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Viglancia de Medicamentos y Alimentos

PAZ EQUIDAD EDUCACION

COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 19 DE 2018
SESION ORDINARIA
13 Y 16 DE JULIO DE 2018

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.3. Producto nuevo
3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion
3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracién
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.9 Modificacion de dosificacidén y posologia
3.1.11 Modificacién de Condicion de Venta
3.1.13. Unificaciones
3.1.14. Modificacibn de Contraindicaciones, Precauciones vy
Advertencias
3.3. Consultas
3.4. Aclaraciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIiA

1. VERIFICACION DE QUORUM
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Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa
verificacion del quérum:

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

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos

Gicel Karina Lopez Gonzalez

Javier Humberto Guzman Cruz
Director General del Invima
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 15 de 2018 SEM
Acta No. 16 de 2018 SEM
Acta No. 17 de 2018 SEM

3. TEMAS A TRATAR
3.1.3. PRODUCTO NUEVO

3.1.3.1. DUTAZ

Expediente : 20132267

Radicado :2017118853 /20181050014

Fecha : 15/03/2018

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada capsula blanda contiene 0.5mg de Dutasteride

Forma farmacéutica: Capsula blanda
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018001591 emitido mediante Acta No.
04 de 2017, numeral 3.1.3.1, en el sentido de maodificar las indicaciones con el fin
de continuar con el proceso de aprobacion de la evaluacién farmacologica para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora aplaza el tramite de la referencia por cuanto se encuentra a la
espera de la respuesta al concepto del Acta No. 14 de 2018 SEM, numeral
3.3.1., teniendo en cuenta que para este grupo terapéutico se esta
realizando un anélisis del balance riesgo beneficio en la indicacién alopecia
androgénica como se menciona en el Acta.

3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1 SKUDEXA® 75mg/25mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA

Expediente :20145212

Radicado : 20181097290

Fecha : 17/05/2018

Interesado : Menarini Latin America S.L.U Sucursal Colombia
Fabricante : Menarini — Von Heyden GmbH

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 75mg de hidrocloruro de
tramadol y 25mg de dexketoprofeno

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula, casi blancos o
ligeramente amarillos, ovalados, con una ranura en una cara y una “M” inscrita en
la otra cara. La dimension de los comprimidos recubiertos es de 14 mm de
longitud y 6 mm de ancho.

La ranura sirve Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucion pero no para
dividir en dosis iguales.

Indicaciones: Tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor agudo de moderado
a intenso en pacientes adultos cuyo dolor requiera una combinacién de tramadol y
dexketoprofeno

Contraindicaciones:
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Se deben tener en cuenta las contraindicaciones descritas para dexketoprofeno y
tramadol como principios activos independientes.

No se debe administrar dexketoprofeno en los siguientes casos:

hipersensibilidad al dexketoprofeno, a cualquier otro AINE o a alguno de
Sus excipientes;

pacientes en los cuales sustancias con accion similar (p. ej., &cido
acetilsalicilico, u otros AINE) precipitan atagues de asma, broncoespasmo,
rinitis aguda, o causan polipos nasales, urticaria 0 edema angioneuratico.
reacciones fotoalérgicas o fototdxicas conocidas durante el tratamiento con
ketoprofeno o fibratos.

pacientes con Uulcera péptica’/hemorragia gastrointestinal activa o con
cualquier antecedente de sangrado, ulceracion o perforacion
gastrointestinal.

pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion
relacionados con tratamientos anteriores con AINE.

pacientes con dispepsia cronica.

pacientes con otras hemorragias activas u otros trastornos hemorragicos.
pacientes con la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

pacientes con disfuncibn renal moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <59 ml/min).

pacientes con disfuncién hepatica grave (puntuacién de Child-Pugh C).
pacientes con diatesis hemorragica y otros trastornos de la coagulacion.
pacientes con deshidratacién grave (causada por vomitos, diarrea o ingesta
insuficiente de liquidos).

No se debe administrar tramadol en los siguientes casos:

hipersensibilidad a tramadol 0 a alguno de los excipientes.

en intoxicacion aguda por alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides o
medicamentos psicétropos.

en pacientes en tratamiento con inhibidores de la MAO, o que los han
tomado en los ultimos 14 dias

en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente por el
tratamiento.

depresion respiratoria grave.

Skudexa® esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Precauciones y Advertencias:
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Se deben tener en cuenta las advertencias y precauciones descritas para
dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes.

Dexketoprofeno
Administrar con precaucion en pacientes con historia de condiciones alérgicas.

Debe evitarse la administracion concomitante de dexketoprofeno con otros AINE
incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Puede reducirse la aparicion de efectos indeseables si se utiliza la dosis eficaz
mas baja durante el menor tiempo posible para el control de los sintomas.

Seguridad gastrointestinal

Se han descrito hemorragias gastrointestinales, Ulceras o perforaciones, que
pueden ser mortales, con todos los AINE en cualquier momento del tratamiento,
con o sin sintomas de previo aviso 0 antecedentes de acontecimientos
gastrointestinales graves. Debera suspenderse el tratamiento con dexketoprofeno
cuando ocurra una hemorragia gastrointestinal o Ulcera.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor a dosis de
AINE elevadas, en pacientes con historia de Ulcera, sobre todo con hemorragia o
perforacion y en pacientes de edad avanzada.

Como en todos los AINE, cualquier historia de esofagitis, gastritis y/o Ulcera
péptica debe ser revisada para asegurar su total curacién antes de iniciar el
tratamiento con dexketoprofeno trometamol. En los pacientes con sintomas
gastrointestinales o historia de enfermedad gastrointestinal, se debe vigilar la
aparicion de trastornos gastrointestinales, especialmente  hemorragia
gastrointestinal.

Los AINE se administrardn con precaucion en pacientes con historia de
enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) ya que puede
exacerbarse su enfermedad.

En estos pacientes y en los que requieren el uso concomitante de acido
acetilsalicilico o de otros farmacos que puedan incrementar el riesgo
gastrointestinal debera considerarse la terapia combinada con agentes protectores
(p.ej. Misoprostol o inhibidores de la bomba de protones).
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Los pacientes con historia de toxicidad gastrointestinal, en especial los pacientes
de edad avanzada, deberdan comunicar cualquier sintoma abdominal inusual
(especialmente hemorragia gastrointestinal) sobretodo en las etapas iniciales del
tratamiento.

Se aconsejara precaucibn a los pacientes que reciben medicaciones
concomitantes que puedan incrementar el riesgo de Ulcera o hemorragia, tales
como corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina o agentes antiagregantes como el 4cido
acetilsalicilico.

Seguridad renal

Se debe tener precaucion en pacientes con alteraciones de la funcién renal. En
estos pacientes, la utilizacion de AINE puede provocar un deterioro de la funcién
renal, retencion de liquidos y edema. También se debe tener precaucion en
pacientes que reciban diuréticos o en aquellos que puedan desarrollar hipovolemia
ya que existe un riesgo aumentado de nefrotoxicidad.

Durante el tratamiento se debe asegurar una ingesta adecuada de liquidos para
prevenir deshidratacion y un posible aumento de la toxicidad renal asociada.

Como todos los AINE puede elevar los niveles plasmaticos de nitrdgeno ureico y
de creatinina. Al igual que otros inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas,
puede asociarse a efectos indeseables del sistema renal que pueden dar lugar a
nefritis glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar renal, sindrome nefrético e
insuficiencia renal aguda.

Seguridad hepatica

Se debe tener precaucion en pacientes con alteraciones de la funcién hepética.
Como otros AINE, puede producir pequefas elevaciones transitorias de alguno de
los pardmetros hepéticos, y también incrementos significativos de la aspartato
aminotransferasa (AST), también conocida como transaminasa glutamico-
oxalacética sérica (SGOT), y de la alanina aminotransferasa (ALT), también
conocida como transaminasa glutamico-pirivica sérica (SGTP). En caso de un
incremento relevante de estos pardmetros debera suspenderse el tratamiento.

Seguridad cardiovascular y cerebrovascular

Es necesario controlar y aconsejar apropiadamente a los pacientes con historia de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva de leve a moderada, ya que se
ha notificado retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con
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AINE. Debe extremarse la precaucion en pacientes con historia de cardiopatia, en
particular en pacientes con episodios previos de insuficiencia cardiaca ya que
existe un mayor riesgo de desencadenar un fallo cardiaco.

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren
que el empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos
de larga duracién) se puede asociar con un pequefio aumento del riesgo de
acontecimientos aterotrombdéticos (p. ej., infarto de miocardio o ictus). No existen
datos suficientes para poder excluir dicho riesgo en el caso de dexketoprofeno.

Los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular no controladas soélo deberian recibir tratamiento con
dexketoprofeno tras considerarlo cuidadosamente. Deberia realizarse una
valoracion similar antes de iniciar un tratamiento de larga duraciéon en pacientes
con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (p.ej., hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).

Todos los AINE no selectivos pueden inhibir la agregacion plaquetaria y prolongar
el tiempo de sangrado por inhibicidbn de la sintesis de prostaglandinas. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de dexketoprofeno en pacientes que reciban otras
terapias que puedan alterar la hemostasia, tales como warfarina u otros
cumarinicos o heparinas.

Reacciones cutaneas

Muy raramente, y asociadas al uso de AINE, se han comunicado reacciones
cutaneas graves (algunas de ellas mortales) que incluyen dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica. Parece que los
pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir estos acontecimientos al inicio del
tratamiento; la aparicion del acontecimiento ocurri6 en la mayoria de los casos
durante el primer mes de tratamiento. Se interrumpird la administracion de
dexketoprofeno tras la primera aparicion de una erupcion cutanea, lesiones en las
mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciones
adversas a los AINE, especialmente hemorragia y perforacion gastrointestinal, que
pueden ser mortales. Estos pacientes deberian iniciar el tratamiento con la dosis
mas baja posible.
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Los pacientes de edad avanzada estdn mas predispuestos a sufrir alteraciones de
la funcion renal, cardiovascular o hepatica.

Otra informacion
Se debe tener especial precaucion en pacientes con:
» Trastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (p. ej. porfiria
aguda intermitente)
* Deshidratacion
* Después de cirugia mayor

Muy raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda graves
(p. €j., shock anafilactico). Debe interrumpirse el tratamiento ante los primeros
sintomas de reacciones de hipersensibilidad graves tras la toma de
dexketoprofeno. Dependiendo de los sintomas, cualquier procedimiento médico
necesario debe ser iniciado por profesionales sanitarios especialistas.

Los pacientes con asma, combinado con rinitis cronica, sinusitis crénica, y/o
polipos nasales tienen un mayor riesgo de sufrir alergia al &cido acetilsalicilico y/o
a los AINE que el resto de la poblacion. La administracion de este medicamento
puede provocar ataques de asma o broncoespasmo, particularmente en pacientes
alérgicos al acido acetilsalicilico o a los AINE.

Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de complicaciones de
infecciones cutaneas y de tejidos blandos graves. Hasta la fecha, no se ha podido
descartar el papel de los AINE en el empeoramiento de estas infecciones. Por ese
motivo, es recomendable evitar el uso de dexketoprofeno en caso de varicela.

Se recomienda administrar con precaucion dexketoprofeno en pacientes con
trastornos hematopoyéticos, lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del
tejido conectivo.

Como otros AINE, dexketoprofeno puede enmascarar los sintomas de
enfermedades infecciosas.

Poblacion pediatrica
La seguridad y eficacia de Skudexa en nifios y adolescentes no ha sido
establecida. Por ese motivo, no se debe utilizar Skudexa en nifios y adolescentes.

Tramadol
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Tramadol debe administrarse con especial precaucion en pacientes con
dependencia, con traumatismo craneal, shock, con nivel reducido de consciencia
de origen desconocido, trastornos del centro o de la funcion respiratoria o presion
intracraneal elevada.

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

Debe administrarse con precaucion en pacientes con depresion respiratoria, si se
administran simultaneamente farmacos depresores del Sistema Nervioso Central
(SNC), o si se excede considerablemente la dosis recomendada, ya que en estas
situaciones no puede excluirse la posibilidad que se produzca depresion
respiratoria.

Se han notificado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles
de dosificacion recomendados. Este riesgo puede aumentar si se excede el limite
superior de la dosis diaria recomendada (400 mg).

Adicionalmente, tramadol puede incrementar el riesgo de convulsiones en
pacientes que estén recibiendo otra medicacion que reduzca el umbral convulsivo.
En pacientes epilépticos o pacientes susceptibles de sufrir convulsiones sélo se
debe usar tramadol en circunstancias excepcionales.

Un tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia asi como adiccion psiquica y
fisica. En pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos,
el tratamiento con tramadol sélo se deberia llevar a cabo durante periodos cortos y
bajo estricto control médico.

Reacciones Adversas: Los acontecimientos adversos notificados como al menos
posiblemente relacionados en los estudios clinicos realizados con Skudexa y las
reacciones adversas notificadas en las fichas técnicas de las formulaciones
orales de dexketoprofeno y tramadol se relacionan a continuacién, clasificados
por clases de sistemas de érganos:

Las frecuencias se describen de la siguiente manera:
Muy frecuentes: = 1/10

Frecuentes: 2 1/100 a <1/10

Poco frecuentes: 21/1000 a <1/100

Raras: = 1/10.000 a <1/1000

Muy raras: (< 1/10.000)
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Desconocidas: no es estimable a partir de los datos disponibles
CLASIFICACION Reaccion adversa Frecuencia
MedDRA POR Skudexa | Dexketoprofeno Tramadol
ORGANOS Y
SISTEMAS
Trastornos de la | Trombocitosis Poco
sangre y del sistema frecuente
linfatico Neutropenia - Muy rara -
Trombocitopenia - Muy rara -
Trastornos del | Hipersensibilidad - Muy rara Rara
sistema inmunolégico | (p.ej., disnea,
broncoespasmo,
sibilancias,
angioedema)
Reacciones - Muy rara Rara
anafilacticas,
incluyendo  shock
anafilactico.
Edema laringeo Poco Rara -
frecuente
Trastornos del | Trastorno del Rara
metabolismo y de la | apetito
nutricion Disminucion del | - Rara -
apetito
Hipoglucemina Descono-
cida
Hipopotasemia Poco
frecuente
Trastornos Ansiedad Poco frecuente Rara
psiquiatricos Trastornos Rara
cognitivos
Estado de Rara
confusiéon
Dependencia Rara
Alucinaciones Rara
Insomnio Poco frecuente
Alteracion del Rara
animo
Pesadillas Rara
Alteraciones Poco
psicéticas frecuente
Alteracion del Rara
suefio
Trastornos del | Coordinacién Rara
sistema nervioso anormal
Mareos Frecuente | Poco frecuente Muy
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frecuente
Epilepsia Rara
Dolor de cabeza Poco Poco frecuente Frecuente
frecuente
Contracciones Rara
musculares
involuntarias
Parestesias Rara Rara
Trastornos Rara
sensoriales
Somnolencia Poco Poco frecuente Frecuente
frecuente
Alteracion del habla Descono-
cida
Sincope Rara Rara
Temblor Rara
Trastornos oculares Vision borrosa Muy rara Rara
Midriasis Descono-
cida
Miosis Rara
Edema periorbital Poco
frecuente
Trastornos del oido y | Tinnitus Muy rara
del laberinto Vertigo Poco Poco frecuente
frecuente
Trastornos cardiacos | Bradicardia Rara
Palpitaciones Poco frecuente Poco
frecuente
Taquicardia Poco Muy rara Poco
frecuente frecuente
Trastornos vasculares | Colapso circulatorio Poco
frecuente
Sofocos Poco frecuente
Crisis hipertensiva Poco
frecuente
Hipotension Poco Muy rara
frecuente
Hipotension Poco
ortostatica frecuente
Trastornos Bradipnea Rara
respiratorios, Broncoespasmo Muy rara
toracicos y | Dishea Muy rara Rara
mediastinicos Depresion Poco
respiratoria frecuente
Trastornos Malestar abdominal Poco
gastrointestinales frecuente
Distensién Poco Poco
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abdominal frecuente frecuente
Dolor abdominal Frecuente
Estrefiimiento Poco Poco frecuente Frecuente
frecuente
Diarrea Frecuente Poco
frecuente
Sequedad de boca Poco frecuente Frecuente
Dispepsia Poco Frecuente
frecuente
Flatulencias Poco frecuente
Gastritis Poco frecuente
Irritacion del tracto Poco frecuente
gastrointestinal
Nauseas Frecuente | Frecuente Muy
frecuente
Pancreatitis Muy rara
Ulcera péptica con Rara
hemorragia
Ulcera péptica con Rara
perforacién
Ulcera péptica Rara
Arcadas Poco
frecuente
Vémitos Frecuente | Frecuente Frecuente
Trastornos Hepatitis Rara
hepatobiliares Dafio hepatocelular Rara
Aumento de | Poco Rara Muy rara
enzima hepatica, | frecuente
incluyendo funcién
alterada del rifion y
un aumento de la
Gamma-
glutamiltransferasa
Trastornos de la piel y | Acné Rara
del tejido subcutaneo | Edema facial Poco Muy rara
frecuente
Hiperhidrosis Poco Rara Frecuente
frecuente
Reacciones de Muy rara
fotosensibilidad
Prurito Muy rara Poco
frecuente
Rash Poco frecuente Poco
frecuente
Sindrome de Muy rara
Stevens Johnson
Necrolisis Muy rara
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epidérmica tdxica
(Sindrome de Lyell)

