarse de acuerdo con los patrones
de resistencia y pautas de tratamiento nacionales, regionales y locales.

Omeprazol 20 mg + claritromicina 500 mg + amoxicilina 1 g, cada dos veces al dia
durante una semana, u * omeprazol 20 mg + claritromicina 250 mg (alternativamente
500 mg) + metronidazol 400 mg (o 500 mg o tinidazol 500 mg), cada dos veces al dia
durante una semana o * omeprazol 40 mg una vez al dia con amoxicilina 500 mg y
metronidazol 400 mg (o 500 mg o tinidazol 500 mg), ambos tres veces al dia durante
una semana.

En cada régimen, si el paciente todavia es H. pylori positivo, la terapia puede
repetirse.

Tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales asociadas alos AINE

Para el tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales asociadas a los AINE, la
dosis recomendada es 20 mg de omeprazol una vez al dia. En la mayoria de los
pacientes, la curacion ocurre dentro de las cuatro semanas. Para aquellos pacientes
gue pueden no estar completamente curados después del curso inicial, la curacion
generalmente ocurre durante un periodo de tratamiento adicional de cuatro semanas.

Prevencion de ulceras gastricas y duodenales asociadas a AINE en pacientes en
riesgo

Para la prevencion de Ulceras gastricas o Ulceras duodenales asociadas a AINE en
pacientes en riesgo (edad> 60, antecedentes de Ulceras gastricas y duodenales,
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antecedentes de hemorragia digestiva alta) la dosis recomendada es Omeprazol 20
mg unavez al dia.

Tratamiento de la esofagitis por reflujo

La dosis recomendada es Omeprazol 20 mg una vez al dia. En la mayoria de los
pacientes, la curacion ocurre dentro de las cuatro semanas. Para aquellos pacientes
gue pueden no estar completamente curados después del curso inicial, la curacion
generalmente ocurre durante un periodo de tratamiento adicional de cuatro semanas.
En pacientes con esofagitis severa, se recomienda omeprazol 40 mg unavez al diay
la curacion generalmente se logra dentro de las ocho semanas.

Manejo alargo plazo de pacientes con esofagitis por reflujo curada Parael manejo a
largo plazo de pacientes con esofagitis por reflujo curado, la dosis recomendada es
10 mg de omeprazol una vez al dia. Si es necesario, la dosis se puede aumentar a
Omeprazol 20-40 mg una vez al dia.

Tratamiento de la enfermedad sintomatica por reflujo gastroesofagico

La dosis recomendada es Omeprazol 20 mg al dia. Los pacientes pueden responder
adecuadamente a 10 mg diariosy, por lo tanto, se debe considerar un ajuste de dosis
individual. Si no se logra el control de los sintomas después de cuatro semanas de
tratamiento con Omeprazol 20 mg al dia, se recomienda una investigacion adicional.

Tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison

En pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison, la dosis debe ajustarse
individualmente y el tratamiento debe continuarse siempre que esté clinicamente
indicado. La dosis inicial recomendada es Omeprazol 60 mg al dia. Todos los
pacientes con enfermedad grave y respuesta inadecuada a otras terapias han sido
controlados de manera efectiva y mas del 90% de los pacientes se mantuvieron con
una dosis de omeprazol de 20-120 mg al dia. Cuando la dosis excede los 80 mg de
omeprazol al dia, la dosis debe dividirse y administrarse dos veces al dia.

Poblacion pediéatrica

Para la administracion en niflos menores de 12 afios se requiere preparaciones
liquidas orales que permitan la administracién y posologia.
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La sala considera que las formas farmaceuticas tabletas y capsulas no estan
disefiadas para ser fraccionadas y disueltas para permitir su administratcion como
solucioén o suspension.

Nifios mayores de 1 aiioy 210 kg Tratamiento de la esofagitis por reflujo Tratamiento
sintoméatico de la acidez estomacal y regurgitacion acida en la enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Las recomendaciones posoldgicas son las siguientes:

Edad Peso Posologia

21 afo 10-20 Kg 10 mg unavez al dia. La dosis se puede aumentar a
20 mg una vez al dia si es necesario

2 2 afios >20 Kg 20 mg una vez al dia. La dosis se puede aumentar a
40 mg una vez al dia si es necesario.

Esofagitis por reflujo: el tiempo de tratamiento es de 4 a 8 semanas.

Tratamiento sintomatico de la acidez estomacal y la regurgitacion acida en la
enfermedad por reflujo gastroesofégico: el tiempo de tratamiento es de 2 a 4
semanas. Si no se logra el control de los sintomas después de 2 a 4 semanas, el
paciente debe investigarse mas a fondo.

Adolescentes y nifios mayores de 4 afios

Tratamiento de la Ulcera duodenal causada por H. pylori

Al seleccionar la terapiade combinacion adecuada, se debe considerar laorientacion
oficial nacional, regional y local con respecto a la resistencia bacteriana, la duracion
del tratamiento (generalmente 7 dias, pero aveces hastaa 14 dias), y el uso apropiado

de antibioticos. El tratamiento debe ser supervisado por un especialista.

Las recomendaciones posoldgicas son las siguientes:

Peso Posologia

15-30 Kg Combinacion con dos antibiéticos: Omeprazol 10 mg,
amoxicilina 25 mg / kg de peso corporal y claritromicina 7.5 mg /
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kg de peso corporal se administran todos juntos dos veces al dia
durante una semana

31-40 Kg La combinacion con dos antibidticos: Omeprazol 20 mg,
amoxicilina 750 mg y claritromicina 7,5 mg / kg de peso corporal
se administran dos veces al dia durante una semana.

> 40 Kg Combinacion con dos antibiéticos: Omeprazol 20 mg,
amoxicilina 1 gy claritromicina 500 mg se administran dos veces
al dia durante una semana.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica, puede ser suficiente una dosis diaria de 10-
20 mg.

Adicionalmente, unavez realizada la evaluacion de la Informacion para Prescribir, la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe ajustar las indicaciones expresamente a lo aprobado en el registro
sanitario, asi:

Ulcera pepticay duodenal, Esofagitis por reflujo, Sindrome de Zollinger-Ellison.

3.1.13 UNIFICACIONES
3.1.13.1. ONDANSETRON

Radicado 120181178114

CONCEPTO: Lapresente unificacion aplica paratodos los productos con el principio
activo ONDANSETRON, en la siguiente concentraciéon y forma farmacéutica:

CONCENTRACION:
Cadatableta recubierta contiene 4 mg de ondansetron
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Cada tableta recubierta contiene 8 mg de ondansetron

FORMA FARMACEUTICA:
Tabletarecubierta

INDICACIONES

Tratamiento de las nauseas y el vomito inducidos por quimioterapia citotoxica y
radioterapia. También se indica en la prevencion y el tratamiento de las nauseas vy el
vOmito postoperatorios.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los componentes, embarazo y lactancia.

En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida del conocimiento
cuando se administr6 ondansetron junto con apomorfina hidrocloruro, el uso
concomitante de ondansetrén y apomorfina esta contraindicado

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Reacciones de hipersensibilidad:

Se han producido comunicaciones de reacciones de hipersensibilidad en pacientes
que han exhibido hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos del receptor
5HT3.

Cardiovascular:

Cambios en el ECG como la prolongacion del intervalo QT se han observado en
pacientes tratados con Ondansetron, ademas Torsade de Pointes y ritmo cardiaco
anormal. En general, el riesgo de torsade de pointes aumenta con la magnitud de la
prolongacion del QTc producida por el farmaco. La torsade de pointes puede ser
asintoméatica o experimentada por el paciente como mareos, palpitaciones, sincope
o convulsiones. Si se mantiene, la torsade de pointes puede progresar a fibrilacion
ventricular y muerte subita cardiaca.

El uso de Ondansetrén debe evitarse en pacientes con sindrome congénito de QT
largo.
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La monitorizacion del ECG se recomienda en pacientes con alteraciones
electroliticas (por ejemplo, hipopotasemia o hipomagnesemia), insuficiencia cardiaca
congestiva, bradiarritmias o pacientes que tomen medicamentos concomitantes que
prolonguen el intervalo QT. La hipopotasemia, la hipocalcemia y la hipomagnesemia
deben corregirse antes de la administracién de ondansetrén.

Aconsejar a los pacientes ponerse en contacto con un profesional médico de
inmediato si presentan signos y sintomas de la frecuencia cardiaca o ritmo anormal.

Neurolégico

Sindrome serotoninérgico / Sindrome neuroléptico maligno: Se han informado casos
de sindrome serotoninérgico potencialmente mortal o eventos similares al sindrome
neuroléptico maligno con antieméticos antagonistas del receptor 5-HT3, incluidos
ondansetron, cuando se administran en combinacién con otros farmacos
serotoninérgicos y / o neurolépticos. Los sintomas del sindrome serotoninérgico
pueden incluir cambios en el estado mental (por ejemplo, agitacién, alucinaciones,
coma), inestabilidad auténoma (p. e€j., taquicardia, presiéon sanguinea labil,
hipertermia), aberraciones neuromusculares (p. e€j., hiperreflexia, falta de
coordinacién) y / o sintomas gastrointestinales (p. €j., nauseas, vomitos, diarrea).
Como estos sindromes pueden provocar afecciones potencialmente mortales, el
tratamiento debe suspenderse si tales eventos ocurren y se debe iniciar un
tratamiento sintomatico de apoyo. Si el tratamiento concomitante de ondansetrén
con un medicamento que afecta el sistema neurotransmisor serotoninérgico esta
clinicamente justificado, se recomienda una observacién cuidadosa del paciente,
especialmente durante el inicio del tratamiento y el aumento de la dosis.

Gastrointestinal

Como se sabe gue ondansetrén aumenta el tiempo detransito en el intestino grueso,
se vigilara a los pacientes con signos de obstruccion intestinal subaguda después
de su administracién.

En pacientes que se han sometido a una adenoamigdalectomia, la prevencion de
nauseas y vomitos con ondansetrén podria enmascarar una hemorragia oculta. Por
ello, dichos pacientes deben ser monitorizados con cuidado tras recibir ondansetrén

Reproduccion
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El estado de embarazo debe verificarse paralas mujeres con potencial reproductivo
antes de comenzar el tratamiento con ondansetron.

Se debe informar a las mujeres con potencial reproductivo que es posible que
ondansetrén pueda causar dafio al feto en desarrollo. Serecomienda que las mujeres
sexualmente activas con potencial reproductivo utilicen métodos anticonceptivos
efectivos cuando usan ondansetron y durante dos dias después de suspender el
tratamiento.

POSOLOGIA

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapiay radioterapia (CINVy RINV)

El potencial emetdgeno del tratamiento del cancer, varia de acuerdo con las dosis 'y
combinaciones de los regimenes quimioterapicos y radioterapicos usados. La
eleccion de la pauta posoldgica debe ser determinado por la gravedad de la emesis.

Adultos

Quimioterapiay radioterapia emetdgenas

Se recomienda administrar una dosis de 8 mg por via oral, 1-2 horas antes del
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, seguida de 8 mg administrados por via
oral cada 12 horas durante un periodo maximo de 5 dias.

Cuando se emplea quimioterapia altamente emetdgena, se puede emplear una Unica
dosis de 24 mg de ondansetron administrada por via oral junto con 12 mg de
dexametasona soédica fosfato por via oral, unao dos horas antes de la quimioterapia.
Después de las primeras 24 horas, se puede continuar administrando ondansetrén
por via oral, 8 mg dos veces al dia, durante 5 dias después de un ciclo de tratamiento.

Poblacion pediatrica

En niflos menores de 6 afios, la forma de tableta no es adecuada debido al riesgo de
unarutafalsa, por lo tanto, se recomienda el liofilizado para uso oral (disuelto en un
vaso de agua) y las formas de jarabe.

Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia citotdéxica en nifios a partir de 6 afios
y adolescentes.

La dosis para las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia puede calcularse
en base a la superficie corporal o al peso. Si la dosis se calcula en base al peso, los
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resultados en la dosis total diaria son mayores que si se calcula en base a la
superficie corporal.

No hay datos de ensayos clinicos controlados del uso de ondansetrén en la
prevencion de las nauseas y vomitos retardados o prolongados inducidos por
guimioterapia. No hay datos de ensayos clinicos controlados sobre el uso de
ondansetrén para nauseas y vomitos inducidos por radioterapia en nifios.

Calculo de dosis por superficie corporal:
Debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como unha
dosis Unica intravenosa de 5 mg/m?. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.

La dosis oral puede comenzar 12 horas mas tarde y puede continuarse hasta 5 dias.
La dosis diariatotal no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.

Tabla1: Dosis calculada a partir de la superficie corporal parala quimioterapia: ninos
mayores de 6 meses y adolescentes

Superficie | Dial1@® Dias 2-6®
corporal
<0,6 m?2 5 mg/m? via 2 mg via oral cada
intravenosa mas | 12 horas ©
2mg via oral después
de 12 horas
> 0,6 m? 5 mg/m? via 4mg via oral,
intravenosa mas | cada 12 horas ©
4 mg via oral después
de 12 horas
>1,2m? 5mg/m2IVu8mgIV|8mgvia oral cada
luego 8 mg via oral | 12h
después de 12 h

a. Ladosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.
b. Ladosis diariatotal no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.
c. Laforma detableta no es adecuada para nifios menores de 6 afos.

Célculo de dosis por peso corporal:
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Si la dosis se calcula en base al peso, los resultados en la dosis total diaria son
mayores que si se calcula en base a la superficie corporal.

Debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una dosis
intravenosa Unica de 0,15 mg/kg. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.
Deben administrarse dos dosis intravenosas adicionales a intervalos de 4 horas. La
dosis diaria total no debe exceder la dosis de adultos de 32 mg.

La dosis oral puede comenzar 12 horas después y puede continuarse hasta 5 dias.

Tabla2: Dosis por peso, para las nauseas y vomitos inducidos por guimioterapia
(Niflos =6 meses y adolescentes)

Peso Dia 1@ ) Dias 2-6®)

< 10 kg Hasta 3dosis de|2mg via oral cada
0,15 mg/kg IV cada | 12 horas ©
4 horas

> 10 kg Hasta 3 dosis de|4mg via oral cada
0,15 mg/kg IV cada | 12 horas ©
4 horas

a. La dosis intravenosa no debe exceder de 8 mg.
b. La dosis diaria total no debe exceder ladosis de adultos de 32 mg.
c. Laforma de tableta no es adecuada para nifios menores de 6 afios.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere realizar modificaciones de la dosis administrada por via oral ni de la
frecuencia de administracion.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia de dosis o via de administracién.

Pacientes con insuficiencia hepatica

El aclaramiento de ondansetrdn esta significativamente reducido y la semivida sérica
significativamente prolongada en sujetos con disfuncion moderada o grave de la
funcion hepatica. En tales pacientes no debera excederse una dosis diaria total de
8 mg por via intravenosa u oral.

Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoquina
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La semivida de eliminacién de ondansetron no se ve alterada en personas calificadas
como metabolizadores lentos de esparteina y debrisoquina. Por consiguiente, los
niveles de exposiciéon al farmaco tras administracion repetida en estos pacientes no
difieren de los alcanzados en la poblacién general. No se requiere, pues, modificar la
dosis diaria o la frecuencia de administracion.

Nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO)

Adultos
Parala prevenciéon de nauseas y vomitos postoperatorios, la dosis oral recomendada
es de 16 mg administrados una horaantes de la anestesia.

Para el tratamiento de nauseas y vomitos postoperatorios establecidos se
recomienda la administracion de ondansetron inyectable.

Poblacién pediatrica

Nauseas y vomitos postoperatorios en nifios =1 mes y adolescentes

No se han realizado estudios sobre el uso de ondansetrén administrado por via oral
para la prevencion o el tratamiento de nauseas y vémitos postoperatorios; se
recomienda una inyeccién lenta por via intravenosa.

No hay datos del uso de ondansetron en el tratamiento de nauseas y vomitos
postoperatorios en nifios menores de 2 afios.