Urticaria

Poco
frecuente

Rara

Poco
frecuente

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Dolor lumbar

Rara

Debilidad

Rara

Trastornos renales y
urinarios

Disuria

Rara

Hematuria

Poco
frecuente

Trastornos en la
miccion

Rara

Nefritis

Muy rara

Sindrome nefrético

Muy rara

Poliuria

Rara

Insuficiencia renal

aguda

Rara

Retencidén urinaria

Rara

Trastornos del
aparato reproductor y
de la mama

Alteraciones
menstruales

Rara

Alteraciones
prostaticas

Rara

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Astenia

Poco
frecuente

Poco frecuente

Escalofrios

Poco
frecuente

Poco frecuente

Malestar general

Poco
frecuente

Sensacién anormal

Poco
frecuente

Sindrome de
abstinencia
(agitacion,
ansiedad,
nerviosismo,
insomnio,
hiperquinesia,
temblor y sintomas
gastrointestinales,
sintomas: raros;
ataques de panico,
ansiedad grave,
alucinaciones,
parestesias,
tinnitus, y sintomas
inusuales del SNC-

Rara/muy
rara
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Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700
www.invima.gov.c~

Acta No. 19 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

NTCGP
1000

[ECRTTE]

mliNet m

1SO 9001

jcontec

<7411 CO-SC73-41-1

Pagina 13 de 353



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

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

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

p. €j., confusion,
delirio,

despersonalizacion,
pérdida del sentido

la realidad,
paranoia)
Fatiga Poco frecuente Frecuente
Malestar Poco frecuente
Edema periférico Rara
Dolor Poco frecuente
Exploraciones Aumento de la | Poco Rara Rara
presion arterial frecuente

Aumento de la | Poco
fosfatasa alcalina | frecuente

en sangre
Aumento de la | Poco
lactato frecuente
deshidrogenasa en

sangre

Dexketoprofeno-tramadol

Las reacciones adversas que se observaron con mayor frecuencia en los
estudios clinicos fueron vémitos, nduseas y mareo (2,9%, 2,7% y 1,1% de los
pacientes, respectivamente).

Dexketoprofeno

Gastrointestinal: Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia
son de naturaleza gastrointestinal. Pueden aparecer Ulceras pépticas,
perforaciones 0 hemorragias gastrointestinales, algunas veces mortales,
especialmente en pacientes de edad avanzada. Tras la administracién, se han
notificado casos de nausea, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento,
dispepsia, dolor abdominal, melenas, hematemesis, estomatitis ulcerativa,
exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn. Con menor frecuencia, también
se ha observado gastritis. En asociacion con otros AINE se han notificado casos
de edema, hipertension y fallo cardiaco.

Como con todos los AINE, podrian presentarse las siguientes reacciones
adversas: meningitis aséptica, la cual podria ocurrir predominantemente en
pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido
conectivo; y reacciones hematoldgicas (purpura, anemia aplasica y hemolitica y
raramente agranulocitosis e hipoplasia medular).
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Reacciones ampollosas incluyendo Sindrome de Stevens Johnson y Necrolisis
Epidérmica Toxica (muy raros).

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemiologicos sugieren
que el empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos
de larga duracion) puede asociarse con un pequefio aumento del riesgo de
acontecimientos aterotromboticos (p. €j. infarto de miocardio o ictus.

Tramadol
Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente son nauseas y mareos,
ambas ocurren en mas del 10% de los pacientes.

Puede aparecer depresion respiratoria si se excede considerablemente la dosis
recomendada y si se administra con otras sustancias depresoras del sistema
nervioso central. Se han notificado casos de empeoramiento del asma, aunque
no se ha establecido ninguna relacién causal.

Se han observado convulsiones epileptiformes principalmente tras la
administracion de altas dosis de tramadol o tras el tratamiento concomitante con
medicamentos que reducen el umbral convulsivo o que por si mismos inducen
convulsiones cerebrales.

Pueden presentarse sintomas de reacciones de abstinencia similares a los que
ocurren durante la abstinencia a opiaceos: agitacion, ansiedad, nerviosismo,
insomnio, hiperquinesia, temblor y sintomas gastrointestinales.

Otros sintomas observados muy raramente tras la interrupcion del tratamiento
con tramadol son: atagues de panico, ansiedad severa, alucinaciones,
parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del sistema nervioso central (Ej.:
confusién, delirio, despersonalizacion, pérdida del sentido la realidad, paranoia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del FOREAM (Formato
Reporte de Sospecha de Eventos Adversos a Medicamentos) y que realicen el
informe a INVIMA o al programa de farmacovigilancia de Menarini Colombia:
farmacovigilanciacolombia@menarini.com.co

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Interacciones:

No se han realizado estudios clinicos para evaluar el impacto potencial de las
interacciones medicamento-medicamento en el perfil de seguridad de Skudexa.
Sin embargo, deben tenerse en cuenta las interacciones notificados para
dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes.

Dexketoprofeno

Las siguientes interacciones son aplicables a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) en general:

Asociaciones no recomendadas:

- Otros AINE (incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2),
incluyendo elevadas dosis de salicilatos ( > 3 g/dia): la administracion conjunta
de varios AINE puede potenciar el riesgo de Uulceras y hemorragias
gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

- Anticoagulantes: los AINE pueden aumentar los efectos de los
anticoagulantes, como la warfarina, debido a la elevada union del
dexketoprofeno a proteinas plasmaticas y a la inhibicion de la funcion
plaguetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal. Si no pudiera evitarse esta
combinacion, serd necesario un estricto control clinico y la monitorizacién de
los parametros analiticos.

- Heparinas: existe un riesgo aumentado de hemorragia (debido a la inhibicion
de la funcion plaquetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal). Si no
pudiera evitarse esta combinacion, sera necesario un estricto control clinico y
la monitorizacién de los pardmetros analiticos.

- Corticosteroides: existe un riesgo aumentado de ulceracion gastrointestinal o
hemorragia.

- Litio (descrito con varios AINE): los AINE aumentan los niveles del litio en
sangre, los cuales pueden alcanzar valores toxicos (disminucion de la
excrecion renal del litio). Por tanto este parametro requiere la monitorizacion
durante el inicio, el ajuste y la finalizacion del tratamiento con dexketoprofeno.

- Metotrexato, administrado a dosis elevadas, de 15 mg/semana o mas: los
antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematologica del
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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- Hidantoinas (incluyendo fenitoina) y sulfonamidas: los efectos toxicos de
estas sustancias pueden verse incrementados.

Asociaciones que requieren precaucion:

- Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA),
antibidticos aminoglucésidos y antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il: el dexketoprofeno puede reducir el efecto de los diuréticos y de
los antihipertensivos. En algunos pacientes con compromiso de la funcion
renal (p. ej., pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada con
compromiso de la funcion renal), la combinacién de agentes que inhiben la
ciclooxigenasa e IECAs o antagonistas de los receptores de angiotensina Il o
antibioticos aminoglucésidos puede agravar el deterioro, normalmente
reversible, de la funcién renal. Si se combina dexketoprofeno y un diurético,
debera asegurarse que el paciente esté hidratado de forma adecuada y debera
monitorizarse la funcion renal al iniciarse el tratamiento de forma periddica. La
administracion concomitante de dexketoprofeno con diuréticos ahorradores de
potasio puede generar hiperpotasemia. Se requiere monitorizacién de la
concentracion de potasio en sangre.

- Metotrexato, administrado a dosis bajas, menos de 15 mg/semana: los
antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematologica del
metotrexato, debido a una disminucion de su aclaramiento renal. Durante las
primeras semanas de la terapia conjunta el recuento hematolégico debe ser
monitorizado semanalmente. Se incrementard la vigilancia incluso en
presencia de funcion renal levemente alterada, asi como en poblacion de edad
avanzada.

- Pentoxifilina: aumento del riesgo de hemorragia. Se incrementara la vigilancia
clinica y se revisara el tiempo de sangrado con mayor frecuencia.

- Zidovudina: riesgo aumentado de toxicidad hematoldgica debido a la accién
sobre los reticulocitos, dando lugar a anemia severa a la semana del inicio del
tratamiento con el AINE. Se debe comprobar el recuento sanguineo completo
y el recuento de reticulocitos una o dos semanas después del inicio del
tratamiento con el AINE.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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- Sulfonilureas: los AINE pueden aumentar el efecto hipoglicemiante de las
sulfonilureas por desplazamiento de los puntos de fijacibn a proteinas
plasmaéticas.

Asociaciones a tener en cuenta:

- Beta-bloqueantes: el tratamiento con un AINE puede disminuir su efecto
antihipertensivo debido a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

- Ciclosporina y tacrolimus: la nefrotoxicidad puede verse aumentada por los
AINE debido a los efectos mediados por las prostaglandinas renales. Debe
controlarse la funcién renal durante la terapia conjunta.

- Tromboliticos: aumento del riesgo de hemorragia.

- Antiagregantes plaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS): aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- Probenecid: puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
dexketoprofeno; esta interaccion podria deberse a un mecanismo inhibitorio a
nivel de la secrecion tubular renal y de la glucuronoconjugacion y requiere un
ajuste de dosis del dexketoprofeno.

- Glucoésidos cardiacos: los AINE pueden aumentar los niveles plasmaticos de
los glucdsidos cardiacos.

- Mifepristona: debido al riesgo tedrico de que los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas alteren la eficacia de la mifepristona, los AINE no deberian
utilizarse en los 8 — 12 dias posteriores a la administracion de la mifepristona.

Evidencias cientificas limitadas sugieren que la administracion concomitante
de AINE en el dia de administracion de prostaglandinas no tiene un efecto
perjudicial sobre los efectos de mifepristona o las de las prostaglandinas en la
maduracién cervical o en la contractilidad uterina y que no reduce la eficacia
de la interrupcion médica del embarazo.

- Quinolonas antibacterianas: datos en animales indican que altas dosis de
qguinolonas en combinacion con AINE pueden aumentar el riesgo de
convulsiones.
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- Tenofovir: el uso concomitante con AINE puede aumentar el nitrdgeno ureico
en plasma y la creatinina. Debera monitorizarse la funcion renal para controlar
la influencia sinérgica potencial en la funcion renal.

- Deferasirox: el uso concomitante con AINE puede aumentar el riesgo de
toxicidad gastrointestinal. Se requiere un estricto control clinico cuando se
combina deferasirox con estas sustancias.

- Pemetrexed: la combinacion con AINE puede disminuir la eliminacion de
pemetrexed, por ese motivo se debe tener precaucion al administrar altas
dosis de AINEs. En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(aclaracion de creatinina de 45 a 79 ml/min), se debe evitar la administracion
conjunta de pemetrexed con AINE durante 2 dias antes y 2 después de la
administracion de pemetrexed.

Tramadol

Asociaciones no recomendadas:

- Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la Monoamino Oxidasa
(MAO). Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del
paciente y que afectan al sistema nervioso central, a la funcién respiratoria y
cardiovascular cuando se administran inhibidores de la MAO en los 14 dias
previos a la utilizacion del opioide petidina.

- Se debe tener precaucién durante el tratamiento concomitante con tramadol y
derivados cumarinicos (p. €j., warfarina) ya que se han notificado casos de
aumento del INR (International Normalized Ratio) con hemorragias mayores y
equimosis en algunos pacientes.

- La combinacion de agonistas/antagonistas mixtos de receptores opioides (p.
ej., bupronorfina, nalbufina, pentazocina) con tramadol, no es aconsejable ya
que, tedricamente, el efecto analgésico de un agonista puro puede ser
reducido en estas circunstancias.

Asociaciones que requieren precaucion:

- Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar
convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSN), de
antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y de otros medicamentos que reducen
el umbral convulsivo (p. ej., como bupropion, mirtazapina, tetrahidrocanabinol).
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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- El uso terapéutico concomitante de tramadol con otros medicamentos
serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina
(IRSN), inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos, y mirtazapina, puede
causar toxicidad de serotonina. Es probable que ocurra sindrome
serotoninérgico cuando se observa uno de los siguientes sintomas: clonus
espontaneo, clonus ocular o inducible con agitacion o diaforesis, temblor e
hiperreflexia, hipertonia y temperatura corporal > 38 °C y clonus ocular
inducible. La retirada de los medicamentos serotoninérgicos produce
normalmente una rapida mejora. El tratamiento depende de la naturaleza y
gravedad de los sintomas.

Asociaciones a tener en cuenta:

- La administracibn concomitante de tramadol con otros medicamentos
depresores del sistema nervioso central o con alcohol puede potenciar los
efectos sobre el sistema nervioso central.

- Los resultados de los estudios farmacocinéticos han mostrado que no son de
esperar interacciones clinicas relevantes con la administracion concomitante o
previa de cimetidina (inhibidor enzimético).

- La administracibn previa o simultanea de carbamazepina (inductor
enzimatico) puede reducir el efecto analgésico y reducir la duracion de la
accion.

- Enun limitado nimero de estudios la administracion pre o posoperatoria del
antiemético antagonista 5-HT3 ondasetron, ha incrementado el requerimiento
de tramadol en pacientes con dolor posoperatorio.

- Otros medicamentos conocidos que inhiben el CYP3A4, como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion) y
probablemente también el metabolismo del metabolito activo O-desmetilado.
No se ha estudiado la importancia clinica de este tipo de interaccion.

Via de administracién: Via oral. Skudexa se debe tragar con una cantidad
suficiente de liquido (p.ej., un vaso de agua). La administracién concomitante con
comida retrasa la velocidad de absorcion del medicamento, por lo que para un
efecto mas rapido los comprimidos deben tomarse al menos 30 minutos antes de
las comidas
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Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es de un comprimido recubierto con pelicula
(correspondiendo a 75 mg de tramadol hidrocloruro y 25 mg de dexketoprofeno).
Pueden tomarse dosis adicionales cuando se requieran, con un intervalo minimo
de dosificacion de 8 horas. La dosis diaria total recomendada no debe
sobrepasar los tres comprimidos recubiertos con pelicula al dia (que corresponde
a 225 mg de tramadol hidrocloruro y 75 mg de dexketoprofeno).

Skudexa esta destinado Unicamente para uso a corto plazo y el tratamiento debe
limitarse estrictamente al periodo sintoméatico y en cualquier caso a no mas de 5
dias. Se debera considerar cambiar a un Unico analgésico segun la intensidad del
dolor y la respuesta del paciente.

La aparicion de reacciones adversas puede minimizarse si se utilizan el menor
namero de dosis durante el menor tiempo posible para controlar los sintomas.