Pacientes de edad avanzada

Hay poca experiencia en el uso de ondansetron en la prevencién y tratamiento de
nauseas y voOmitos postoperatorios en ancianos; no obstante, ondansetron ha sido
bien tolerado en pacientes de mas de 65 afilos que reciben tratamiento
guimioterapico.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere variar la dosis diaria, frecuencia de dosis o via de administracién.

Pacientes con insuficiencia hepéatica

El aclaramiento de ondansetron esta significativamente reducido y la semivida sérica
significativamente prolongada en sujetos con disfuncion moderada o grave de la
funcion hepética. En tales pacientes no debera excederse una dosis diaria total de
8 mg por via intravenosa u oral.
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Pacientes metabolizadores lentos de esparteina/debrisoquina

La semivida de eliminacién de ondansetron no se ve alterada en personas calificadas
como metabolizadores lentos de esparteina y debrisoquina. Por consiguiente, los
niveles de exposiciéon al farmaco tras administracion repetida en estos pacientes no
difieren de los alcanzados en la poblacion general. No se requiere, pues, modificar la
dosis diaria o la frecuencia de administracion.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

INTERACCIONES:

No hay evidencia alguna de que ondansetron induzca o inhiba el metabolismo de
otros farmacos con los que comiunmente se coadministra. Estudios especificos
seflalan que no existe interaccion cuando ondansetron es administrado con alcohol,
temazepam, furosemida, alfentanilo, tramadol, morfina, lidocaina, tiopental o
propofol.

Ondansetron es metabolizado por maltiples enzimas hepéticos del citocromo P-450:
CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2. Debido a la gran cantidad de enzimas metabdlicas
capaces de metabolizar ondansetrén, la inhibicion o actividad reducidade un enzima
(por ejemplo, la deficiencia genética de CYP2D6) es normalmente compensada por
otras enzimasy debe dar como resultado un cambio pequefio o no significativo en el
aclaramiento global de ondansetrén o en los requisitos de dosificacion.

Se debe tener precaucion cuando se coadministra ondansetron con farmacos que
prolongan el intervalo QT y/o farmacos que causan alteraciones.

Apomorfina

En base a las notificaciones de hipotension profunda y pérdida del conocimiento
cuando se administré ondansetron junto con apomorfina hidrocloruro, el uso
concomitante de ondansetrén y apomorfina esta contraindicado.

Fenitoina, carbamazepinay rifampicina

En aquellos pacientes tratados con potentes inductores del CYP3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina y rifampicina) el aclaramiento oral de ondansetron fue
incrementado y las concentraciones plasmaticas reducidas.

Medicamentos serotoninérgicos (ISRS, ISRSN)
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Se han descrito casos de sindrome serotoninérgico (incluyendo alteracién del estado
mental, inestabilidad autonémica y anomalias neuromusculares) tras la
administracion concomitante de ondansetré6n con otros medicamentos
serotoninérgicos, entre los que se incluyen inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacién de serotoninay noradrenalina
(ISRSN).

Tramadol
Los datos de pequefios estudios indican que ondansetron puede reducir el efecto
analgésico de tramadol.

El uso de ondansetron con farmacos que prolongan el intervalo QT puede provocar
una prolongacion adicional del intervalo QT. El uso concomitante de ondansetréon
con farmacos cardiotéxicos (por ej. antraciclinas) puede aumentar el riesgo de
arritmias

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas descritas a continuacion se han clasificado por 6rgano,
sistemas y frecuencias. Las frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), incluyendo notificaciones
aisladas.

Se han utilizado datos de ensayos clinicos para determinar la frecuencia de las
reacciones adversas clasificadas de muy frecuentes a poco frecuentes. Se tuvo en
cuenta la incidencia en pacientes tratados con placebo. Las reacciones adversas
clasificadas como raras y muy raras se determinaron generalmente a partir de datos
post-comercializacion.

Las siguientes frecuencias se determinan a las dosis recomendadas estandar de
ondansetrén, de acuerdo con laindicacion y formulacion.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras: reacciones de hipersensibilidad inmediata, algunas veces graves, incluyendo
anafilaxia.
Puede producir sensibilidad cruzadacon otros antagonistas selectivos 5-HT3.

Trastornos del sistema nervioso
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Muy frecuentes: cefalea.

Poco frecuentes: convulsiones, trastornos del movimiento (incluyendo reacciones
extrapiramidales como reacciones distonicas, crisis oculégiras y discinesia)(1)
Raras: vértigo, de manera predominante durante la administracion intravenosa
rapida.

Trastornos oculares

Raras: alteraciones visuales transitorias (por ej. vision borrosa) principalmente
durante la administraciéon intravenosa.

Muy raras: ceguera transitoria, principalmente durante la administracion
intravenosa(2).

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: arritmias, dolor toracico con o sin depresion del segmento ST,
bradicardia.
Raras: prolongacion del intervalo QTc (incluyendo Torsade de Pointes).

Trastornos vasculares

Frecuentes: sensacion de enrojecimiento o calor.
Poco frecuentes: hipotensién.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: hipo.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: estrefiimiento.

Trastornos hepatobiliares
Poco frecuentes: aumentos asintomaticos en las pruebas de funcion hepatica(3).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raros: erupcion cutanea toxica, incluyendo necrolisis epidérmica toxica

(1) Observado sin que hubiera evidencia concluyente de secuelas clinicas
persistentes.
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(2) La mayoria de los casos de los casos de ceguera notificados se resolvieron en
20 minutos. La mayoria de los pacientes habian recibido agentes quimioterapicos,
qgue incluian cisplatino. Algunos de los casos de ceguera transitoria fueron
notificados como de origen cortical.

(3) Estas reacciones se observaron frecuentemente en pacientes que reciben
quimioterapia con cisplatino.

Poblacién pediatrica
El perfil de acontecimientos adversos en nifios y adolescentes fue comparable al
observado en adultos.

CONDICION DE VENTA:
Con formulafacultativa

3.1.13.2. GELATINA + CLORURO DE SODIO + CLORURO DE POTASIO +
CLORURO DE CALCIO

Radicado : 20201051358

CONCEPTO: Lapresente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo GELATINA + CLORURO DE SODIO + CLORURO DE POTASIO + CLORURO DE
CALCIO, en la siguiente concentracion y forma farmacéutica:

CONCENTRACION:

Cada 100mL de solucion contienen 3.5g de Gelatina + 0.85g de Cloruro de Sodio +
0.038g de Cloruro de Potasio + 0.070g de Cloruro de Calcio.

FORMA FARMACEUTICA:
Solucién inyectable

INDICACIONES
Sustituto coloide del volumen plasmatico

CONTRAINDICACIONES
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Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a los componentes
de la preparacion.
Pacientes con reaccidn anafilactica o anafilactoide existente.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Precauciones especiales en:

Todas las condiciones en las que un aumento en el volumen intravascular y sus
consecuencias (aumento en el volumen sistélico, aumento en la presién arterial) o
un aumento en el volumen del liquido intersticial o hemodilucién pueden presentar
un riesgo particular para el paciente. Ejemplos de estas condiciones son:
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, varices esofagicas, edema
pulmonar, diatesis hemorragica, anuria renal y postrenal, hipernatremia,
hipercloremia, hipercalemia, enfermedades que requieren una ingesta de sodio
restrictiva.

Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal que son propensos a
la hipercalemia.

Dado que no hay datos suficientes sobre el uso en nifios, el medicamento solo debe
usarse en niflos después de sopesar cuidadosamente los posibles beneficios contra
los riesgos potenciales.

En todos los pacientes con un mayor riesgo de liberacion de histamina (por ejemplo,
pacientes con reacciones alérgicas y pacientes con antecedentes de respuesta a la
histamina). En estos casos, puede administrarse solo después de tomar los pasos
profilacticos apropiados. Las reacciones causadas por laliberacion de histamina se
pueden evitar mediante el uso profilactico de los antagonistas de los receptores H1
y H2.

Este medicamento contiene sodio, esto debe tenerse en cuenta en personas con una
dieta controlada en sodio (dieta baja en sodio / baja en sal).

Como resultado del contenido de calcio, puede producirse un ligero aumento
temporal en la concentracion de calcio en suero, especialmente si se infunden
grandes cantidades rapidamente. Hasta la fecha, no se han informado casos de
signos clinicos de hipercalcemia por infusion del medicamento.

Embarazo y lactancia
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El uso en el embarazo solo debe realizarse después de una evaluacién estricta del
riesgo-beneficio debido al riesgo de unareaccion anafilactica / anafilactoide que no
puede excluirse. No hay datos sobre la transferencia del medicamento a la leche
materna.

POSOLOGIA
Dosis

La dosificacién y la velocidad de infusidon deben ajustarse ala situaciéon individual y
se basan, entre otras cosas, en los criterios circulatorios habituales (por ejemplo,
presion arterial).

El grado de eficacia y la duracion del efecto de volumen dependen de la cantidad de
infusion, la velocidad de infusién y el déficit de volumen existente.

Las siguientes pautas se aplican a adultos sanos:

Pérdida de sangre o plasma

Profilaxis de shock 500 - 1500 ml

Shock por deficiencia de volumen de hasta 2000 ml, en casos de emergencia volumen
segln sea necesario.

La presion arterial se usa como guia. Si los elementos sanguineos relevantes se
mantienen por encima de su limite critico de dilucibn mediante una sustitucién
apropiada, y se evita la hipervolemia o la hiperhidratacion, se pueden aumentar los
volumenes guia mencionados anteriormente. A mas tardar cuando los hematocritos
caen por debajo del 25% en volumen, se debe considerar la administracion de
concentrado de glébulos rojos o factores de coagulacién. En lactantes, nifios
pequefios y ancianos, debe tenerse en cuenta que no hay suficiente reserva de
proteinas.

Modo de administracion
Solucién para usar por via intravenosa. La velocidad y la duracion de la infusién
dependen de los requisitos individuales.

El nUmero de gotas se puede calcular usando la siguiente formula: por ejemplo: 500
ml se deben infundir en 1 hora: 500 [ml] / (4 x 1 [h]) =125 [gotas / min]
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En situaciones de emergencia, es posible administrar infusiones rapidas (por
ejemplo, 500 ml en 5 a 15 minutos).

Las infusiones a presion con el frasco de infusién de plastico solo se pueden llevar
acabo en condiciones controladas, ya que de lo contrario existe un riesgo de embolia
gaseosa, el aire debe eliminarse antes de unainfusién a presion.

Las reacciones desencadenadas por la liberacion de histamina se pueden evitar
mediante el uso profilactico de antagonistas de los receptores H1y H2 (por ejemplo,
dimetindeno 0.1 mg / kg de peso corporal IV y cimetidina’5 mg / kg de peso corporal
V).

No debe infundirse en frio por razones fisiol6gicas. Solo infundir soluciones claras.

VIA DE ADMINISTRACION:
Intravenosa

INTERACCIONES:

Cuando se usan glucésidos cardiacos al mismo tiempo, se debe tener en cuenta el
efecto sinérgico del calcio.

REACCIONES ADVERSAS:

Ocasionalmente durante o después de la infusibn pueden ocurrir reacciones
cutaneas transitorias (urticaria, ronchas), hipotensién, taquicardia, bradicardia,
nauseas / vémitos, disnea, aumento de la temperaturay / o escalofrios.

En casos raros, se observan reacciones de hipersensibilidad severa que podrian
llegar a un shock. Las medidas terapéuticas dependen del tipo y la gravedad del
efecto secundario. Si se producen efectos secundarios, el uso de lapreparacion debe
suspenderse inmediatamente.

La liberacion de histamina se ha demostrado como la base fisiopatolégica de los
efectos secundarios anafilactoides.

Lainfusion rapida puede promover reacciones relacionadas con la histamina.

Ademas, las reacciones descritas anteriormente pueden ocurrir como resultado del

efecto acumulado de varios medicamentos que liberan de histamina (por ejemplo,
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anestésicos, relajantes musculares, analgésicos, bloqueadores ganglionares y
medicamentos anticolinérgicos).

Se han reportado casos raros de embolia durante la infusion a presion.

CONDICION DE VENTA:
Con formulafacultativa

3.1.13.3. N-ACETILCISTEINA
Radicado : 20191225641

CONCEPTO: Lapresente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo N-ACETILCISTEINA, en la siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Nombre del principio activo:
N-Acetilcisteina

Concentracion: 300 mg/ 3 ml
Forma farmacéutica: Solucion Estéril
INDICACIONES

Coadyuvante en la intoxicacion por acetaminofén.

La N-acetilcisteina esta indicada junto con un esquema de hidratacion a altas dosis
como medida nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de medios de
contraste intravenosa y se encuentra en riesgo de desarrollar nefropatia.

Mucolitico

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al medicamento. Administrese con precaucién en pacientes con
insuficiencia respiratoria severay pacientes asmaticos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
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Raramente se han notificado reacciones cutaneas muy graves como el sindrome de
Stevens-Johnson y el sindrome de Lyell en relacién con el uso de acetilcisteina. Si
se producen nuevos cambios en la piel y la mucosa, se debe buscar consejo médico
inmediatamente y se debe suspender el uso de acetilcisteina.

Se debe tener precaucién en pacientes con asma bronquial y en pacientes con
antecedentes de Ulceras. Si la falta de aliento empeora agudamente después de la
inhalacion (broncoespasmo paradéjico), el tratamiento debe suspenderse
inmediatamente y se debe verificar el plan de tratamiento.

Sedebe tener precaucién en pacientes con intolerancia ala histamina. Se debe evitar
la terapia a largo plazo en estos pacientes, ya que la administracion de N-
Acetilcisteina influye en el metabolismo de la histamina y puede provocar sintomas
de intolerancia (por ejemplo, dolor de cabeza, secrecion nasal, picazon).

El uso de acetilcisteina, especialmente al comienzo del tratamiento, puede conducir
alalicuefaccion y, por lo tanto, aun aumento en el volumen de lasecrecion bronquial.
Si el paciente no puede toser lo suficiente, se deben tomar las medidas apropiadas
(por ejemplo, drenaje postural y succién).

La Acetilcisteina debe administrarse por via intravenosa bajo una estricta
supervision médica. Es mas probable que aparezcan reacciones adversas tras la
perfusion intravenosa con acetilcisteina si el farmaco se administra de una forma
demasiado rapida o en una cantidad excesiva. Por lo tanto, se recomienda seguir
estrictamente las indicaciones que aparecen en la seccidén posologia.

Embarazo

No hay datos clinicos suficientes sobre mujeres embarazadas expuestas a la
acetilcisteina. Los estudios en animales no indican efectos dafinos directos o
indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario / fetal, el parto o el desarrollo
postnatal. El uso durante el embarazo solo debe realizarse después de unacuidadosa
evaluacion de riesgo-beneficio.

Lactancia
No hay informacion sobre laexcrecion en la leche materna. El uso durante la lactancia
solo debe realizarse después de una estricta evaluacion de riesgo-beneficio.

Fertilidad
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No se dispone de datos acerca del efecto de acetilcisteina sobre la fertilidad en el ser
humano. Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales en relaciéon con
la fertilidad humana a las dosis recomendadas.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No existe evidencia de efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO:

La via parenteral es solo cuando no sea posible la via oral

Coadyuvante en la intoxicacion por acetaminofén

Administracion Intravenosa
PROTOCOLO INTRAVENOSO

Dosis

Volumen de DAD
5% adultos

Volumen de DAD

5% nifos

requiere continuar con antidoto

150 mg/kg infusién 1h 200 ml 3 ml/kg
50 mg/kg infusién en las siguientes 4 h 500 ml 7ml/kg
100 mg/kg infusion en las siguientes 16

1000 ml 14 ml/kg
horas
Repetir éste ultimo goteo de 100 mg/kg
para infundir en 16 horas si el paciente | 1000 ml 14 ml/kg
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Como medida nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de medios de

contraste

Administracion Intravenosa

600 mg dos veces al dia durante 2 dias, iniciando el dia previo a la administraciéon del

medio de contraste, adicional a una adecuada hidratacioén.