Pacientes de edad avanzada:

En pacientes de edad avanzada la dosis inicial recomendada es de un
comprimido recubierto con pelicula. Si es necesario, se pueden tomar dosis
adicionales con un intervalo minimo de dosificacién de 8 horas y sin exceder la
dosis maxima diaria de 2 comprimidos recubiertos con pelicula (correspondiendo
a 150 mg de tramadol hidrocloruro y 50 mg de dexketoprofeno). La dosis puede
incrementarse hasta un maximo de 3 comprimidos recubiertos con pelicula al dia,
tal y como recomendado para la poblacién general, solo tras haber comprobado
una buena tolerabilidad general.

Se dispone de datos limitados en pacientes mayores de 75 afios, por lo que
Skudexa debe usarse con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia hepética:

Los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada deben iniciar el
tratamiento con un nimero reducido de dosis (dosis diaria total de 2 comprimidos
recubiertos con pelicula de Skudexa) y deberan ser controlados cuidadosamente.

No se debe utilizar Skudexa en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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En pacientes con insuficiencia renal leve se debe reducir la dosis inicial total
diaria a 2 comprimidos recubiertos de pelicula de Skudexa (aclaramiento de
creatinina 60 — 89 ml/min).

No se debe utilizar Skudexa en pacientes con insuficiencia renal de moderada a
grave (aclaramiento de creatinina <59 ml/ min).

Poblacion pediatrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Skudexa en nifilos y
adolescentes. No se dispone de datos.

Por ese motivo, no se debe utilizar Skudexa en nifios y adolescentes.

Historial comercial: La combinacion de dosis fija de hidrocloruro de tramadol 75
mg y dexketoprofeno 25 mg en comprimidos recubiertos con pelicula, codigo ATC:
NO2AJ14, se autoriz6 mediante los procedimientos descentralizados n.°
ES/H/0317/001/DC y ES/H/0318/001/DC para su uso en 31 paises (Alemania,
Austria, Bélgica, Bulgaria, Croacia, Chipre, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia,
Espafia, Estonia, Finlandia, Francia, Grecia, Hungria, Islandia, Irlanda, Italia,
Letonia, Liechtenstein, Lituania, Luxemburgo, Malta, Noruega, Paises Bajos,
Polonia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa, Rumania y Suecia), con Espafia
como Estado Miembro de Referencia. La primera autorizacion de comercializacion
se emitid en Noruega el 15 de enero de 2016 (fecha de la primera autorizacion a
nivel mundial).

La indicacion autorizada fue el tratamiento sintomatico a corto plazo del dolor
agudo de moderado a intenso en pacientes adultos cuyo dolor requiere una
combinacion de tramadol y dexketoprofeno.

Condicién de venta: No reportada en el Formulario

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion

- Inclusion en Normas Farmacoldgicas

- Inserto allegado mediante radicado 20181097290 (Folio 1936 a 1945)

- Ficha Técnica allegada mediante radicado 20181097290 (Folio 1914 a
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 75 mg de hidrocloruro
de tramadol y 25 mg de dexketoprofeno

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula. La ranura sirve
Unicamente para fraccionar y facilitar la deglucion pero no para dividir en
dosis iguales.

Indicaciones: Tratamiento sintomatico a corto plazo (méximo 3 dias) del
dolor agudo de moderado a intenso en pacientes adultos cuyo dolor requiera
una combinacion de tramadol y dexketoprofeno

Contraindicaciones:

Se deben tener en cuenta las contraindicaciones descritas para
dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes.

Cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass coronario)

No se debe administrar dexketoprofeno en los siguientes casos:

- hipersensibilidad al dexketoprofeno, a cualquier otro AINE o a alguno
de sus excipientes;

- pacientes en los cuales sustancias con acciéon similar (p. ej., acido
acetilsalicilico, u otros AINE) precipitan ataques de asma,
broncoespasmo, rinitis aguda, o causan pdélipos nasales, urticaria o
edema angioneurético.

- reacciones fotoalérgicas o fototéxicas conocidas durante el
tratamiento con ketoprofeno o fibratos.

- pacientes con Uulcera péptica/lhemorragia gastrointestinal activa o con
cualquier antecedente de sangrado, ulceracion o perforacién
gastrointestinal.

- pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o
perforacién relacionados con tratamientos anteriores con AINE.

- pacientes con dispepsia crénica.

- pacientes con otras hemorragias activas u otros trastornos
hemorragicos.

- pacientes con la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

- pacientes con insuficiencia cardiaca grave.
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- pacientes con disfuncién renal moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <59 ml/min).

- pacientes con disfuncién hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh
Q).

- pacientes con diatesis hemorragica y otros trastornos de la
coagulacion.

- pacientes con deshidratacion grave (causada por vomitos, diarrea o
ingesta insuficiente de liquidos).

No se debe administrar tramadol en los siguientes casos:

- hipersensibilidad a tramadol o a alguno de los excipientes.

- en intoxicacion aguda por alcohol, hipnoticos, analgésicos, opioides o
medicamentos psicotropos.

- en pacientes en tratamiento con inhibidores de la MAO, o que los han
tomado en los ultimos 14 dias

- en pacientes con epilepsia que no esté controlada adecuadamente por
el tratamiento.

- depresion respiratoria grave.

- Skudexa® esta contraindicado durante el embarazo y la lactancia.

Precauciones y Advertencias:
Se deben tener en cuenta las advertencias y precauciones descritas para
dexketoprofeno y tramadol como principios activos independientes.

Dexketoprofeno
Administrar con precaucion en pacientes con historia de condiciones
alérgicas.

Debe evitarse la administracion concomitante de dexketoprofeno con otros
AINE incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Puede reducirse la aparicion de efectos indeseables si se utiliza la dosis
eficaz mas baja durante el menor tiempo posible para el control de los
sintomas.

Seguridad gastrointestinal

Se han descrito hemorragias gastrointestinales, Ulceras o perforaciones, que
pueden ser mortales, con todos los AINE en cualquier momento del
tratamiento, con o sin sintomas de previo aviso 0 antecedentes de
acontecimientos gastrointestinales graves. Deberd suspenderse el
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tratamiento con dexketoprofeno cuando ocurra una hemorragia
gastrointestinal o Ulcera.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor a
dosis de AINE elevadas, en pacientes con historia de Ulcera, sobre todo con
hemorragia o perforacidon y en pacientes de edad avanzada.

Como en todos los AINE, cualquier historia de esofagitis, gastritis y/o Ulcera
péptica debe ser revisada para asegurar su total curacién antes de iniciar el
tratamiento con dexketoprofeno trometamol. En los pacientes con sintomas
gastrointestinales o historia de enfermedad gastrointestinal, se debe vigilar
la aparicion de trastornos gastrointestinales, especialmente hemorragia
gastrointestinal.

Los AINE se administraran con precaucién en pacientes con historia de
enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn) ya que
puede exacerbarse su enfermedad.

En estos pacientes y en los que requieren el uso concomitante de acido
acetilsalicilico o de otros farmacos que puedan incrementar el riesgo
gastrointestinal debera considerarse la terapia combinada con agentes
protectores (p.ej. Misoprostol o inhibidores de la bomba de protones).

Los pacientes con historia de toxicidad gastrointestinal, en especial los
pacientes de edad avanzada, deberan comunicar cualquier sintoma
abdominal inusual (especialmente hemorragia gastrointestinal) sobretodo en
las etapas iniciales del tratamiento.

Se aconsejar4 precaucién a los pacientes que reciben medicaciones
concomitantes que puedan incrementar el riesgo de Ulcera o hemorragia,
tales como corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o agentes
antiagregantes como el 4cido acetilsalicilico.

Seguridad renal

Se debe tener precaucién en pacientes con alteraciones de la funcién renal.

En estos pacientes, la utilizacion de AINE puede provocar un deterioro de la

funcién renal, retencion de liquidos y edema. También se debe tener

precaucion en pacientes que reciban diuréticos o en aquellos que puedan
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desarrollar hipovolemia ya que existe un riesgo aumentado de
nefrotoxicidad.

Durante el tratamiento se debe asegurar una ingesta adecuada de liquidos
para prevenir deshidratacion y un posible aumento de la toxicidad renal
asociada.

Como todos los AINE puede elevar los niveles plasméaticos de nitrogeno
ureico y de creatinina. Al igual que otros inhibidores de la sintesis de las
prostaglandinas, puede asociarse a efectos indeseables del sistema renal
gue pueden dar lugar a nefritis glomerular, nefritis intersticial, necrosis
papilar renal, sindrome nefrético e insuficiencia renal aguda.

Seguridad hepéatica

Se debe tener precaucion en pacientes con alteraciones de la funcidn
hepatica. Como otros AINE, puede producir pequefias elevaciones
transitorias de alguno de los parametros hepaticos, y también incrementos
significativos de la aspartato aminotransferasa (AST), también conocida
como transaminasa glutamico-oxalacética sérica (SGOT), y de la alanina
aminotransferasa (ALT), también conocida como transaminasa glutamico-
pirivica sérica (SGTP). En caso de un incremento relevante de estos
parametros debera suspenderse el tratamiento.

Seguridad cardiovascular y cerebrovascular

Es necesario controlar y aconsejar apropiadamente a los pacientes con
historia de hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva de leve a
moderada, ya que se ha notificado retencién de liquidos y edema en
asociacion con el tratamiento con AINE. Debe extremarse la precaucion en
pacientes con historia de cardiopatia, en particular en pacientes con
episodios previos de insuficiencia cardiaca ya que existe un mayor riesgo de
desencadenar un fallo cardiaco.

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemiolégicos
sugieren que el empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en
tratamientos de larga duracién) se puede asociar con un pequefio aumento
del riesgo de acontecimientos aterotrombaéticos (p. €j., infarto de miocardio o
ictus). No existen datos suficientes para poder excluir dicho riesgo en el
caso de dexketoprofeno.
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Los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular no controladas soOlo deberian recibir tratamiento con
dexketoprofeno tras considerarlo cuidadosamente. Deberia realizarse una
valoracion similar antes de iniciar un tratamiento de larga duracién en
pacientes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (p.ej.,
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).

Todos los AINE no selectivos pueden inhibir la agregacion plaquetaria y
prolongar el tiempo de sangrado por inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas. Por lo tanto, no se recomienda el uso de dexketoprofeno en
pacientes que reciban otras terapias que puedan alterar la hemostasia, tales
como warfarina u otros cumarinicos o heparinas.

Reacciones cutaneas

Muy raramente, y asociadas al uso de AINE, se han comunicado reacciones
cutaneas graves (algunas de ellas mortales) que incluyen dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrodlisis epidérmica toxica.
Parece que los pacientes tienen un mayor riesgo de sufrir estos
acontecimientos al inicio del tratamiento; la aparicion del acontecimiento
ocurrié en la mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Se
interrumpira la administracion de dexketoprofeno tras la primera aparicion
de una erupcién cutanea, lesiones en las mucosas o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia de reacciones
adversas a los AINE, especialmente hemorragia y perforacion
gastrointestinal, que pueden ser mortales. Estos pacientes deberian iniciar el
tratamiento con la dosis mas baja posible.

Los pacientes de edad avanzada estdn mas predispuestos a sufrir
alteraciones de la funcion renal, cardiovascular o hepatica.

Otra informacion

Se debe tener especial precaucidén en pacientes con:

Trastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (p. ej. porfiria
aguda intermitente)

Deshidratacion

Después de cirugia mayor
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Muy raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda
graves (p. €j., shock anafilactico). Debe interrumpirse el tratamiento ante los
primeros sintomas de reacciones de hipersensibilidad graves tras la toma de
dexketoprofeno. Dependiendo de los sintomas, cualquier procedimiento
médico necesario debe ser iniciado por profesionales sanitarios
especialistas.

Los pacientes con asma, combinado con rinitis crénica, sinusitis cronica, y/o
polipos nasales tienen un mayor riesgo de sufrir alergia al &acido
acetilsalicilico y/o a los AINE que el resto de la poblacién. La administracion
de este medicamento puede provocar ataques de asma o broncoespasmo,
particularmente en pacientes alérgicos al 4cido acetilsalicilico o a los AINE.

Excepcionalmente, la varicela puede ser el origen de complicaciones de
infecciones cutaneas y de tejidos blandos graves. Hasta la fecha, no se ha
podido descartar el papel de los AINE en el empeoramiento de estas
infecciones. Por ese motivo, es recomendable evitar el uso de
dexketoprofeno en caso de varicela.

Se recomienda administrar con precaucién dexketoprofeno en pacientes con
trastornos hematopoyéticos, lupus eritematoso sistémico o enfermedad
mixta del tejido conectivo.

Como otros AINE, dexketoprofeno puede enmascarar los sintomas de
enfermedades infecciosas.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia de Skudexa en nifios y adolescentes no ha sido
establecida. Por ese motivo, no se debe utilizar Skudexa en nifios y
adolescentes.

Tramadol

Tramadol debe administrarse con especial precaucién en pacientes con
dependencia, con traumatismo craneal, shock, con nivel reducido de
consciencia de origen desconocido, trastornos del centro o de la funcion
respiratoria o presién intracraneal elevada.
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En pacientes sensibles a opioides, el medicamento debe administrarse con
precaucion.

Debe administrarse con precaucidon en pacientes con depresion respiratoria,
si se administran simultaneamente farmacos depresores del Sistema
Nervioso Central (SNC), o si se excede considerablemente la dosis
recomendada, ya que en estas situaciones no puede excluirse la posibilidad
gue se produzca depresion respiratoria.

Se han notificado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los
niveles de dosificacibn recomendados. Este riesgo puede aumentar si se
excede el limite superior de la dosis diaria recomendada (400 mg).

Adicionalmente, tramadol puede incrementar el riesgo de convulsiones en
pacientes que estén recibiendo otra medicacion que reduzca el umbral
convulsivo. En pacientes epilépticos o pacientes susceptibles de sufrir
convulsiones solo se debe usar tramadol en circunstancias excepcionales.