Mucolitico
Administracion local -Inhalacion por nebulizacion

Nifios de 6 a 14 : Media ampolla (1,5 ml) 1-2 veces al dia (correspondiente a 150-300
mg de acetilcisteina).

Adultos: 1 ampolla (3 ml) dos veces al dia (equivalente a 600 mg de acetilcisteina).

En el caso de uso por inhalacién, se recomienda la inhalacion de la solucién del
farmaco sin diluir (solucidon de acetilcisteina al 10%) utilizando un nebulizador de

compresion.

La duraciéon del uso depende del tipo y lagravedad de la enfermedad y debe decidirla

el médico tratante.

ViA DE ADMINISTRACION: Intravenosa- Inhalatoria
INTERACCIONES:
Los estudios de interaccidon solo se han realizado en adultos.
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Antitusivos

Cuando acetilcisteina se usa en combinacion con antitusivos, debido al reflejo de
tos restringido, puede producirse una acumulacion peligrosa de secreciones, por lo
gue laindicacion para este tratamiento combinado debe administrarse con especial
cuidado.

Antibidticos

Los informes de inactivacion de antibioticos (tetraciclinas, aminoglucésidos,
penicilinas) por acetilcisteina hasta ahora solo han afectado las pruebas in vitro en
las que las sustancias en cuestion se mezclaron directamente. Sin embargo, por
razones de seguridad, la administracién oral de antibioticos debe realizarse por
separado y con al menos 2 horas de diferencia.

Nitroglicerina

Se ha reportado un aumento del efecto vasodilatador y antiplaquetario de la
nitroglicerina con la administracion concomitante de acetilcisteina. La relevancia
clinica de estos hallazgos aun no se ha determinado.

Si se considera necesario el tratamiento conjunto con nitroglicerina y acetilcisteina,
se debe controlar al paciente para detectar una posible hipotension, que puede ser
grave y puede estar indicada por un posible cefalea.

REACCIONES ADVERSAS:

Trastornos generales y del sitio de administracion

Poco frecuentes: dolor de cabeza, fiebre, reacciones alérgicas (picazén, urticaria,
erupcién cutanea, erupciéon cutanea, broncoespasmo, angioedema, taquicardia y
disminucion de la presion arterial)

Muy raros: reacciones anafilacticas hasta el shock.

Frecuencia no conocida: edema facial.
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Trastornos del oido y del laberinto.
Poco frecuentes: acufenos
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.

Raras: disnea, broncoespasmo, principalmente en pacientes con sistema bronquial
hiperreactivo en asma bronquial.

Frecuencia no conocida: rinorrea (Uso externo).
DesdOrdenes gastrointestinales

Poco frecuentes: estomatitis, dolor abdominal, nauseas, vomitos, acidez estomacal
y diarrea.

Raras: dispepsia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Frecuencia no conocida: enjuague (uso intravenoso).

Estudios Clinicos

Frecuencia no conocida: tiempo prolongado de protrombina (uso intravenoso)

Ademas, el sangrado relacionado con la acetilcisteina se ha informado muy
raramente, en parte como parte de las reacciones de hipersensibilidad. Varios
estudios han confirmado una disminucién en la agregaciéon plaquetaria en presencia
de acetilcisteina, pero aun no es posible evaluar su relevancia clinica.

Raramente se han notificado reacciones cutdneas muy graves como el sindrome de
Stevens-Johnson y el sindrome de Lyell en relacion con el uso de acetilcisteina. En
la mayoria de los casos informados, se tom6 al menos otro medicamento
concomitantemente, lo que podria aumentar los efectos mucocutaneos descritos.
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Si se producen nuevos cambios en la piel y la mucosa, se debe buscar atencién
médica de inmediato y se debe suspender el uso de acetilcisteina.

Varios estudios confirman una disminucion en la agregacion plaquetaria mientras se
usa acetilcisteina. La importancia clinica de esto alin no esta clara.

CONDICION DE VENTA:

Venta con férmula facultativa

3.1.13.4. DIPIRONA (METAMIZOL)
Radicado : 20191009356

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

CONCENTRACION:
Cada 1 mL contiene DIPIRONA (METAMIZOL SODICQO) 500 mg.

FORMA FARMACEUTICA:
Solucion Oral

INDICACIONES

Analgésico, antipirético de segunda linea en casos de dolor o fiebre moderados o
severos que no han cedido a otras alternativas farmacoldgicas (analgésicos no
narcoticos) y no farmacoldgicas.

CONTRAINDICACIONES

e Pacientes con hipersensibilidad conocida a dipirona o a otras pirazolonas o
pirazolidinas (isopropilaminofenazona, propifenazona,fenazona o fenilbutazona),
asi como pacientes con hipersensibilidad a alguno de los excipientes. Esto
incluye pacientes que han reaccionado, por ejemplo, con una agranulocitosis tras
la utilizacion de alguna de estas sustancias.

e Pacientes con sindrome conocido de asma por analgésicos 0 pacientes con
intolerancia conocida a los analgésicos, del tipo urticaria-angioedema, es decir,
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pacientes con broncoespasmo u otras formas de reaccién anafilactoide en
respuesta a los salicilatos, paracetamol u otros analgésicos no narcéticos, como
por ejemplo diclofenaco, ibuprofeno, indometacina o naproxeno

Pacientes con porfiria

e Pacientes con deficiencia genética de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo
de hemolisis)

e Pacientes con alteraciones de la funcién de la médula 6sea (p.ej. después del
tratamiento con agentes citostaticos) o enfermedades del sistema
hematopoyético.

e Tercertrimestre del embarazo.

e Neonatos y lactantes menores de 3 meses o de menos de 5 kg de peso corporal,
ya que no se dispone de experiencia sobre su utilizacion.

Lactantes menores de un afio por via intravenosa.
Pacientes con hipotensién arterial preexistente y una situacién de circulacién
inestable.

e Inyeccion intraarterial.

e Ulcera péptica.

Insuficiencia hepética o renal grave.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS.

El uso pediatrico bajo responsabilidad del especialista.

No se recomienda el uso concomitante con otro AINE.

El medicamento no debe ser empleado por mas de una semana. Debe justificarse el
empleo de dipirona durante un periodo superior a una semana.

Reacciones hematologicas graves

Como agranulocitosis o pancitopenia. Este riesgo no depende de la dosis y puede
aparecer en cualquier momento del tratamiento, e incluso en pacientes que hayan
recibido dipirona con anterioridad sin haber experimentado estareaccién adversa.

Dado que dipirona esta indicado Unicamente para dolor agudo y episodios de fiebre
alta, se recomienda que la duracion del tratamiento no exceda de una semana. En
caso de ser necesario prolongar el tratamiento durante mas de una semana, debera
llevarse a cabo una vigilancia estrecha de la aparicion de signos o sintomas de
agranulocitosis y se realizaran, a criterio médico, controles con cuadro hematico.

ActaNo. 11 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nal de gilancia de Medicament v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota ] i (X
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6( In Y ImO

GO de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Cuando aparezcan signos o sintomas clinicos de agranulocitosis o disminucion de
hematies, leucocitos o plaquetas en las pruebas de laboratorio, se debe interrumpir
inmediatamente la administracion de dipironay controlar con hemograma hasta que
haya vuelto a la normalidad. No se puede esperar adisponer de los resultados de las
pruebas analiticas para interrumpir el tratamiento. Todos los pacientes deben ser
informados de que deben interrumpir el tratamiento y consultar inmediatamente al
médico si durante el tratamiento con dipironaaparecen signos y sintomas indicativos
de discrasia sanguinea (por ej. malestar general, infeccion, fiebre persistente, dolor
de garganta, cambios dolorosos en la mucosa de la boca o nariz, hematomas,
sangrado, palidez o deterioro inesperado en el estado general).

Reacciones anafilacticas/anafilactoides y shock anafilactico
Dipirona puede producir reacciones anafilacticas y shock anafilactico que pueden
poner en riesgo la vida del paciente.

El riesgo de posibles reacciones anafilacticas graves con dipirona es mas elevado
en pacientes con:

e Sindrome de asma por analgésicos o con intolerancia a los analgésicos, del
tipo urticaria-angioedema.

e Asma bronquial, especialmente con rinosinusitis y pélipos nasales,

Urticaria cronica,

e Intolerancia a colorantes (p. €j. tartracina) y/o conservantes (por ejemplo,
benzoatos),

e Pacientes con intolerancia al alcohol. Estos pacientes reaccionan incluso a
pequefas cantidades de bebidas alcohdlicas con sintomas como estornudos,
lagrimeo y eritema facial intenso. Una intolerancia al alcohol de este tipo
puede indicar un sindrome de asma por analgésicos no diagnosticado hasta
la fecha.

Antes de la administracion de dipirona se debe preguntar al paciente si presenta
alguna de las caracteristicas mencionadas anteriormente o en el apartado de
contraindicaciones.

En pacientes con riesgo elevado de reacciones anafilactoides que no presenten
alguna situacién que contraindique el uso de dipirona, se deber& valorar si es
pertinente el tratamiento. En caso de que se administre, el paciente debe ser
controlado estrechamente por el médico y se debe garantizar la disponibilidad de
medidas de urgencia.
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Los pacientes que muestran reacciones anafilacticas u otras reacciones
inmunolodgicas a Dipirona (E.g. agranulocitosis) también presentan un alto riesgo de
reaccionar del mismo modo a otras pirazolonas, pirazolidinas y otros analgésicos no
narcoticos.

Reacciones de hipotensién severa.

Dipirona puede provocar reacciones de hipotension. Estas reacciones pueden ser
dependientes de la dosis. El riesgo de experimentar este tipo de reacciones también
se ve incrementado en caso de:

e Pacientes con, por ejemplo, hipotension preexistente, hipovolemia o
deshidratacion, inestabilidad circulatoria o insuficiencia circulatoriaincipiente
(por ejemplo, en pacientes con infarto agudo de miocardio o politraumatismo),

e Pacientes con fiebre alta.

Por ello, en estos pacientes, la indicacién debe ser establecida con especial atencién
y en caso de administracion, ésta debe supervisarse estrechamente. Pueden ser
necesarias medidas preventivas (por ejemplo, estabilizacion de la circulacién) para
reducir el riesgo de una reaccion de hipotension.

El uso de dipirona requiere una supervision estrecha de los parametros
hemodindmicos cuando se usa en pacientes en los que debe evitarse por completo
la caida de la presion arterial, como por ejemplo en pacientes con cardiopatia
coronaria grave o con estenosis importante de los vasos sanguineos cerebrales.

Reacciones cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas que pueden amenazar lavida del paciente con
el tratamiento con dipirona, como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la
necrolisis epidérmica toxica (NET). Si aparecen signos o sintomas de SSJ o NET
(como erupcidon cutanea progresiva con ampollas o lesiones en la mucosa), el
tratamiento con dipirona debe ser suspendido inmediatamente y no debe ser
utilizado de nuevo en el paciente.

Se debe informar alos pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente la
aparicion de reacciones cutaneas.

Hemorragia gastrointestinal
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Se han descrito casos de hemorragia gastrointestinal en pacientes tratados con
dipirona. Muchos de estos pacientes habian recibido de forma concomitante otros
tratamientos (p.ej. AINE) asociados con la hemorragia gastrointestinal o habian
sufrido una sobredosis de dipirona.

Riesgo en poblaciones especificas

En pacientes de edad avanzada o pacientes con la funcién renal o hepética alterada,
dipironasolo se debe utilizar tras una valoracion del balance beneficio-riesgo y deben
tomarse las medidas de precaucion adecuadas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
Los datos disponibles relativos al uso de metamizol en mujeres embarazadas son
limitados.

Segun los datos publicados de mujeres embarazadas expuestas a metamizol durante
el primer trimestre (n = 568), no se han encontrado pruebas de efectos teratbgenos
ni embriotéxicos. En determinados casos, las dosis Unicas de metamizol durante el
primery segundo trimestre podrian ser aceptables cuando no existan otras opciones
de tratamiento. Sin embargo, en general, no se recomienda el uso de metamizol
durante el primer y segundo trimestre. El uso de metamizol durante el tercer trimestre
esta asociado a fetotoxicidad (insuficiencia renal y constriccion del ductus arteriosus
y, por lo tanto, su uso esta contraindicado durante el tercer trimestre de embarazo.
En caso de uso accidental de metamizol durante el tercer trimestre, el liquido
amniotico y el ductus arteriosus se deben controlar mediante ecografia y
ecocardiografia.

Metamizol atraviesa la barrera placentaria.
En animales, metamizol provocé toxicidad para la reproduccién, pero no efectos
teratégenos.

Lactancia

Los productos de degradacion de metamizol se excretan en la leche materna en
cantidades considerables y no se puede excluir que exista riesgo para el lactante. En
caso de una unica administracion de metamizol, se aconseja recoger y desechar la
leche materna durante 48 horas desde su administracion.

Via de administracién: oral
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POSOLOGIA Y GRUPO ETARIO

Adultos
Dosis inicial 500 -1000 mg que se puede repetir hasta tres veces en el dia, sin exceder
el limite de 3-4 gr al dia. (Adultos: 8 mg a 16 mg/Kg de peso).

Debe ser administrada por periodos cortos de tiempo y suspendida lo mas
rapidamente posible.

Nifios
Se recomiendan dosis entre 10y 12 mg/ kg y hasta 3 dosis/dia.

En los pacientes con deterioro renal o hepéatico, se recomienda evitar dosis altas de
Dipirona (Metamizol), puesto que latasa de eliminacion sereduce en estos pacientes.
Sin embargo, paratratamientos a corto plazo no es necesaria lareduccién deladosis.
No se ha obtenido experiencia alguna con respecto al tratamiento a largo plazo en
los pacientes con insuficiencia renal o hepética.

En pacientes ancianos y en pacientes con salud general deficiente se debe
considerar un posible deterioro de la funcién renal y hepatica.

Se recomienda que los pacientes diabéticos tomen tabletas o gotas en lugar de
jarabe. Los carbohidratos contenidos en 5 ml de jarabe (1 cuchara dosificadora
completa) corresponden a 3,6 g de glucosa.

INTERACCIONES

Metotrexato y otros antineoplasicos

La administracion concomitante de dipirona con metotrexato u otros antineoplasicos
puede aumentar la toxicidad sanguinea de los antineoplasicos particularmente en
pacientes de edad avanzada. Por consiguiente, se debe evitar esta combinacién.

Clorpromazina
El uso concomitante de dipironay clorpromazina puede provocar hipotermia grave.

Acido acetilsalicilico
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Dipirona puede reducir el efecto antiplaquetario del acido acetilsalicilico si se
administra concomitantemente. Por consiguiente, se debe usar con precaucion en
pacientes que estan tomando dosis bajas de acido acetilsalicilico como
cardioprotector.

Bupropién
Dipirona puede reducir los niveles sanguineos de bupropién. Por consiguiente, se
requiere precaucion si se usan concomitantemente dipironay bupropion.

Ciclosporina

Metamizol puede causar una disminucién de la concentracion sérica de
ciclosporinas. La concentracion sérica de ciclosporinas se debe controlar si se
administran conjuntamente con metamizol.

Alcohol
Metamizol junto con alcohol puede potenciar los efectos tanto de éste, como del
farmaco.

Interacciones adicionales con pirazolonas

Las pirazolonas también pueden interaccionar con anticoagulantes orales, captopril,
litio y triamterene. La eficacia de los antihipertensivos y diuréticos puede verse
afectada por las pirazolonas. Se desconoce hasta qué punto estas interacciones
estan causadas por metamizol.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia de las reacciones adversas se ha descrito utilizando el convenio de
frecuencias MedDRA: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 y <1/10), poco
frecuentes (2 1/1.000 y < 1/100), raras (= 1/10.000 y < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000)
y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras: leucopenia.

Muy raras: agranulocitosis (incluyendo casos mortales), trombocitopenia.
Frecuencia no conocida: sepsis, anemia aplasica, pancitopenia, (incluyendo casos
mortales).