Un tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia asi como adiccion
psiquicay fisica. En pacientes con tendencia al abuso o a la dependencia de
medicamentos, el tratamiento con tramadol s6lo se deberia llevar a cabo
durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Reacciones Adversas: Los acontecimientos adversos notificados como al
menos posiblemente relacionados en los estudios clinicos realizados con
Skudexa y las reacciones adversas notificadas en las fichas técnicas de las
formulaciones orales de dexketoprofeno y tramadol se relacionan a
continuacién, clasificados por clases de sistemas de 6rganos:

Las frecuencias se describen de la siguiente manera:

Muy frecuentes: 2 1/10

Frecuentes: 2 1/100 a <1/10

Poco frecuentes: 21/1000 a <1/100

Raras: 2 1/10.000 a <1/1000

Muy raras: (< 1/10.000)

Desconocidas: no es estimable a partir de los datos disponibles

CLASIFICACION Reaccion adversa | Frecuencia
MedDRA POR Skudexa | Dexketoprofeno | Tramadol
ORGANOS Y
SISTEMAS
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Trastornos de la | Trombocitosis Poco
sangre y del sistema frecuente
linfatico Neutropenia - Muy rara -
Trombocitopenia | - Muy rara -
Trastornos del | Hipersensibilidad | - Muy rara Rara
sistema (p-€j-, disnea,
inmunoldgico broncoespasmo,
sibilancias,
angioedema)
Reacciones - Muy rara Rara
anafilacticas,
incluyendo shock
anafilactico.
Edema laringeo Poco Rara -
frecuente
Trastornos del | Trastorno del Rara
metabolismo y de la | apetito
nutricion Disminucién del | - Rara -
apetito
Hipoglucemina Descono-
cida
Hipopotasemia Poco
frecuente
Trastornos Ansiedad Poco frecuente Rara
psiquiatricos Trastornos Rara
cognitivos
Estado de Rara
confusion
Dependencia Rara
Alucinaciones Rara
Insomnio Poco frecuente
Alteracion del Rara
animo
Pesadillas Rara
Alteraciones Poco
psicéticas frecuente
Alteracion del Rara
suefio
Trastornos del | Coordinacién Rara
sistema nervioso anormal
Mareos Frecuent | Poco frecuente Muy
e frecuente
Epilepsia Rara
Dolor de cabeza Poco Poco frecuente Frecuent
frecuente e
Contracciones Rara
musculares
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involuntarias
Parestesias Rara Rara
Trastornos Rara
sensoriales
Somnolencia Poco Poco frecuente Frecuent
frecuente e
Alteracién del Descono-
habla cida
Sincope Rara Rara
Temblor Rara
Trastornos oculares | Visién borrosa Muy rara Rara
Midriasis Descono-
cida
Miosis Rara
Edema periorbital | Poco
frecuente
Trastornos del oido | Tinnitus Muy rara
y del laberinto Vértigo Poco Poco frecuente
frecuente
Trastornos Bradicardia Rara
cardiacos Palpitaciones Poco frecuente Poco
frecuente
Taquicardia Poco Muy rara Poco
frecuente frecuente
Trastornos Colapso Poco
vasculares circulatorio frecuente
Sofocos Poco frecuente
Crisis Poco
hipertensiva frecuente
Hipotension Poco Muy rara
frecuente
Hipotension Poco
ortostatica frecuente
Trastornos Bradipnea Rara
respiratorios, Broncoespasmo Muy rara
toracicos y | Disnea Muy rara Rara
mediastinicos Depresion Poco
respiratoria frecuente
Trastornos Malestar Poco
gastrointestinales abdominal frecuente
Distension Poco Poco
abdominal frecuente frecuente
Dolor abdominal Frecuente
Estrefiimiento Poco Poco frecuente Frecuent
frecuente e
Diarrea Frecuente Poco
frecuente
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Sequedad de boca Poco frecuente Frecuent
e
Dispepsia Poco Frecuente
frecuente
Flatulencias Poco frecuente
Gastritis Poco frecuente
Irritacion del Poco frecuente
tracto
gastrointestinal
Nauseas Frecuent | Frecuente Muy
e frecuente
Pancreatitis Muy rara
Ulcera péptica Rara
con hemorragia
Ulcera péptica Rara
con perforacién
Ulcera péptica Rara
Arcadas Poco
frecuente
Vémitos Frecuent | Frecuente Frecuent
e e
Trastornos Hepatitis Rara
hepatobiliares Dafio Rara
hepatocelular
Aumento de | Poco Rara Muy rara
enzima hepédtica, | frecuente
incluyendo
funcion alterada
del rifibn y un
aumento de la
Gamma-
glutamiltransferas
a
Trastornos de la piel | Acné Rara
y del tejido | Edema facial Poco Muy rara
subcutaneo frecuente
Hiperhidrosis Poco Rara Frecuent
frecuente e
Reacciones de Muy rara
fotosensibilidad
Prurito Muy rara Poco
frecuente
Rash Poco frecuente Poco
frecuente
Sindrome de Muy rara
Stevens Johnson
Necrolisis Muy rara
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epidérmica toxica
(Sindrome de
Lyell)

Urticaria

Poco Rara

frecuente

Poco
frecuente

Trastornos
musculoesquelético
s y del tejido
conjuntivo

Dolor lumbar

Rara

Debilidad

Rara

Trastornos renales y
urinarios

Disuria

Rara

Hematuria

Poco
frecuente

Trastornos en la

miccién

Rara

Nefritis

Muy rara

Sindrome
nefrético

Muy rara

Poliuria

Rara

Insuficiencia renal
aguda

Rara

Retencion urinaria

Rara

Trastornos del
aparato reproductor
y de la mama

Alteraciones
menstruales

Rara

Alteraciones
prostéticas

Rara

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administraciéon

Astenia

Poco Poco frecuente

frecuente

Escalofrios

Poco Poco frecuente

frecuente

Malestar general

Poco
frecuente

Sensacion
anormal

Poco
frecuente

Sindrome de
abstinencia
(agitacion,
ansiedad,
nerviosismo,
insomnio,
hiperquinesia,
temblor y
sintomas
gastrointestinales,
sintomas: raros;
ataques de
panico, ansiedad

Rara/muy
rara
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grave,
alucinaciones,
parestesias,

tinnitus, y
sintomas

inusuales del
SNC-p. e.,

confusidn, delirio,
despersonalizacio
n, pérdida del

sentido la

realidad,

paranoia)

Fatiga Poco frecuente Frecuent

e

Malestar Poco frecuente

Edema periférico Rara

Dolor Poco frecuente
Exploraciones Aumento de la | Poco Rara Rara

presion arterial frecuente

Aumento de la | Poco
fosfatasa alcalina | frecuente

en sangre
Aumento de la | Poco
lactato frecuente
deshidrogenasa

en sangre

Dexketoprofeno-tramadol

Las reacciones adversas que se observaron con mayor frecuencia en los
estudios clinicos fueron vomitos, nauseas y mareo (2,9%, 2,7% y 1,1% de
los pacientes, respectivamente).

Dexketoprofeno

Gastrointestinal: Las reacciones adversas que se observan con mayor
frecuencia son de naturaleza gastrointestinal. Pueden aparecer ulceras
pépticas, perforaciones o hemorragias gastrointestinales, algunas veces
mortales, especialmente en pacientes de edad avanzada. Tras la
administracion, se han notificado casos de nausea, vOmitos, diarrea,
flatulencia, estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melenas,
hematemesis, estomatitis ulcerativa, exacerbacion de colitis y enfermedad
de Crohn. Con menor frecuencia, también se ha observado gastritis. En
asociacion con otros AINE se han notificado casos de edema, hipertension

y fallo cardiaco.
E a— I::iNet —5
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Como con todos los AINE, podrian presentarse las siguientes reacciones
adversas: meningitis aséptica, la cual podria ocurrir predominantemente en
pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido
conectivo; y reacciones hematoldgicas (purpura, anemia aplasica y
hemolitica y raramente agranulocitosis e hipoplasia medular).

Reacciones ampollosas incluyendo Sindrome de Stevens Johnson vy
Necrolisis Epidérmica Toxica (muy raros).

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos
sugieren gue el empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en
tratamientos de larga duracién) puede asociarse con un pequefio aumento
del riesgo de acontecimientos aterotrombadticos (p. €j. infarto de miocardio
o ictus.

Tramadol
Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente son nauseas y
mareos, ambas ocurren en mas del 10% de los pacientes.

Puede aparecer depresion respiratoria si se excede considerablemente la
dosis recomendada y si se administra con otras sustancias depresoras del
sistema nervioso central. Se han notificado casos de empeoramiento del
asma, aunque no se ha establecido ninguna relacion causal.

Se han observado convulsiones epileptiformes principalmente tras la
administracion de altas dosis de tramadol o tras el tratamiento
concomitante con medicamentos que reducen el umbral convulsivo o que
por si mismos inducen convulsiones cerebrales.

Pueden presentarse sintomas de reacciones de abstinencia similares a los
gue ocurren durante la abstinencia a opiaceos: agitacion, ansiedad,
nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales.

Otros sintomas observados muy raramente tras la interrupcion del

tratamiento con tramadol son: ataques de panico, ansiedad severa,

alucinaciones, parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del sistema

nervioso central (Ej.: confusion, delirio, despersonalizacion, pérdida del
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del FOREAM
(Formato Reporte de Sospecha de Eventos Adversos a Medicamentos) y
qgue realicen el informe a INVIMA o al programa de farmacovigilancia de
Menarini Colombia: farmacovigilanciacolombia@menarini.com.co

Interacciones:

No se han realizado estudios clinicos para evaluar el impacto potencial de
las interacciones medicamento-medicamento en el perfil de seguridad de
Skudexa. Sin embargo, deben tenerse en cuenta las interacciones
notificados para dexketoprofeno y tramadol como principios activos
independientes.

Dexketoprofeno

Las siguientes interacciones son aplicables a los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) en general:

Asociaciones no recomendadas:

- Otros AINE (incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2),
incluyendo elevadas dosis de salicilatos ( = 3 g/dia): la administracion
conjunta de varios AINE puede potenciar el riesgo de Uulceras y
hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

- Anticoagulantes: los AINE pueden aumentar los efectos de los
anticoagulantes, como la warfarina, debido a la elevada unién del
dexketoprofeno a proteinas plasmaticas y a la inhibicién de la funcién
plaquetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal. Si no pudiera
evitarse esta combinacion, sera necesario un estricto control clinico y la
monitorizacion de los parametros analiticos.

- Heparinas: existe un riesgo aumentado de hemorragia (debido a la
inhibicion de la funcion plaquetaria y al dafio de la mucosa
gastroduodenal). Si no pudiera evitarse esta combinacién, sera necesario
un estricto control clinico y la monitorizacion de los parametros
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Corticosteroides: existe un riesgo aumentado de ulceracion
gastrointestinal o hemorragia.

- Litio (descrito con varios AINE): los AINE aumentan los niveles del litio
en sangre, los cuales pueden alcanzar valores toxicos (disminucién de la
excrecion renal del litio). Por tanto este parametro requiere la
monitorizacion durante el inicio, el ajuste y la finalizacién del tratamiento
con dexketoprofeno.

- Metotrexato, administrado a dosis elevadas, de 15 mg/semana 0 mas:
los antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematolégica del
metotrexato, debido a una disminucion del su aclaramientorenal.

- Hidantoinas (incluyendo fenitoina) y sulfonamidas: los efectos toxicos
de estas sustancias pueden verse incrementados.

Asociaciones gque requieren precaucion:

- Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA), antibiéticos aminoglucésidos y antagonistas de los receptores de
la angiotensina IlI: el dexketoprofeno puede reducir el efecto de los
diuréticos y de los antihipertensivos. En algunos pacientes con
compromiso de la funcion renal (p. ej., pacientes deshidratados o
pacientes de edad avanzada con compromiso de la funcién renal), la
combinacion de agentes que inhiben la ciclooxigenasa e IECAs o
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o antibidticos
aminoglucésidos puede agravar el deterioro, normalmente reversible, de
la funcién renal. Si se combina dexketoprofeno y un diurético, debera
asegurarse que el paciente esté hidratado de forma adecuada y debera
monitorizarse la funcion renal al iniciarse el tratamiento de forma
periddica. La administracion concomitante de dexketoprofeno con
diuréticos ahorradores de potasio puede generar hiperpotasemia. Se
requiere monitorizacion de la concentracién de potasio en sangre.

- Metotrexato, administrado a dosis bajas, menos de 15 mg/semana: los
antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematologica del
metotrexato, debido a una disminucion de su aclaramiento renal. Durante
las primeras semanas de la terapia conjunta el recuento hematoldgico
debe ser monitorizado semanalmente. Se incrementara la vigilancia
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incluso en presencia de funcion renal levemente alterada, asi como en
poblacion de edad avanzada.

- Pentoxifilina: aumento del riesgo de hemorragia. Se incrementara la
vigilancia clinica y se revisara el tiempo de sangrado con mayor
frecuencia.

- Zidovudina: riesgo aumentado de toxicidad hematoldgica debido a la
accion sobre los reticulocitos, dando lugar a anemia severa a la semana
del inicio del tratamiento con el AINE. Se debe comprobar el recuento
sanguineo completo y el recuento de reticulocitos una o dos semanas
después del inicio del tratamiento con el AINE.

- Sulfonilureas: los AINE pueden aumentar el efecto hipoglicemiante de las
sulfonilureas por desplazamiento de los puntos de fijacién a proteinas
plasmaticas.

Asociaciones a tener en cuenta:

- Beta-bloqueantes: el tratamiento con un AINE puede disminuir su efecto
antihipertensivo debido a lainhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

- Ciclosporina y tacrolimus: la nefrotoxicidad puede verse aumentada por
los AINE debido a los efectos mediados por las prostaglandinas renales.
Debe controlarse la funcion renal durante la terapia conjunta.

- Tromboliticos: aumento del riesgo de hemorragia.

- Antiagregantes plaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS): aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- Probenecid: puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
dexketoprofeno; esta interaccion podria deberse a un mecanismo
inhibitorio a nivel de la secrecion tubular renal y de Ila
glucuronoconjugacion y requiere un ajuste de dosis del dexketoprofeno.

- Glucosidos cardiacos: los AINE pueden aumentar los niveles
plasmaticos de los glucosidos cardiacos.
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- Mifepristona: debido al riesgo tedrico de que los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas alteren la eficacia de la mifepristona, los
AINE no deberian utilizarse en los 8 — 12 dias posteriores a la
administracion de la mifepristona.

Evidencias cientificas limitadas sugieren que la administraciéon
concomitante de AINE en el dia de administracion de prostaglandinas no
tiene un efecto perjudicial sobre los efectos de mifepristona o las de las
prostaglandinas en la maduracion cervical o en la contractilidad uterina'y
gue no reduce la eficacia de la interrupcion médica del embarazo.

- Quinolonas antibacterianas: datos en animales indican que altas dosis de
quinolonas en combinacion con AINE pueden aumentar el riesgo de
convulsiones.

- Tenofovir: el uso concomitante con AINE puede aumentar el nitrégeno
ureico en plasma y la creatinina. Debera monitorizarse la funcién renal
para controlar la influencia sinérgica potencial en la funcion renal.

- Deferasirox: el uso concomitante con AINE puede aumentar el riesgo de
toxicidad gastrointestinal. Se requiere un estricto control clinico cuando
se combina deferasirox con estas sustancias.

- Pemetrexed: la combinacion con AINE puede disminuir la eliminacién de
pemetrexed, por ese motivo se debe tener precaucién al administrar altas
dosis de AINEs. En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(aclaracién de creatinina de 45 a 79 ml/min), se debe evitar la
administracion conjunta de pemetrexed con AINE durante 2 dias antes y
2 después de la administracion de pemetrexed.

Tramadol

Asociaciones no recomendadas:

- Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la Monoamino Oxidasa
(MAO). Se han observado interacciones que ponen en peligro la vida del
paciente y que afectan al sistema nervioso central, a la funcién
respiratoria y cardiovascular cuando se administran inhibidores de la
MAO en los 14 dias previos a la utilizacién del opioide petidina.
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- Se debe tener precaucién durante el tratamiento concomitante con
tramadol y derivados cumarinicos (p. e€j., warfarina) ya que se han
notificado casos de aumento del INR (International Normalized Ratio) con
hemorragias mayores y equimosis en algunos pacientes.

- La combinacion de agonistas/antagonistas mixtos de receptores
opioides (p. ej., bupronorfina, nalbufina, pentazocina) con tramadol, no
es aconsejable ya que, teéricamente, el efecto analgésico de un agonista
puro puede ser reducido en estas circunstancias.

Asociaciones que requieren precaucion:

- Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de
originar convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina (IRSN), de antidepresivos triciclicos, antipsicoticos y de
otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo (p. ej., como
bupropion, mirtazapina, tetrahidrocanabinol).

- El uso terapéutico concomitante de tramadol con otros medicamentos
serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina-
norepinefrina (IRSN), inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos, y
mirtazapina, puede causar toxicidad de serotonina. Es probable que
ocurra sindrome serotoninérgico cuando se observa uno de los
siguientes sintomas: clonus espontaneo, clonus ocular o inducible con
agitacion o diaforesis, temblor e hiperreflexia, hipertonia y temperatura
corporal > 38 °C y clonus ocular inducible. La retirada de los
medicamentos serotoninérgicos produce normalmente una rapida
mejora. El tratamiento depende de la naturaleza y gravedad de los
sintomas.

Asociaciones a tener en cuenta:

- La administracién concomitante de tramadol con otros medicamentos
depresores del sistema nervioso central o con alcohol puede potenciar
los efectos sobre el sistema nervioso central.

- Los resultados de los estudios farmacocinéticos han mostrado que no
son de esperar interacciones clinicas relevantes con la administracion
concomitante o previa de cimetidina (inhibidor enzimético).
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- La administracion previa o simultanea de carbamazepina (inductor
enzimatico) puede reducir el efecto analgésico y reducir la duracion de la
accion.

- En un Ilimitado numero de estudios la administracion pre o
posoperatoria del antiemético antagonista 5-HT3 ondasetron, ha
incrementado el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor
posoperatorio.

- Otros medicamentos conocidos que inhiben el CYP3A4, como
ketoconazol y eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol
(N-desmetilacién) y probablemente también el metabolismo del
metabolito activo O-desmetilado. No se ha estudiado la importancia
clinica de este tipo de interaccion.