Se supone que estas reacciones son de naturaleza inmunoldgica. Pueden aparecer
incluso cuando ya se haya utilizado metamizol con anterioridad sin complicaciones.
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La agranulocitosis se manifiesta en forma de fiebre, escalofrios, dolor orofaringeo,
disfagia, estomatitis, rinitis, faringitis, inflamacién del tracto genital e inflamacion
anal. Estos signos o sintomas pueden ser minimos en pacientes que estén tomando
antibidticos. La linfoadenopatia o esplenomegalia es pequefia o inexistente. La
velocidad de sedimentacién se incrementa notablemente y los granulocitos se
reducen de manera considerable o desaparecen del todo. La hemoglobina, el
recuento celular sanguineo y el recuento plaquetar pueden ser anormales.

Es necesario advertir al paciente que interrumpa inmediatamente el tratamiento con
metamizol y consulte al médico si aparece algun sintoma o signo de agranulocitosis
0 anemia aplasica.

Trastornos del sistema inmunoldgico, trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: erupcion medicamentosa, reaccion cutanea.

Raras: reaccion anafilactica, reaccion anafilactoide, asma en pacientes con sindrome
de asma por analgésicos, exantema maculopapuloso.

Muy raras: necrdlisis epidérmicatéxica, sindrome de Stevens-Johnson.

Frecuencia no conocida: shock anafilactico incluyendo casos mortales,
hipersensibilidad.

Las reacciones mas leves (p. €j., reacciones en piel y mucosas como prurito,
guemazon, eritema, hinchazén asi como disnea y molestias gastrointestinales)
pueden progresar hastaformas mas graves (p. €j. urticariageneralizada, angioedema
grave incluyendo la zonade la laringe, broncospasmo grave, arritmias y disminucion
de la presion arterial algunas veces precedida por un aumento de la presion arterial).
Por lo tanto, el tratamiento con metamizol debe interrumpirse inmediatamente si
aparecen reacciones en la piel. En caso de reacciones cutaneas graves, debe
consultarse inmediatamente a un médico.

Tan pronto como aparezcan signos/sintomas de anafilaxis, debe iniciarse un
tratamiento adecuado.

Las reacciones anafilacticas pueden presentarse durante o inmediatamente después
de la administracién pero también horas mas tarde. Sin embargo, las reacciones
suelen presentarse durante la primera hora después de la administracion.

Trastornos cardiacos
Frecuencia no conocida: sindrome de Kounis.
Trastornos vasculares
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Frecuentes: hipotension.
Muy raras: shock.

Las reacciones de hipotension pueden presentarse durante o después del
tratamiento con metamizol y no ir acompafiadas de otros signos de reacciones
anafilactoides y/o anafilacticas. Estas reacciones pueden derivar en un shock.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: hemorragia gastrointestinal.

Trastornos renales y urinarios

Muy raras: fallo renal agudo, proteinuria, oliguria, anuria, insuficiencia renal, nefritis
intersticial.

Frecuencia no conocida: cromaturia.

La eliminacion del acido rubazbénico, un metabolito inocuo del metamizol, puede
causar unacoloracion rojizadelaorina, lacual desaparece después de lasuspension
del tratamiento.

Sobredosis

Sintomas:

Después de una sobredosificacion aguda se han notificado nauseas, vémitos, dolor
abdominal, deterioro de la funcion renall/insuficiencia renal aguda (por ejemplo,
manifestada como una nefritis intersticial) y, en ocasiones més raras, sintomas del
sistema nervioso central (mareo, somnolencia, coma, convulsiones) y disminucion
de la presion arterial o incluso shock y taquicardia.

Después de administrar dosis muy altas, la excrecion del metabolito acido
rubazdénico puede causar coloracion rojiza de la orina.

Tratamiento:

No se conoce ningun antidoto especifico para metamizol. Si se ha administrado
metamizol recientemente, se pueden adoptar medidas destinadas a reducir la
absorcion (por ejemplo, carb6n activado) a fin de limitar la absorcion sistémica. El
metabolito principal (4-N-metilaminoantipirina) puede eliminarse mediante
hemodialisis, hemofiltracion, hemoperfusion o filtracion del plasma.

El tratamiento de la intoxicacion y la prevencion de complicaciones graves, pueden
requerir seguimiento y tratamiento médico intensivo general y especial.
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CONDICION DE VENTA
Con férmulafacultativa

3.4 ACLARACIONES

3.4.1. IBUPROFENO 4MG/ML

Expediente  : 20155743

Radicado : 20181008592 / 20191240772 / 20191248424
No. Intencion : 2018000402

Interesado  : B. Braun Malsungen AG

Solicitud: El interesado solicita a la Sala especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No. 23 de 2019, numeral 3.1.6.5 respecto
a los items de Precauciones y Advertencias - Insuficiencia hepatica o renal y Reacciones
Adversas

1. Enlasecciénde Precauciones y Advertencias - Insuficiencia hepatica o renal (Hace
falta mencionar que...)

Al igual que con otros AINE, ibuprofeno puede provocar aumentos pasajeros leves de
algunos parametros de la funcion hepatica, asi como aumentos significativos de la
concentracion de transaminasas. Si se produce un aumento importante de estos
parametros, el tratamiento se debe suspender (ver Contraindicaciones).

2. Enla seccioén de reacciones adversas — (Hace falta mencionar el listado tabulado
de reacciones...)

Infecciones e infestaciones | Muy rara También se han descrito casos de
exacerbacion de inflamaciones
relacionadas con infecciones  (p.ej.
desarrollo de fascitis necrosante),
concurrente con el uso de antinflamatorios
no esteroideos. Es posible que esto esté
relacionado con el mecanismo de accion del
antinflamatorio no esteroideo.

Trastornos de lasangre y del | Muy rara Alteraciones en la hematopoyesis
sistema linfatico (anemia, agranulocitosis, leucocitopenia,
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trombocitopenia y pancitopenia). Los
primeros sintomas son fiebre, dolor de
garganta, heridas bucales superficiales,
sintomas pseudogripales, lasitud grave,
hemorragia nasal y hemorragia cutédnea.

Trastornos del sistema | Poco Reacciones de hipersensibilidad,

inmunoldgico frecuente acompafiadas de erupcién cutanea y prurito,
asi como ataques de asma (posiblemente
acompafada de disminucion en la tension
arterial).

Muy rara Lupus eritematoso sistémico, reacciones de
hipersensibilidad graves, edema facial,
hinchazén de la lengua, hinchazén de la
pared interna de la laringe con constriccion
de las vias aéreas, respiracion dificultosa,
palpitaciones,  hipotension y  choque
potencialmente mortal

Trastornos psiquiatricos Poco Ansiedad, agitacion

frecuente

Rara Reacciones psicéticas, nerviosismo,
irritabilidad, confusion o desorientacion y
depresion

Trastornos  del sistema | Muy Fatiga o insomnio, cefalea, mareos
nervioso frecuente

Poco Insomnio, agitacion, irritabilidad o cansancio

frecuente

Muy rara Meningitis aséptica (rigidez de cuello,
cefalea, nauseas, voOmitos, fiebre o
confusion)

Los pacientes con trastornos
autoinmunitarios  (LES, conjuntivopatia
mixta) parecen tener una mayor
predisposiciéon