Via de administracion: Via oral. Skudexa se debe tragar con una cantidad
suficiente de liquido (p.ej., un vaso de agua). La administracion
concomitante con comida retrasa la velocidad de absorcion del
medicamento, por lo que para un efecto mas rapido los comprimidos deben
tomarse al menos 30 minutos antes de las comidas

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada es de un comprimido recubierto con pelicula
(correspondiendo a 75 mg de tramadol hidrocloruro y 25 mg de
dexketoprofeno). Pueden tomarse dosis adicionales cuando se requieran,
con un intervalo minimo de dosificaciéon de 8 horas. La dosis diaria total
recomendada no debe sobrepasar los tres comprimidos recubiertos con
pelicula al dia (que corresponde a 225 mg de tramadol hidrocloruro y 75 mg
de dexketoprofeno).

Skudexa esta destinado Unicamente para uso a corto plazo y el tratamiento
debe limitarse estrictamente al periodo sintomatico y en cualquier caso a
no mas de 5 dias. Se deberd considerar cambiar a un Unico analgésico
segun laintensidad del dolor y la respuesta del paciente.

La aparicion de reacciones adversas puede minimizarse si se utilizan el
menor numero de dosis durante el menor tiempo posible para controlar los
sintomas.

Pacientes de edad avanzada:
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En pacientes de edad avanzada la dosis inicial recomendada es de un
comprimido recubierto con pelicula. Si es necesario, se pueden tomar dosis
adicionales con un intervalo minimo de dosificacion de 8 horas y sin
exceder la dosis maxima diaria de 2 comprimidos recubiertos con pelicula
(correspondiendo a 150 mg de tramadol hidrocloruro y 50 mg de
dexketoprofeno). La dosis puede incrementarse hasta un maximo de 3
comprimidos recubiertos con pelicula al dia, tal y como recomendado para
la poblacién general, sélo tras haber comprobado una buena tolerabilidad
general.

Se dispone de datos limitados en pacientes mayores de 75 afios, por lo que
Skudexa debe usarse con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia hepética:

Los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada deben iniciar
el tratamiento con un nuamero reducido de dosis (dosis diaria total de 2
comprimidos recubiertos con pelicula de Skudexa) y deberan ser
controlados cuidadosamente.

No se debe utilizar Skudexa en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal leve se debe reducir la dosis inicial
total diaria a 2 comprimidos recubiertos de pelicula de Skudexa
(aclaramiento de creatinina 60 — 89 ml/min).

No se debe utilizar Skudexa en pacientes con insuficiencia renal de
moderada a grave (aclaramiento de creatinina <59 ml/ min).

Poblacién pediétrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Skudexa en nifios y
adolescentes. No se dispone de datos.

Por ese motivo, no se debe utilizar Skudexa en nifios y adolescentes.

Historial comercial: La combinacion de dosis fija de hidrocloruro de

tramadol 75 mg y dexketoprofeno 25 mg en comprimidos recubiertos con

pelicula, cédigo ATC: NO2AJ14, se autorizO mediante los procedimientos

descentralizados n.° ES/H/0317/001/DC y ES/H/0318/001/DC para su uso en 31

paises (Alemania, Austria, Bélgica, Bulgaria, Croacia, Chipre, Dinamarca,
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Eslovaquia, Eslovenia, Espafia, Estonia, Finlandia, Francia, Grecia, Hungria,
Islandia, Irlanda, Italia, Letonia, Liechtenstein, Lituania, Luxemburgo, Malta,
Noruega, Paises Bajos, Polonia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa,
Rumania y Suecia), con Espafia como Estado Miembro de Referencia. La
primera autorizacion de comercializacion se emitio en Noruega el 15 de
enero de 2016 (fecha de la primera autorizacion a nivel mundial).

La indicacion autorizada fue el tratamiento sintomético a corto plazo del
dolor agudo de moderado a intenso en pacientes adultos cuyo dolor requiere
una combinacion de tramadol y dexketoprofeno.

Condicién de venta: Féormula médica

Norma farmacolégica: 19.3.0.0.N30

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
ficha técnica al presente concepto.

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

3.1.4.2. ANTIPIOX

Expediente :20145222

Radicado  :20181097358

Fecha : 17/05/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada 100g contiene 50g de Miristato de Isopropilo

Forma farmacéutica: Lociéon

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con pediculosis capitis (piojos y liendres)
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera
de los excipientes de la formula

Precauciones y Advertencias:

- Solo para uso externo

- No usar cerca de los ojos. Si el producto entra en contacto con los 0jos,
lavar inmediatamente con abundante agua.

- Mantener fuera del alcance de los nifios.

- Si observa alguna reaccion desfavorable suspenda su uso y consulta a su
médico.

- Almacenar el lugar fresco

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas suelen limitarse a efectos tépicos y son de baja
incidencia:

* Prurito

* Dermatitis irritante por contacto

Interacciones: No Descritas
Via de administracién: Topica

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

Durante la aplicacion de la locion, debe mantener los ojos cerrados.

Aplicar en cabello seco y luego masajear hasta que el cabello y cuero cabelludo
estén totalmente en contacto con el producto. Deje actuar el producto durante 10
minutos.

Pasar el peine desde laraiz a las puntas

Enjuagar con abundante agua

Lave el cabello con su shampoo habitual.

Para garantizar una completa efectividad se debe repetir el tratamiento después
de 7 dias, para eliminar posibles nuevos piojos.

Grupo etéreo: Pacientes mayores de 3 afios
Historial comercial: El Miristato de Isopropilo se encuentra aprobado como

producto cosmético en el manejo preventivo de la pediculosis capitis. Dado el
requerimiento por parte del Invima, se solicita la inclusion en normas del producto

destinado al Tratamiento de la pediculosis
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Condicién de venta: Venta Libre

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

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion

- Inclusion en Normas Farmacoldgicas

- Informacién para prescribir allegada bajo radicado No. 20181097358 (Folio
17 a 23)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica para el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composiciéon: Cada 100 g contiene 50 g de miristato de isopropilo
Forma farmacéutica: Locion

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con pediculosis capitis (piojos vy
liendres)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo o a
cualquiera de los excipientes de la formula

Precauciones y Advertencias:

- Solo para uso externo

- No usar cerca de los ojos. Si el producto entra en contacto con los
ojos, lavar inmediatamente con abundante agua.

- Mantener fuera del alcance de los nifios.

- Si observa alguna reaccién desfavorable suspenda su uso y consulta
a su medico.

- Almacenar el lugar fresco

Reacciones Adversas:
Las reacciones adversas suelen limitarse a efectos tépicos y son de baja

incidencia:
e Prurito

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NiGop ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1000 10 2000
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+ Dermatitis irritante por contacto
Interacciones: No Descritas
Via de administracion: Topica

Dosificacion y Grupo etario:

Administracion y Posologia:

Durante la aplicaciéon de la locion, debe mantener los ojos cerrados.

Aplicar en cabello seco y luego masajear hasta que el cabello y cuero
cabelludo estén totalmente en contacto con el producto. Deje actuar el
producto durante 10 minutos.

Pasar el peine desde laraiz a las puntas

Enjuagar con abundante agua

Lave el cabello con su shampoo habitual.

Para garantizar una completa efectividad se debe repetir el tratamiento
después de 7 dias, para eliminar posibles nuevos piojos.

Grupo etareo: Pacientes mayores de 3 afios
Condicién de venta: Venta Libre
Norma Farmacolégica: 13.1.4.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir
allegada bajo radicado No. 20181097358.

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

3.1.5 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA
3.1.5.1 ACETAMINOFEN JARABE 250 mg/5mL

Expediente :20144980
Radicado  :20181093162

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Fecha : 11/05/2018
Interesado : Laboratorio Franco Colombia Lafrancol S.A.S
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada 5 mL de jarabe contiene 250 mg de acetaminofén
Forma farmacéutica: Jarabe

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

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

Precauciones y Advertencias:
Advertencia hepatica:
Este producto contiene acetaminofén. Puede ocurrir dafio hepatico grave si se
toma:
« Mas de la concentracion maxima diaria indicada en la guia de
dosificacion para 24 horas. (Ver dosificacion y grupo etario).
+ Con otros farmacos que también contienen acetaminofén
» Alergia: El acetaminofén puede causar reacciones cutaneas graves. Los
sintomas pueden incluir:
* enrojecimiento de la piel « ampollas * sarpullido

Si ocurre una reaccion de la piel, suspenda el medicamento y busque la ayuda
médica inmediata.
No utilice:

- Ningun otro medicamento que contenga acetaminofén (con receta o0 sin
receta). Si no esta seguro si un medicamento contiene acetaminofén,
consulte con su médico.

- Si ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a este producto o cualquiera
de sus ingredientes.

- Antecedentes de enfermedades hepéticas o renales.

- Esta tomando warfarina

- No exceder la dosis recomendada

Suspender el medicamento y consultar con un médico si:
- El dolor empeora o dura mas de 5 dias.
- La fiebre empeora o dura mas de 3 dias.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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- Aparecen nuevos sintomas.
- En alcohdlicos crénicos no tomar mas de 2 g/dia.

Reacciones Adversas:

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

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

Via de administracion: Oral

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

En nifios:

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

Segun el peso y edad:

Nifios de 8,2 a 10,8 kg (12 a 23 meses): 125 mg, es decir 2,5 mL por via oral cada
6 horas segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 10,9 a 16,3 kg (2 a 3 afios): 150 mg, es decir 3 mL por via oral cada 4 a
6 horas, segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 16,4 a 21,7 kg (4 a 5 afios): 200 mg, es decir 4 mL por via oral cada 6
horas, segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 21,8 a 27,2 kg (6 a 8 afios): 300 mg, es decir 6 mL por via oral cada 6
horas segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 27,3 a 32,6 kg (9 a 10 afos): 350 mg, es decir 7 mL por via oral cada 6
horas, segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Historial comercial: Esta concentracién de 250 mg en 5 mL se encuentra aprobada
Bogota

en nuestro pais, en suspension, pero no en jarabe.
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Condicién de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de la Evaluacion farmacoldgica de la nueva
forma farmacéutica e Inclusion en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica del producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada 5 mL de jarabe contiene 250 mg de acetaminofén
Forma farmacéutica: Jarabe

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

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

Precauciones y Advertencias:
Advertencia hepatica:
Este producto contiene acetaminofén. Puede ocurrir...
Dafio hepatico grave si se toma:
« Mas de la concentracion maxima diaria indicada en la guia de
dosificacion para 24 horas. (Ver dosificacion y grupo etario).
+ Con otros farmacos que también contienen acetaminofén
« Alergia: El acetaminofén puede causar reacciones cutaneas graves.
Los sintomas pueden incluir:
* enrojecimiento de la piel » ampollas ¢ sarpullido

Si ocurre una reaccion de la piel, suspenda el medicamento y busque la
ayuda médica inmediata.
No utilice:

- Ningun otro medicamento que contenga acetaminofén (con receta o
sin receta). Si no esta seguro si un medicamento contiene
acetaminofén, consulte con su médico.

- Si ha tenido alguna vez una reacciéon alérgica a este producto o
cualquiera de sus ingredientes.

- Antecedentes de enfermedades hepaticas o renales.
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- Estatomando warfarina
- No exceder la dosis recomendada

Suspender el medicamento y consultar con un médico si:
- El dolor empeora o dura mas de 5 dias.
- Lafiebre empeora o dura mas de 3 dias.
- Aparecen nuevos sintomas.
- En alcohdlicos cronicos no tomar mas de 2 g/dia.

Reacciones Adversas:

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

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

Via de administracion: Oral

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

En nifios:

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

Segun el peso y edad:

Nifios de 8,2 a 10,8 kg (12 a 23 meses): 125 mg, es decir 2,5 mL por via oral
cada 6 horas segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 10,9 a 16,3 kg (2 a 3 afios): 150 mg, es decir 3 mL por via oral cada 4
a 6 horas, segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 16,4 a 21,7 kg (4 a 5 afios): 200 mg, es decir 4 mL por via oral cada 6
horas, segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 21,8 a 27,2 kg (6 a 8 afios): 300 mg, es decir 6 mL por via oral cada 6
horas segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Nifios de 27,3 a 32,6 kg (9 a 10 afios): 350 mg, es decir 7 mL por via oral cada
6 horas, segln sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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NOTA: En caso de sobredosificacién, sintomatica o no, se debe administrar
de manera urgente N-acetil cisteina o Metionina.

Condicién de venta: Venta Libre
Norma farmcolégica: 19.4.0.0.N10

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

3.1.5.2. HIDROCODONA 5mg + PARACETAMOL 325mg

Expediente :20145149
Radicado  :20181096123
Fecha : 16/05/2018
Interesado : Procaps S.A.
Fabricante : Procaps S.A.

Composicion: Cada capsula de gelatina blanda contiene 5 mg de Hidrocodona y
325 mg de Paracetamol

Forma farmacéutica: Capsula de gelatina blanda
Indicaciones: Alivio de dolor moderado hasta moderadamente severo

Contraindicaciones: Este producto no deberd administrarse en pacientes con
hipersensibilidad previa a la Hidrocodona o acetaminofén. Los pacientes que
conocen como hipersensibles a otros opioides pueden exhibir sensibilidad cruzada
a la hidrocodona.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones:

General: pacientes de riesgo especial. Como con cualquier agente analgésico
narcotico, las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén deberian
utilizarse con precaucion en ancianos o pacientes debilitados y aquellos con
impedimento severo de la funcion hepéatica o renal, hipotiroidismo, enfermedad de
Addison, hipertrofia prostatica o constriccion uretral. Debe seguirse las

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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precauciones recomendadas y la posibilidad de depresion respiratoria debe
tenerse presente.

Reflejo de la tos. - hidrocodona suprime el reflejo de la tos; como con todos los
narcéticos, deberia tenerse precaucion cuando las tabletas de bitartrato de
hidrocodona y acetaminofén se utilicen en postoperatorios y en pacientes con
enfermedad pulmonar.

Informacién para pacientes / cuidadores. No tome tabletas de bitartrato de
hidrocodona y acetaminofén USP si usted es alérgico a cualquiera de sus
ingredientes o si desarrolla signos de alergia tales como sarpullido o dificultad para
respirar suspenda la toma de tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén
USP y acuda de manera inmediata al médico tratante. No tome mas de 4000
miligramos de acetaminofén por dia. Llame a su médico si tomé méas de la dosis
recomendada. Hidrocodona, como todos los narcoticos, puede impedir la
capacidad mental y/o fisicas requeridas para el desempefio de tareas
potencialmente peligrosas tales como conducir un auto u operar maquinas; se
debe advertir a los pacientes en caso de realizar alguna de estas actividades. El
consumo de alcohol y otros depresores del SNC pueden producir una depresion
del SNC adictiva, cuando se combinan con este producto, por lo cual debe
evitarse la combinacién de estas sustancias. Hidrocodona puede generar habito.
Los pacientes deberian tomar el medicamento solamente por el periodo prescrito,
en las cantidades prescritas, y no de forma mas frecuente a la ordenada.

Ensayos de laboratorio: En pacientes con enfermedad renal o hepética severa, los
efectos de la terapia deben monitorearse con pruebas en serie de control de la
funcién renal y/o hepética.

Carcinogénesis, mutagénesis, impedimento de la fertilidad: No se ha llevado a
cabo ningun estudio adecuado en animales para determinar si la hidrocodona o el
acetaminofén tienen algun potencial para carcinogénesis, mutagénesis, 0
impedimento de la fertilidad.

Embarazo: efectos teratogénicos: Embarazo categoria C. No hay ningun estudio
adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Las tabletas de bitartrato de
hidrocodona y acetaminofén, deben utilizarse durante el embarazo solamente si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Efectos no teratogénicos: Bebés que nacieron de madres que habian tomado

opioides regularmente antes del parto seran fisicamente dependientes. Los signos

de abstinencia incluyen irritabilidad y llanto excesivo, temblores, reflejos
Principal: Cra 10 N (34 28

@ mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5

(1) 2948700 Sjeontec
www.invima.gov.C‘ oM sz CO-5C73-411
Acta No. 19 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 52 de 353

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

hiperactivos, tasa respiratoria incrementada, heces incrementadas, estornudos,
bostezos, vomito y fiebre. La intensidad del sindrome no siempre se correlaciona
con la duracion del uso o dosis de opioide materno. No hay un consenso sobre el
mejor método de manejo de la abstinencia.

Trabajo de parto y parto: Como con todos los narcéticos, la administracion de este
producto a la madre poco antes del parto puede resultar en algun grado de
depresion respiratoria en el neonato, especialmente si se utilizan dosis altas.

Madres lactantes: Acetaminofén se excreta en la leche materna en pequefas
cantidades, pero el significado de sus efectos sobre los infantes lactantes no es
conocido. No se conoce si la hidrocodona se excreta en la leche humana. Debido
a que muchos medicamentos se excretan en la leche humana y debido al
potencial de graves reacciones adversas en los infantes lactantes a partir de
hidrocodona y acetaminofén, deberia tomarse una decisibn con respecto a
descontinuar la lactancia o descontinuar el medicamento, teniendo en cuenta la
importancia del medicamento para la madre.

Uso pediatrico: La seguridad y efectividad en la poblacion pediatrica no se ha
establecido.

Uso geriatrico: Estudios clinicos de las tabletas de bitartrato de hidrocodona y
acetaminofén no incluyeron suficientes sujetos con edad de 65 y mayores para
determinar si responden de forma diferente a los sujetos mas jévenes. Otra
experiencia clinica reportada no identificé diferencias en las respuestas entre los
pacientes ancianos y mas jovenes. En general, la seleccion de dosis para un
paciente anciano deberia ser cautelosa, usualmente comenzando en el extremo
bajo del rango de dosificacion, reflejando la mayor frecuencia de funcion hepatica,
renal o cardiaca disminuida, y de enfermedad concomitante u otra terapia con
medicamentos. Se conoce que la hidrocodona y los principales metabolitos del
acetaminofén se excretan sustancialmente por el rifién, asi que el riesgo de
reacciones toxicas puede ser mayor en pacientes con funcion renal impedida
debido a la acumulacién del compuesto original y/o sus metabolitos en el plasma,
debido a que es mas probable que los pacientes ancianos presenten funcion renal
disminuida, deberia tenerse cuidado en la seleccibn de dosis y seria Uutil
monitorear la funcion renal. Hidrocodona puede causar confusién y sobre sedacion
en los ancianos; en los pacientes ancianos generalmente deberia iniciarse con
dosis bajas de tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén con
monitorizacion continua.

Advertencias:
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Hepatoxicidad Acetaminofén: Se ha asociado con casos de falla hepética aguda,
algunas veces resultando en trasplante de higado y muerte. La mayoria de los
casos de dafio hepatico se asocian con el uso de acetaminofén en dosis que
exceden los 4000 mg por dia, y frecuentemente involucran mas de un producto
que contiene acetaminofén. La ingesta excesiva de acetaminofén puede ser
intencional para auto infligirse dafio o no intencional a medida que los pacientes
intentan obtener mayor alivio del dolor o sin conocimiento toman otros productos
gue contienen acetaminofén. El riesgo de falla hepética aguda es mayor en
individuos con enfermedad hepética subyacente y en individuos que ingieren
alcohol mientras toman acetaminofén. Instruya a los pacientes a buscar
acetaminofén o APAP en las etiquetas de los empaques y no utilizar mas de un
producto que contenga acetaminofén. Indiqgue a los pacientes buscar atencion
médica inmediatamente después de la ingesta de mas de 4000 mg de
acetaminofén por dia, aln si se sienten bien.

Hipersensibilidad / anafilaxis: Se han presentado informes post mercadeo de
hipersensibilidad y anafilaxis asociados con el uso de acetaminofén. Sefales
criticas incluyen inflamacion de la cara, boca y garganta, dificultad respiratoria,
urticaria, rash, prurito y vomito. Los reportes de anafilaxis potencialmente fatal que
requiere atencion médica de emergencia son poco frecuentes. Se debe indicar al
paciente que las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén USP
deberan ser inmediatamente suspendidas y debera buscar cuidado médico si
experimenta alguno de estos sintomas. No prescriba tabletas de bitartrato de
hidrocodona y acetaminofén USP a pacientes con alergia al acetaminofén.

Depresion respiratoria: La ingesta de dosis altas o pacientes sensibles, la
hidrocodona puede producir depresion respiratoria relacionada con la dosis por la
accion directa sobre el tallo cerebral, centro respiratorio del cuerpo. La
hidrocodona también puede afectar el centro que controla el ritmo respiratorio, y
puede producir respiracion irregular y periddica.

Lesién craneana y aumento de la presion intracraneal: Los efectos depresores
respiratorios de los narcéticos y su capacidad para elevar la presion del fluido
cerebroespinal pueden aumentarse marcadamente en presencia del dafio
craneano, otras lesiones intracraneales o un incremento preexistente en la presion
intracraneal. Adicionalmente, los narcéticos producen reacciones adversas gue
pueden enmascarar el curso clinico de pacientes con dafios craneanos.
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Condiciones abdominales agudas: La administracion de narcéticos puede
enmascarar el diagnostico o curso clinico de pacientes con condiciones
abdominales agudas.

Mal uso, abuso y desviacion de opioides: Las tabletas de bitartrato de hidrocodona
y acetaminofén contienen hidrocodona, un agonista opioide, que se clasifica como
una sustancia controlada en la lista Ill. Los agonistas opioides tienen el potencial
de abuso y son buscados por toxicomanos, ademas las personas con
enfermedades adictivas, estan sujetos a desviacion. Las tabletas de bitartrato de
hidrocodona y acetaminofén se pueden abusar de una manera similar a otros
agonistas opioides, de forma legal o ilicita. Esto deberia considerarse al prescribir
o dispensar las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén en
situaciones en las cuales el médico o el farmacéutico estén preocupados por el
aumento del uso indebido, abuso o desviacion.

Reacciones Adversas: Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia
son aturdimiento, mareos, sedacion, nduseas y vomitos. Estos efectos parecen ser
mMAas prominentes en pacientes ambulatorios que en pacientes no ambulatorios, y
algunas de estas reacciones adversas pueden aliviarse si el paciente se acuesta.

Otras reacciones adversas incluyen:

- Sistema Nervioso Central: Somnolencia, enturbiamiento mental, letargo,
deterioro del rendimiento mental y fisico, ansiedad, miedo, disforia,
dependencia psiquica, cambios de humor.

- Sistema Gastrointestinal: La administracion prolongada de NORCO ®
puede producir estrefliimiento.

- Sistema genitourinario: se han notificado casos de espasmos ureterales,
espasmos de los esfinteres vesicales y retencidén urinaria con opiaceos.

- Depresion respiratoria: el bitartrato de hidrocodona puede producir
depresion respiratoria relacionada con la dosis al actuar directamente sobre
el centro respiratorio del tallo encefélico.

- Sentidos especiales: se han informado casos de discapacidad auditiva o
pérdida permanente predominantemente en pacientes con sobredosis
cronica.

- Dermatoldgico: erupcion cutanea, prurito.

Los siguientes efectos adversos del medicamento pueden tenerse en cuenta como
posibles efectos del paracetamol: reacciones alérgicas, erupcion cutanea,
trombocitopenia, agranulocitosis.
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Insuficiencia Suprarrenal: Deficiencia de androgenos

El uso cronico de opiaceos puede influir en el eje hipotalamico-pituitario-gonadal,
lo que lleva a una deficiencia de andrégenos que puede manifestarse como
sintomas de hipogonadismo, como impotencia, disfuncion eréctil o amenorrea. El
papel causal de los opioides en el sindrome de hipogonadismo se desconoce
porque los diversos factores estresantes meédicos, fisicos, de estilo de vida y
psicoldgicos que pueden influir en los niveles de la hormona gonadal no se han
controlado adecuadamente en los estudios realizados hasta la fecha. Los
pacientes que presentan sintomas de deficiencia de andrégenos deben someterse
a una evaluacion de laboratorio.

Interacciones:

Interacciones con medicamentos: Los pacientes que reciben otros analgésicos
narcoticos, antihistaminicos, anti psicéticos, agentes ansioliticos u otros
depresores del SNC (incluyendo alcohol) de forma concomitante con las tabletas
de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén pueden exhibir una depresion del
SNC adictiva. Cuando se contempla terapia combinada, la dosis de uno o ambos
agentes deben reducirse.

El uso de inhibidores de la MAO o antidepresivos triciclicos con preparaciones de
hidrocodona puede incrementar el efecto del antidepresivo de la hidrocodona.

Interacciones medicamento / ensayo de laboratorio: Acetaminofén puede producir
resultados de ensayos falsos positivos para el acido 5-hidroxiindolacetico urinario.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis debe ajustarse de acuerdo con la gravedad del dolor y la respuesta del
paciente. Como, debe tenerse en cuenta que la intolerancia a la hidrocodona
puede desarrollarse con el uso continuado y que la incidencia de efectos adversos
estéa relacionada con la dosis.

La dosis habitual en adultos es de una o dos tabletas cada cuatro o seis horas
segun sea necesario para el dolor. La dosis diaria total no debe exceder las 8
tabletas

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
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Solicitud: El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva Forma Farmacéutica
- Inclusion en Normas Farmacolégicas

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

Composicion: Cada capsula de gelatina blanda contiene 5 mg de
hidrocodona y 325 mg de paracetamol

Forma farmacéutica: C4psula de gelatina blanda
Indicaciones: Alivio de dolor moderado hasta moderadamente severo

Contraindicaciones: Este producto no debera administrarse en pacientes
con hipersensibilidad previa a la Hidrocodona o acetaminofén. Los pacientes
gue conocen como hipersensibles a otros opioides pueden exhibir
sensibilidad cruzada a la hidrocodona.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones:

General: pacientes de riesgo especial. Como con cualquier agente
analgésico narcético, las tabletas de bitartrato de hidrocodona vy
acetaminofén deberian utilizarse con precaucion en ancianos o pacientes
debilitados y aquellos con impedimento severo de la funcién hepética o
renal, hipotiroidismo, enfermedad de Addison, hipertrofia prostatica o
constriccién uretral. Debe seguirse las precauciones recomendadas y la
posibilidad de depresion respiratoria debe tenerse presente.

Reflejo de la tos. - hidrocodona suprime el reflejo de la tos; como con todos

los narcéticos, deberia tenerse precaucion cuando las tabletas de bitartrato

de hidrocodona y acetaminofén se utilicen en postoperatorios y en pacientes

con enfermedad pulmonar.

Informacion para pacientes / cuidadores. No tome tabletas de bitartrato de

hidrocodona y acetaminofén USP si usted es alérgico a cualquiera de sus
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ingredientes o si desarrolla signos de alergia tales como sarpullido o
dificultad para respirar suspenda la toma de tabletas de bitartrato de
hidrocodona y acetaminofén USP y acuda de manera inmediata al médico
tratante. No tome mas de 4000 miligramos de acetaminofén por dia. Llame a
su meédico si tom6 mas de la dosis recomendada. Hidrocodona, como todos
los narcéticos, puede impedir la capacidad mental y/o fisicas requeridas
para el desempefo de tareas potencialmente peligrosas tales como conducir
un auto u operar magquinas; se debe advertir a los pacientes en caso de
realizar alguna de estas actividades. El consumo de alcohol y otros
depresores del SNC pueden producir una depresion del SNC adictiva,
cuando se combinan con este producto, por lo cual debe evitarse la
combinacion de estas sustancias. Hidrocodona puede generar habito. Los
pacientes deberian tomar el medicamento solamente por el periodo
prescrito, en las cantidades prescritas, y no de forma mas frecuente a la
ordenada.

Ensayos de laboratorio: En pacientes con enfermedad renal o hepética
severa, los efectos de la terapia deben monitorearse con pruebas en serie de
control de la funcién renal y/o hepatica.

Carcinogénesis, mutagénesis, impedimento de la fertilidad: No se ha llevado
a cabo ningun estudio adecuado en animales para determinar si la
hidrocodona o el acetaminofén tienen alglun potencial para carcinogénesis,
mutagénesis, o impedimento de la fertilidad.

Embarazo: efectos teratogénicos: Embarazo categoria C. No hay ningun
estudio adecuado y bien controlado en mujeres embarazadas. Las tabletas
de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén, deben utilizarse durante el
embarazo solamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial
para el feto.

Efectos no teratogénicos: Bebés que nacieron de madres que habian tomado
opioides regularmente antes del parto seran fisicamente dependientes. Los
signos de abstinencia incluyen irritabilidad y llanto excesivo, temblores,
reflejos hiperactivos, tasa respiratoria incrementada, heces incrementadas,
estornudos, bostezos, vomito y fiebre. La intensidad del sindrome no
siempre se correlaciona con la duracion del uso o dosis de opioide materno.
No hay un consenso sobre el mejor método de manejo de la abstinencia.
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Trabajo de parto y parto: Como con todos los narcdéticos, la administracién
de este producto a la madre poco antes del parto puede resultar en algun
grado de depresion respiratoria en el neonato, especialmente si se utilizan
dosis altas.

Madres lactantes: Acetaminofén se excreta en la leche materna en pequefias
cantidades, pero el significado de sus efectos sobre los infantes lactantes no
es conocido. No se conoce si la hidrocodona se excreta en la leche humana.
Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche humana y
debido al potencial de graves reacciones adversas en los infantes lactantes
a partir de hidrocodona y acetaminofén, deberia tomarse una decision con
respecto a descontinuar la lactancia o descontinuar el medicamento,
teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Uso pediatrico: La seguridad y efectividad en la poblacion pediatrica no se
ha establecido.

Uso geriatrico: Estudios clinicos de las tabletas de bitartrato de hidrocodona
y acetaminofén no incluyeron suficientes sujetos con edad de 65 y mayores
para determinar si responden de forma diferente a los sujetos mas jovenes.
Otra experiencia clinica reportada no identificé diferencias en las respuestas
entre los pacientes ancianos y mas jovenes. En general, la seleccion de
dosis para un paciente anciano deberia ser cautelosa, usualmente
comenzando en el extremo bajo del rango de dosificacion, reflejando la
mayor frecuencia de funcién hepatica, renal o cardiaca disminuida, y de
enfermedad concomitante u otra terapia con medicamentos. Se conoce que
la hidrocodona y los principales metabolitos del acetaminofén se excretan
sustancialmente por el rifién, asi que el riesgo de reacciones téxicas puede
ser mayor en pacientes con funcién renal impedida debido a la acumulacion
del compuesto original y/o sus metabolitos en el plasma, debido a que es
mas probable que los pacientes ancianos presenten funcién renal
disminuida, deberia tenerse cuidado en la seleccién de dosis y seria util
monitorear la funcion renal. Hidrocodona puede causar confusion y sobre
sedacion en los ancianos; en los pacientes ancianos generalmente deberia
iniciarse con dosis bajas de tabletas de bitartrato de hidrocodona y
acetaminofén con monitorizacién continua.

Advertencias:

Hepatoxicidad Acetaminofén: Se ha asociado con casos de falla hepatica

aguda, algunas veces resultando en trasplante de higado y muerte. La

mayoria de los casos de dafio hepatico se asocian con el uso de
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acetaminofén en dosis que exceden los 4000 mg por dia, y frecuentemente
involucran méas de un producto que contiene acetaminofén. La ingesta
excesiva de acetaminofén puede ser intencional para auto infligirse dafio o
no intencional a medida que los pacientes intentan obtener mayor alivio del
dolor o sin conocimiento toman otros productos que contienen
acetaminofén. El riesgo de falla hepéatica aguda es mayor en individuos con
enfermedad hepatica subyacente y en individuos que ingieren alcohol
mientras toman acetaminofén. Instruya a los pacientes a buscar
acetaminofén o APAP en las etiquetas de los empaques y no utilizar mas de
un producto que contenga acetaminofén. Indique a los pacientes buscar
atencion médica inmediatamente después de la ingesta de mas de 4000 mg
de acetaminofén por dia, aun si se sienten bien.