Trastornos oculares Poco Alteraciones visuales

frecuente

Rara Ambliopia toxica reversible

Frecuente | Vértigo
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Trastornos del oido y del F 0co Acdfenos
laberinto recuente —
Rara Trastornos de la audicion
Trastornos cardiacos Muy rara Palpitaciones, fallo cardiaco, infarto de
miocardio
Trastornos vasculares Muy rara Hipertension arterial
Trastornos respiratorios, | Muy rara Asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias
toracicos y mediastinicos
Trastornos Muy Pirosis, dolor abdominal, nauseas, vomito
gastrointestinales frecuente flatulencias, diarrea, estrefiimiento, Yy
hemorragia gastrointestinal ligera que puede
provocar anemia en casos excepcionales
Frecuente | Ulceras gastrointestinales, que pueden ir
acompafiadas de hemorragia y perforacion.
Estomatitis ulcerosa, exacerbacion de la
colitis y enfermedad de Crohn
Poco Gastritis
frecuente
Rara Estenosis esofagica, exacerbacion de la
enfermedad diverticular, colitis hemorragica
inespecfifica
Si se produce hemorragia gastrointestinal,
esta  puede provocar anemia u
hematemesis.
Muy rara Esofagitis, pancreatitis, formacion de
estenosis diafragmaticas intestinales
Trastornos hepatobiliares Rara Ictericia, disfuncién hepética, dafio hepatico,
en especial con el tratamiento prolongado,
hepatitis aguda
Desconocid | Insuficiencia hepatica
a
Trastornos de la piel y del | Frecuente | Erupcién cutanea
tejido subcutaneo Reaccion a farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (sindrome DRESS, por
sus siglas en inglés)
Poco Urticaria, prurito, purpura (lo que incluye
frecuente purpura alérgica), erupciéon cutanea
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Muy rara Reacciones ampollosas, lo que incluye
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica (sindrome de Lyell),
eritema multiforme, alopecia

Reacciones de fotosensibilidad y vasculitis
alérgica. En casos excepcionales,
infecciones cutaneas graves y
complicaciones de los tejidos blandos en la
infeccion por el virus de la varicela (consulte
también el apartado Infecciones e
infestaciones).

Trastornos Rara Rigidez del cuello
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos renales y | Poco Reduccién de la excrecion urinaria y
urinarios frecuente formacion de edemas, en especial en
pacientes con hipertension arterial o
insuficiencia renal, sindrome nefrético y
nefritis intersticial, que podria ir acompafada
de insuficiencia renal aguda

Rara Dafio del tejido renal (necrosis papilar), en
especial en el tratamiento prolongado,
aumento de la concentracion sérica de acido
arico en sangre

Trastornos generales y | Frecuente | Dolor y sensacion de quemazon en el lugar

alteraciones en el lugar de de administracién
administracion Desconocid | Reacciones en el lugar de inyeccion, como
a hinchazon, hematomay sangrado

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicmentos de la Comision Revisora complementa el concepto del Acta No. 23 de
2019 SEM,numeral 3.1.6.4., en el sentido de conceptuar los siguientes items adicional
alo ya aprobado en la mencionada Acta asi:

(...)

Precauciones y Advertencias:

(...) Al igual que con otros AINE, ibuprofeno puede provocar aumentos pasajeros
leves de algunos parametros de la funcion hepética, asi como aumentos
significativos de la concentracion de transaminasas. Si se produce un aumento
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importante de estos parametros, el tratamiento se debe suspender (ver
Contraindicaciones). (...)

Reacciones adversas:

(...)

Infecciones e | Muyrara También se han descrito casos de
infestaciones exacerbaciéon de inflamaciones
relacionadas con infecciones (p-€j.
desarrollo de  fascitis necrosante),
concurrente con el uso de antinflamatorios
no esteroideos. Es posible que esto esté
relacionado con el mecanismo de accion del
antinflamatorio no esteroideo.

Trastornos de la sangre | Muy rara Alteraciones en la hematopoyesis
y del sistema linféatico (anemia, agranulocitosis, leucocitopenia,
trombocitopenia y pancitopenia). Los
primeros sintomas son fiebre, dolor de
garganta, heridas bucales superficiales,
sintomas pseudogripales, lasitud grave,
hemorragia nasal y hemorragia cutanea.

Trastornos del sistema | Poco Reacciones de hipersensibilidad,
inmunoldégico frecuente acompafnadas de erupcion cutaneay prurito,
asi como ataques de asma (posiblemente
acompafada de disminucién en la tension
arterial).

Muy rara Lupus eritematoso sistémico, reacciones de
hipersensibilidad graves, edema facial,
hinchazon de la lengua, hinchazén de la
pared interna de la laringe con constriccién
de las vias aéreas, respiraciéon dificultosa,
palpitaciones, hipotension 'y choque
potencialmente mortal

Trastornos psiquiéatricos | Poco Ansiedad, agitacion
frecuente
Rara Reacciones psicoticas, nerviosismo,
irritabilidad, confusién o desorientaciéon y
depresioén
Trastornos del sistema | Muy Fatiga o insomnio, cefalea, mareos
nervioso frecuente
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Poco Insomnio, agitacion, irritabilidad o
frecuente cansancio
Muy rara Meningitis aséptica (rigidez de cuello,
cefalea, nauseas, voOmitos, fiebre o
confusién)
Los pacientes con trastornos
autoinmunitarios (LES, conjuntivopatia
mixta) parecen tener una  mayor
predisposicion
Trastornos oculares Poco Alteraciones visuales
frecuente
Rara Ambliopia toxicareversible
Trastornos del oido y del | Frecuente Vértigo
laberinto Poco Acufenos
frecuente
Rara Trastornos de la audicién
Trastornos cardiacos Muy rara Palpitaciones, fallo cardiaco, infarto de
miocardio
Trastornos vasculares Muy rara Hipertensién arterial
Trastornos respiratorios, | Muy rara Asma, broncoespasmo, disneay sibilancias
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Muy Pirosis, dolor abdominal, nauseas, vémito
gastrointestinales frecuente flatulencias, diarrea, estrefiimiento, vy
hemorragia gastrointestinal ligera que
puede provocar anemia en casos
excepcionales
Frecuente Ulceras gastrointestinales, que pueden ir
acompafnadas de hemorragia y perforacion.
Estomatitis ulcerosa, exacerbacion de la
colitis y enfermedad de Crohn
Poco Gastritis
frecuente
Rara Estenosis esofagica, exacerbacion de la

enfermedad diverticular, colitis hemorragica
inespecifica

Si se produce hemorragia gastrointestinal,
esta puede provocar anemia u hematemesis.
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Muy rara Esofagitis, pancreatitis, formacion de

estenosis diafragmaticas intestinales
Trastornos Rara Ictericia, disfuncion  hepética, dafo
hepatobiliares hepético, en especial con el tratamiento

prolongado, hepatitis aguda

Desconocid | Insuficiencia hepatica

a
Trastornos de la piel y | Frecuente Erupcion cutanea
del tejido subcutaneo Desconocid | Reaccion a farmacos con eosinofilia y
a sintomas sistémicos (sindrome DRESS, por
sus siglas en inglés)
Poco Urticaria, prurito, purpura (lo que incluye
frecuente purpura alérgica), erupcion cutanea
Muy rara Reacciones ampollosas, lo que incluye

sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica toéxica (sindrome de Lyell),
eritema multiforme, alopecia

Reacciones de fotosensibilidad y vasculitis
alérgica. En casos excepcionales,
infecciones cutaneas graves y
complicaciones de los tejidos blandos en la
infeccion por el virus de la varicela (consulte
también el apartado Infecciones e
infestaciones).

Trastornos Rara Rigidez del cuello
musculoesqueléticos 'y
del tejido conjuntivo

Trastornos renales y | Poco Reduccion de la excrecién urinaria y
urinarios frecuente formacion de edemas, en especial en
pacientes con hipertension arterial o
insuficiencia renal, sindrome nefrético y
nefritis  intersticial, que podria ir
acompafada de insuficiencia renal aguda

Rara Dafo del tejido renal (necrosis papilar), en
especial en el tratamiento prolongado,
aumento dela concentracién sérica de acido
(rico en sangre
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Trastornos generales y | Frecuente Dolor y sensacién de quemazén en el lugar

alteraciones en el lugar de administraciéon

de administracion Desconocid | Reacciones en el lugar de inyeccion, como
a hinchazén, hematoma y sangrado

(---)

Siendo las 16:00 del dia 22 de Julio de 2020, se da por terminada la sesion.

Se firmapor los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ JORGE OLARTE CARO
Miembro SEM Miembro SEM

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM

GICEL KARINA LOPEZ GONZALEZ
Profesional Especializado GASECR

JUDITH DEL CARMEN MESTRE ARELLANO
Directora Técnicade Medicamentos y Productos Bioldgicos
Presidente SEM
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