Hipersensibilidad / anafilaxis: Se han presentado informes post mercadeo de
hipersensibilidad y anafilaxis asociados con el uso de acetaminofén. Sefiales
criticas incluyen inflamacion de la cara, boca y garganta, dificultad
respiratoria, urticaria, rash, prurito y vomito. Los reportes de anafilaxis
potencialmente fatal que requiere atencion médica de emergencia son poco
frecuentes. Se debe indicar al paciente que las tabletas de bitartrato de
hidrocodona y acetaminofén USP deberan ser inmediatamente suspendidas
y deberd buscar cuidado médico si experimenta alguno de estos sintomas.
No prescriba tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén USP a
pacientes con alergia al acetaminofén.

Depresion respiratoria: La ingesta de dosis altas o pacientes sensibles, la
hidrocodona puede producir depresion respiratoria relacionada con la dosis
por la accién directa sobre el tallo cerebral, centro respiratorio del cuerpo.
La hidrocodona también puede afectar el centro que controla el ritmo
respiratorio, y puede producir respiracion irregular y periédica.

Lesién craneana y aumento de la presion intracraneal: Los efectos
depresores respiratorios de los narcéticos y su capacidad para elevar la
presion del fluido cerebroespinal pueden aumentarse marcadamente en
presencia del dafio craneano, otras lesiones intracraneales o un incremento
preexistente en la presién intracraneal. Adicionalmente, los narcéticos
producen reacciones adversas que pueden enmascarar el curso clinico de
pacientes con dafios craneanos.
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Condiciones abdominales agudas: La administracion de narcoticos puede
enmascarar el diagnostico o curso clinico de pacientes con condiciones
abdominales agudas.

Mal uso, abuso y desviacion de opioides: Las tabletas de bitartrato de
hidrocodona y acetaminofén contienen hidrocodona, un agonista opioide,
gue se clasifica como una sustancia controlada en la lista Ill. Los agonistas
opioides tienen el potencial de abuso y son buscados por toxicbmanos,
ademas las personas con enfermedades adictivas, estan sujetos a
desviacion. Las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén se
pueden abusar de una manera similar a otros agonistas opioides, de forma
legal o ilicita. Esto deberia considerarse al prescribir o dispensar las tabletas
de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén en situaciones en las cuales el
médico o el farmacéutico estén preocupados por el aumento del uso
indebido, abuso o desviacion.

Reacciones Adversas: Las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia son aturdimiento, mareos, sedacion, nduseas y vomitos. Estos
efectos parecen ser mas prominentes en pacientes ambulatorios que en
pacientes no ambulatorios, y algunas de estas reacciones adversas pueden
aliviarse si el paciente se acuesta.

Otras reacciones adversas incluyen:

- Sistema Nervioso Central: Somnolencia, enturbiamiento mental,
letargo, deterioro del rendimiento mental y fisico, ansiedad, miedo,
disforia, dependencia psiquica, cambios de humor.

- Sistema Gastrointestinal: La administracion prolongada de NORCO ®
puede producir estrefiimiento.

- Sistema genitourinario: se han notificado casos de espasmos
ureterales, espasmos de los esfinteres vesicales y retencion urinaria
con opiaceos.

- Depresion respiratoria: el bitartrato de hidrocodona puede producir
depresion respiratoria relacionada con la dosis al actuar directamente
sobre el centro respiratorio del tallo encefalico.

- Sentidos especiales: se han informado casos de discapacidad auditiva
o pérdida permanente predominantemente en pacientes con
sobredosis cronica.

- Dermatologico: erupcién cutanea, prurito.
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Los siguientes efectos adversos del medicamento pueden tenerse en cuenta
como posibles efectos del paracetamol: reacciones alérgicas, erupcion
cutanea, trombocitopenia, agranulocitosis.

Insuficiencia Suprarrenal: Deficiencia de androgenos

El uso créonico de opiaceos puede influir en el eje hipotalamico-pituitario-
gonadal, lo que lleva a una deficiencia de andrégenos que puede
manifestarse como sintomas de hipogonadismo, como impotencia,
disfuncion eréctil o amenorrea. El papel causal de los opioides en el
sindrome de hipogonadismo se desconoce porque los diversos factores
estresantes meédicos, fisicos, de estilo de vida y psicoldgicos que pueden
influir en los niveles de la hormona gonadal no se han controlado
adecuadamente en los estudios realizados hasta la fecha. Los pacientes que
presentan sintomas de deficiencia de androgenos deben someterse a una
evaluacion de laboratorio.

Interacciones:

Interacciones con medicamentos: Los pacientes que reciben otros
analgésicos narcéticos, antihistaminicos, anti psicéticos, agentes
ansioliticos u otros depresores del SNC (incluyendo alcohol) de forma
concomitante con las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén
pueden exhibir una depresién del SNC adictiva. Cuando se contempla
terapia combinada, la dosis de uno o ambos agentes deben reducirse.

El uso de inhibidores de la MAO o antidepresivos triciclicos con
preparaciones de hidrocodona puede incrementar el efecto del antidepresivo
de la hidrocodona.

Interacciones medicamento / ensayo de laboratorio: Acetaminofén puede
producir resultados de ensayos falsos positivos para el &cido 5-
hidroxiindolacetico urinario.

Via de administracion: Oral

La dosis es Unicamente la siguiente, teniendo en cuenta el llamado a
revision de oficio del Acta No.03 de 2014, numeral 3.6.1.,

Dosificacion y Grupo etario:
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La dosis debe ajustarse de acuerdo con la gravedad del dolor y la respuesta
del paciente. Como, debe tenerse en cuenta que la intolerancia a la
hidrocodona puede desarrollarse con el uso continuado y que la incidencia
de efectos adversos esta relacionada con la dosis.

La dosis recomendada en adultos es de una cdpsula cada seis horas y si es
necesario aumentar a una capsula cada cuatro horas.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 19.3.0.0.N30

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

3.1.5.3 GRANULADO DE CETILPIRIDINA CLORURO + BENCIDAMINA
CLORHIDRATO

Expediente :20145216

Radicado : 20181097330

Fecha : 17/05/2018

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

Composicion: Cada sobre contiene 1 mg de Cetilpiridina Cloruro y 3mg de
Bencidamina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Granulado
Indicaciones: Antiinflamatorio, Analgésico y Antiséptico Bucofaringeo

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los
componentes de la férmula. La seguridad de uso durante el embarazo y la
lactancia no se ha establecido.

Precauciones y Advertencias: Si persisten los sintomas, se recomienda suspender
el tratamiento y consultar con el médico o en caso de presentar otros sintomas
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adicionales tales como dolor de cabeza, fiebre, vomito, y/o dificultad respiratoria.
No se recomienda su uso en menores de 6 afios

Reacciones Adversas:

Bencidamina clorhidrato: Sus efectos adversos son leves, se han reportado
entumecimiento o ardor de la mucosa oral. En raras ocasiones se pueden
presentar reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria, fotosensibilidad y
broncoespasmo.

Con relacion al Cloruro de cetilpiridinio son pocos los reportes de efectos
secundarios. La seguridad y eficacia de bencidamina clorhidrato y el cloruro de
cetilpiridinio son conocidas, asi como su perfil de seguridad. (FDA Report)

Interacciones: No descritas
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: colocar en la boca para disoluciéon 1 sobre 3
a 4 veces al dia. Nifios de 6 a 12 afios: colocar en la boca para disolucion 1 sobre
3 veces al dia. Dosis maxima adultos: 8 sobres al dia y dosis méaxima nifios: 5
sobre al dia.

Grupo etario: Pacientes mayores de 6 afos

Historial comercial: En el mercado se encuentra la combinacion de Cloruro de
Cetilpiridina 1 mg mas Clorhidrato de Bencidamina 3 mg, en tabletas
masticables, aprobada mediante resolucién Resolucion No. 2014017049 de 6 de
Junio de 2014 y con registro INVIMA 2014M-0015066 a laboratorios La Sante, e
incluido en la normas farmacologicas No. 13.2.2.0.N80, las Actas No.51 de
diciembre de 2013 numeral 3.1.4.5.y No. 2 de febrero de 2014 numeral 3.1.5.2 de
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision
Revisora

Condicién de venta: Venta Libre

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva Forma Farmacéutica

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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- Inclusion en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la referencia:

Composicion: Cada sobre contiene 1 mg de Cetilpiridina Cloruro y 3mg de
Bencidamina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Granulado
Indicaciones: Antiinflamatorio, Analgésico y Antiséptico Bucofaringeo

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera
de los componentes de la formula. La seguridad de uso durante el embarazo
y la lactancia no se ha establecido.

Precauciones y Advertencias: Si persisten los sintomas, se recomienda
suspender el tratamiento y consultar con el médico o en caso de presentar
otros sintomas adicionales tales como dolor de cabeza, fiebre, vomito, y/o
dificultad respiratoria. No se recomienda su uso en menores de 6 afios

Reacciones Adversas:

Bencidamina clorhidrato: Sus efectos adversos son leves, se han reportado
entumecimiento o ardor de la mucosa oral. En raras ocasiones se pueden
presentar reacciones de hipersensibilidad incluyendo urticaria,
fotosensibilidad y broncoespasmo.

Con relaciéon al Cloruro de cetilpiridinio son pocos los reportes de efectos
secundarios. La seguridad y eficacia de bencidamina clorhidrato y el cloruro
de cetilpiridinio son conocidas, asi como su perfil de seguridad. (FDA
Report)

Interacciones: No descritas

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: colocar en la boca para disolucion 1
sobre 3 a 4 veces al dia. Nifios de 6 a 12 afios: colocar en la boca para
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disolucién 1 sobre 3 veces al dia. Dosis maxima adultos: 8 sobres al dia y
dosis maxima nifios: 5 sobre al dia.
Grupo etario: Pacientes mayores de 6 afios

Condicién de venta: Venta Libre

Norma farmacolégica: 13.2.2.0.N80

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

3.1.5.4. BECLOMETASONA 50mcg/DOSIS SOLUCION PARA
INHALACION

Expediente :19924207

Radicado  :2017154135/20181091053
Fecha : 09/05/2018

Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Fabricante : Medispray Laboratories Pvt. Ltda

Composicion: Cada dosis contiene Beclometasona Dipropionato 50mcg
Forma farmacéutica: Solucion para inhalacién
Indicaciones: Profilaxis en el tratamiento de asma bronquial

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, tuberculosis pulmonar:
no se recomienda su administracion en infecciones bronquiales agudas; si ello es
necesario se debe hacer bajo una adecuada terapéutica antibiética a pesar de la
escasa o nula absorcién del corticosteroide, se recomienda una rigurosa vigilancia
médica con el fin de detectar la presencia de nefritis, hipertension arterial, diabetes
y osteoporosis. No debe ser empleado como broncodilatador, no estando indicado
para el alivio de broncoespasmo. No se debe administrar durante los primeros
meses de embarazo

Precauciones y Advertencias: El tratamiento del asma debe seguir un programa
gradual, siendo evaluada la respuesta del paciente mediante criterios clinicos y
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pruebas de funcién pulmonar.

La Beclometasona no esta indicada para el tratamiento de las crisis agudas, pero
si para el tratamiento rutinario a largo plazo. Los pacientes precisaran un
broncodilatador de inicio rapido y corta duracion de accion por via inhalatoria para
aliviar los sintomas agudos de asma.

La falta de respuesta o las agudizaciones graves de asma deben tratarse
aumentando la dosis de dipropionato de Beclometasona por via inhalatoria y, si es
necesario, administrando un esteroide sistémico y/o un antibiético si existe
infeccion.

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tépico de
corticosteroides.

Se recomienda controlar de forma regular el crecimiento de los nifios que reciben
tratamiento prolongado con corticosteroides inhalados.

Se debe controlar con especial cuidado la funcion suprarrenal de los pacientes a
los que se cambia el tratamiento a base de corticoides orales con dipropionato de
Beclometasona por via inhalatoria, debido a que la respuesta suprarrenal puede
estar alterada.

El tratamiento con Beclometasona no debe suspenderse repentinamente. Como
con todos los corticosteroides inhalados, debera tenerse especial cuidado en
pacientes con tuberculosis activa o latente. Para reducir el riesgo de infeccién por
Céandida, debe recomendarse a los pacientes que se enjuaguen la boca
adecuadamente después de cada administracién del farmaco.

Reacciones Adversas:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Sistema Frecuentes Poco frecuentes | Desconocidos o Raros

>1/100 a < >1/1.000 a >1/10.000 a <1/1.000

1/10 <1/100
Infecciones e | Candidiasis en la
infestaciones boca y garganta
B . | Angioedema, alteraciones

Trastornos del Eru?clon,lumcar\a, respiratorias (disnea ylo
sistema prurito, eritema broncoespasmo) y
inmunoldgico reacciones

anafilacticas/anafilactoides

Trastornos oculares

Visién borrosa

Sindrome de Cushing,
aspecto cushingoide,
supresion suprarrenal,

retraso en el crecimiento

Trastornos de nifios y adolescentes,

endocrinos disminucién de la
densidad mineral d&sea,
cataratas y glaucoma
Ansiedad, trastornos del
suefio y cambios en el
comportamiento,
incluyendo hiperactividad
psicomotora e irritabilidad

Trastornos (fundamentalmente en

psiquiatricos nifios)
Depresion, agresividad
(predominantemente  en
nifios)

Trastornos Ronquera, B

respiratorios, irritacién de rencoespasmo

torécicos y | garganta paraddjico

mediastinicos

Interacciones:

Esteroides sistémicos: Si se usa de forma concomitante con otros esteroides
sistémicos o intranasales, el efecto supresor de la funcion suprarrenal sera
complementario.

Inhibidores potentes de CYP3A (p. €j., ritonavir, cobicistat): La Beclometasona es
menos dependiente del metabolismo por CYP3A que algunos otros
corticosteroides y, por lo general, las interacciones son poco probables; no
obstante, no puede descartarse la posibilidad de que se produzcan reacciones
sistémicas con el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A (p. e€j.,
ritonavir, cobicistat) y, por tanto, se recomienda precaucién y un control adecuado
con el uso de estos farmacos

Via de administracion: Inhalaciéon bucal

Dosificacion y Grupo etario:
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Su uso es Unicamente para ser administrado por inhalacion oral. Para
obtener buenos resultados se debe educar a los pacientes sobre modo de
uso. Por ser solucion no requiere agitarse antes de usarse. Se debe
enjuagar la boca con agua después de su uso para remover el depdsito de
Beclometasona de la cavidad oral. La dosis diaria recomendada esta entre
40 a 80 mcg dos veces al dia. Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 a 2
inhalaciones cada 12 horas. No exceder de 320 mcg dos veces al dia como
dosis maxima o segun criterio médico.

Nifilos entre 4 y 12 afios: Una inhalacion cada 12 horas
Condicién de venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018004719 emitido con base en el
concepto del Acta No. 04 de 2018 Numeral 3.1.5.1., con el fin de continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la Nueva Forma Farmacéutica

- Inclusion en Normas Farmacolégicas

- Informacién para prescribir allegada mediante Radicado No. 20181091053
(Folio 24 a 30)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 04
de 2018 SEM, numeral 3.1.5.1,, la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacolégica para el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada dosis contiene Beclometasona Dipropionato 50mcg
Forma farmacéutica: Solucion parainhalacién
Indicaciones: Profilaxis en el tratamiento de asma bronquial

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, tuberculosis

pulmonar: no se recomienda su administracion en infecciones bronquiales

agudas; si ello es necesario se debe hacer bajo una adecuada terapéutica

antibidtica a pesar de la escasa o nula absorcion del corticosteroide, se

recomienda una rigurosa vigilancia médica con el fin de detectar la
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presencia de nefritis, hipertensidn arterial, diabetes y osteoporosis. No debe
ser empleado como broncodilatador, no estando indicado para el alivio de
broncoespasmo. No se debe administrar durante los primeros meses de
embarazo

Precauciones y Advertencias: El tratamiento del asma debe seguir un
programa gradual, siendo evaluada la respuesta del paciente mediante
criterios clinicos y pruebas de funcion pulmonar.

La Beclometasona no esta indicada para el tratamiento de las crisis agudas,
pero si para el tratamiento rutinario a largo plazo. Los pacientes precisaran
un broncodilatador de inicio rapido y corta duracion de accion por via
inhalatoria para aliviar los sintomas agudos de asma.

La falta de respuesta o las agudizaciones graves de asma deben tratarse
aumentando la dosis de dipropionato de Beclometasona por via inhalatoria
y, Si es necesario, administrando un esteroide sistémico y/o un antibiético si
existe infeccion.

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de
corticosteroides.

Se recomienda controlar de forma regular el crecimiento de los nifios que
reciben tratamiento prolongado con corticosteroides inhalados.

Se debe controlar con especial cuidado la funcién suprarrenal de los
pacientes a los que se cambia el tratamiento a base de corticoides orales
con dipropionato de Beclometasona por via inhalatoria, debido a que la
respuesta suprarrenal puede estar alterada.

El tratamiento con Beclometasona no debe suspenderse repentinamente.
Como con todos los corticosteroides inhalados, debera tenerse especial
cuidado en pacientes con tuberculosis activa o latente. Para reducir el riesgo
de infecciébn por Candida, debe recomendarse a los pacientes que se
enjuaguen la boca adecuadamente después de cada administracion del
farmaco.

Reacciones Adversas:
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>1/100 a < >1/1.000 a >1/10.000 a <1/1.000

1/10 <1/100
Infecciones e | Candidiasis en la
infestaciones boca y garganta
B . | Angioedema, alteraciones

Trastornos del Eru?clon,lumcar\a, respiratorias (disnea ylo
sistema prurito, eritema broncoespasmo) y
inmunoldgico reacciones

anafilacticas/anafilactoides

Trastornos oculares

Visién borrosa

Sindrome de Cushing,
aspecto cushingoide,
supresion suprarrenal,
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retraso en el crecimiento

Trastornos de nifios y adolescentes,

endocrinos disminucién de la
densidad mineral d&sea,
cataratas y glaucoma
Ansiedad, trastornos del
suefio y cambios en el
comportamiento,
incluyendo hiperactividad
psicomotora e irritabilidad

Trastornos (fundamentalmente en

R nifios)

psiguiatricos
Depresion, agresividad
(predominantemente  en
nifios)

Trastornos Rgnqy_era, Broncoespasmo

respiratorios, irritacién de o P

toracicos y | garganta paradojico

mediastinicos

Interacciones:
Esteroides sistémicos: Si se usa de forma concomitante con otros

esteroides sistémicos o intranasales, el efecto supresor de la funcién
suprarrenal serd complementario.

Inhibidores potentes de CYP3A (p. ej., ritonavir, cobicistat): La
Beclometasona es menos dependiente del metabolismo por CYP3A que
algunos otros corticosteroides y, por lo general, las interacciones son poco
probables; no obstante, no puede descartarse la posibilidad de que se
produzcan reacciones sistémicas con el uso concomitante de inhibidores
potentes de CYP3A (p. €j., ritonavir, cobicistat) y, por tanto, se recomienda
precaucion y un control adecuado con el uso de estos farmacos

Via de administracion: Inhalacién bucal

Dosificacion y Grupo etario:
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Su uso es Unicamente para ser administrado por inhalacién oral. Para
obtener buenos resultados se debe educar a los pacientes sobre
modo de uso. Por ser solucidén no requiere agitarse antes de usarse.
Se debe enjuagar la boca con agua después de su uso para remover
el deposito de Beclometasona de la cavidad oral. La dosis diaria
recomendada esta entre 40 a 80 mcg dos veces al dia. Adultos y nifios
mayores de 12 afios: 1 a 2 inhalaciones cada 12 horas. No exceder de
320 mcg dos veces al dia como dosis maxima o segun criterio meédico.

Nifios entre 4 y 12 afios: Una inhalacién cada 12 horas
Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 16.3.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacidén para prescribir
allegada mediante Radicado No. 20181091053.

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

3.1.5.5. DOLEX AVANZADO

Expediente :20135848

Radicado :2017156379/20181095946

Fecha : 16/05/2018

Interesado : GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Colombia S.A.S.
Fabricante : GlaxoSmithKline Dungarvan Ltd

Composicion: CadaTableta Recubierta contiene 500mg de Acetaminofen
Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones: Analgésico — Antipirético

Usos:
Tratamiento de la fiebre y del dolor de leve a moderado, incluyendo:
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- Dolor de cabeza

- Dolor muscular

- Dolor de garganta

- Dolor musculoesquelético

- Fiebre y dolor después de la vacunacion / inmunizacion

- Dolor después de procedimientos dentales / extraccion dental

- Dolor dental

- Dolor de oido / Otalgia

- Dolor y fiebre asociados con infecciones del tracto respiratorio incluyendo
gripas y resfriados

Contraindicaciones:
Este producto estd contraindicado en personas con historial previo de
hipersensibilidad al Acetaminofén o a los excipientes

Precauciones y Advertencias:

- Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan
Acetaminofén. El uso concomitante con otros productos que contienen
Acetaminofén puede conducir a una sobredosis.

- La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepatica, la cual puede
requerir trasplante de higado o conducir a la muerte.

- Una enfermedad hepatica existente incrementa el riesgo de dafio hepatico
relacionado con el Acetaminofén. Pacientes con diagnéstico previo de
insuficiencia hepatica o renal, deben consultar con el médico antes de
tomar este medicamento.

- Casos de disfuncion/falla hepética han sido reportados en pacientes con
deficiencia en los niveles de glutation; como aquellos con desnutricion
severa, anoréxicos, con bajo indice de masa corporal, grandes
consumidores cronicos de alcohol o que tienen sepsis.

- En pacientes con estados de deficiencia de glutation, el uso de
Acetaminofén puede incrementar el riesgo de acidosis metabdlica.

- Silos sintomas persisten, consulte a su médico.

- Mantener el producto fuera del alcance y la vista de los nifios.

Reacciones Adversas: Muy raras. <1/10.000: Trombocitopenia, anafilaxis,
reacciones de hipersensibilidad cutdnea incluyendo erupcién en piel, angioedema,
sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Broncoespasmo en
pacientes sensibles al acido acetilsalicilico y otros AINEs. Disfuncién hepatica.
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Interacciones: El uso regular, diario y prolongado de Acetaminofén puede
potencializar el efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas,
incrementando el riesgo de sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos
significativos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
- Se administra por via oral inicamente.
- No exceder la dosis recomendada.
- Se debe utilizar la dosis mas baja necesaria para lograr la eficacia en el periodo
mas corto de tratamiento.
- Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

Adultos (incluyendo personas de la tercera edad) y nifios de 12 afios en adelante:
- 1 tableta (500 mg) de acetaminofén, cada 4-6 horas, segun sea requerido.
- La dosis maxima diaria es de 6 tabletas (3000 mg).

Sobredosis:

La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepéatica que puede requerir
trasplante de higado o conducir a la muerte. Se ha observado pancreatitis aguda
usualmente con disfuncion y toxicidad hepatica. En el caso de una sobredosis se
requiere manejo médico inmediato, asi no se encuentren presenten sintomas de
sobredosificacion.

Si se confirma o sospecha una sobredosis, se debe acudir inmediatamente al
hospital o centro médico mas cercano para tratamiento y manejo por expertos, adn
si el paciente se siente bien o no presenta ningun sintoma, debido al riesgo de
dafio hepético retardado.

Antidoto: N-acetilcisteina o Metionina
Condiciéon de venta: Venta Libre

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018004727 del 10/04/2018 emitido
con base en el concepto del Acta No. 04 de 2018 Numeral 3.1.5.3., de la SEM,
con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la Nueva Forma Farmacéutica
- Inclusion en Normas Farmacolégicas
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- Informacién Para Prescribir Version 02 (Mayo 2018) GDS V7.0
- Informacion para el consumidor Version 02 (Mayo 2018) GDS V7.0 (esta
informacion sera usada para la generacion de artes)

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

3.1.5.6. METADONA CLORHIDRATO SOLUCION ORAL AL 1%

Expediente :20138657

Radicado  :20181110112

Fecha : 01/06/2018

Interesado : Unidad Administrativa Especial Fondo Nacional de Estupefacientes
del Ministerio de Salud y Proteccion Social.

Composicion: Cada mL de solucién oral contiene 10 mg de clorhidrato de
metadona

Forma Farmacéutica: Soluciéon oral

Indicaciones: Para el tratamiento de desintoxicacion de la adiccién a los opioides
(heroina u otros farmacos similares a la morfina).

Contraindicaciones: Pacientes depresion respiratoria  significativa 0 asma
bronquial severa o aguda en un ambiente no monitoreado 0 en ausencia de
equipo de resucitacion o sospecha o0 conocimiento de ileo paralitico o
hipersensibilidad (por ejemplo anafilaxis) a la metadona o a cualquier otro
ingrediente

Precauciones y Advertencias: La preparacion no debe inyectarse. Depresion
respiratoria potencialmente fatal. La depresion respiratoria es el riesgo principal de
la metadona. La depresidn respiratoria, si no se reconoce Yy trata inmediatamente,
puede llevar a paro respiratorio y muerte. La depresion respiratoria a partir de
opioides se manifiesta por un impulso reducido de respirar y una tasa disminuida
de respiracion, asociada frecuentemente con un patron de respiracion "de
suspiros" (respiraciones profundas separadas por pausas anormalmente largas).
La retencion de didéxido de carbono (CO2) a partir de depresion respiratoria
inducida por opioides puede exacerbar el efecto sedante de los opioides. El
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manejo de la depresion respiratoria puede incluir observacion cercana, medidas
de apoyo y uso de antagonistas opioides dependiendo del estatus clinico del
paciente. Aunque la depresion respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal
puede ocurrir en cualquier momento durante el uso de metadona, el riesgo es
mayor durante el inicio de la terapia o después de un incremento en la dosis. El
efecto depresor respiratorio pico de la metadona ocurre mas tarde, y persiste por
mas tiempo que el efecto farmacoldgico pico, especialmente durante el periodo de
dosificacion inicial. Monitoree los pacientes de forma cercana en busca de
depresion respiratoria al iniciar la terapia con metadona y después de los
incrementos de dosis. Instruya a los pacientes en contra del uso por parte de
individuos diferentes al paciente para el cual se prescribié la metadona y a
mantener la metadona fuera del alcance de los nifios, ya que el uso inapropiado
puede resultar en depresién respiratoria fatal. Para reducir el riesgo de depresién
respiratoria, es esencial dosificar y titular al paciente de forma apropiada.
Sobreestimar la dosis de metadona, al convertir pacientes de otro producto
opioide, puede resultar en una sobredosis fatal con la primera dosis. La depresion
respiratoria también ha sido reportada con el uso de metadona cuando se usa
segun lo recomendado y no se usa incorrectamente ni se abusa de ella. Para
reducir adicionalmente el riesgo de depresion respiratoria, considere lo siguiente:
los pacientes tolerantes a otros opioides pueden ser tolerantes a la metadona, de
forma incompleta. La tolerancia cruzada incompleta es de particular preocupaciéon
para pacientes tolerantes a otros agonistas opioides, haciendo de esta forma
compleja la determinacion de la dosificacién durante el cambio de tratamiento
opioide. Se han reportado muertes durante el cambio de tratamiento crénico, de
alta dosis con otros agonistas opioides. La dosificacion y la titulacion apropiadas
son esenciales y la metadona deberia ser prescrita solamente por profesionales
del cuidado de la salud que tengan conocimiento de la farmacocinética y
farmacodinamia. Prolongacion del intervalo QT y arritmia grave (torsades de
pointes) han sido observados durante el tratamiento con metadona. Estos casos
parecen asociarse mas comunmente con, pero no se limitan a, tratamiento con
dosis mas altas (> 200 mg/dia). La mayoria de los casos involucran pacientes
siendo tratados por dolor con grandes dosis diarias multiples de metadona,
aunque se han reportado casos en pacientes que reciben dosis cominmente
utilizadas para tratamiento de mantenimiento de adiccibn a opioides. En la
mayoria de los pacientes en las dosis mas bajas usualmente utilizadas para
mantenimiento, medicacion concomitante y/o condiciones clinicas tales como
hipopotasemia se observaron como factores contribuyentes. Sin embargo, la
evidencia sugiere fuertemente que la metadona presenta el potencial de efectos
de conduccion cardiaca adversos en algunos pacientes. Los efectos de la
metadona sobre el intervalo QT se han confirmado en estudios de laboratorio in
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vivo, y la metadona ha mostrado inhibir los canales de potasio cardiacos en
estudios in vitro. Monitoree, de forma cercana, a los pacientes con factores de
riesgo para desarrollo de intervalo QT prolongado (por ejemplo hipertrofia
cardiaca, uso concomitante de diuréticos, hipopotasemia, hipomagnesemia), una
historia de anormalidades de conduccion cardiaca, y aquellos que toman
medicacion que afecte la conduccion cardiaca. La prolongacion del intervalo QT
también ha sido reportada en pacientes sin historia cardiaca previa quienes han
recibido altas dosis de metadona. Evalle los pacientes que desarrollan
prolongacion del intervalo QT mientras que estan en tratamiento con metadona en
busca de presencia de factores de riesgo modificables, tales como medicacion
concomitante con efectos cardiacos, medicamentos que podrian causar
anormalidades de electrolitos, y medicamentos que podrian actuar como
inhibidores del metabolismo de la metadona. Solamente inicie la terapia con
metadona en pacientes a quienes el beneficio anticipado sobrepasa el riesgo de
prolongacion del intervalo QT y desarrollo de disritmias que han sido reportadas
con altas dosis de metadona. El uso de metadona en pacientes ya conocidos por
presentar un intervalo QT prolongado no se ha estudiado sistematicamente.
Abuso potencial la metadona
La metadona, un agonista opioide y una sustancia controlada sometida a
fiscalizacion por el Fondo Nacional de Estupefacientes (FNE). La metadona puede
ser sujeta a abuso de una manera similar a otros agonistas opioides, de forma
legal o ilicita. Los agonistas de opioides son buscados por quienes abusan de
drogas y personas con trastornos de adiccion, y estan sujetas a desviacion
criminal. Entre en contacto con el Fondo Nacional de Estupefacientes (FNE) como
unidad local fiscalizadora de sustancias controladas en busca de informacion
sobre como evitar y detectar el abuso o desviacidon de este producto.
La depresion respiratoria es mas probable que ocurra en pacientes ancianos,
caquécticos o debilitados ya que éstos pueden presentar farmacocinética alterada
debido a almacenamiento deficiente de grasa, pérdida muscular o depuracion
alterada en comparacion con pacientes mas jévenes, mas saludables. Por lo tanto,
monitoree tales pacientes de forma cercana, particularmente al iniciar y titular con
la solucion de metadona y cuando esta se administre de manera concomitante con
otros medicamentos que depriman la respiracion.
Monitoree los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica significativa
o0 COR PULMONALE, y pacientes que presenten una reserva respiratoria
sustancialmente disminuida, hipoxia, hipercapnia o0 depresion respiratoria
preexistente, particularmente cuando se inicie la terapia y se titulen con la solucion
de clorhidrato de metadona, ya que en estos pacientes, incluso dosis terapéuticas
usuales de metadona pueden disminuir el control respiratorio hasta el punto de
apnea. Interacciones con depresores del sistema nervioso central y drogas ilicitas
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la hipotension, sedacion profunda, coma o depresion respiratoria pueden resultar
si se utiliza metadona de manera simultanea con otros depresores del SNC (por
ejemplo, sedantes, ansioliticos, hipnoticos, neurolépticos, otros opioides).

Al considerar el uso de la solucidbn de metadona en un paciente que toma un
depresor del SNC, valore la duracion del uso del depresor del SNC y la respuesta
del paciente, incluyendo el grado de tolerancia que ha desarrollado a la depresion
del SNC. Adicionalmente, investigue acerca del uso, por parte del paciente, de
alcohol o drogas ilicitas que causen depresidon del SNC. Si la terapia con
metadona debe iniciarse en un paciente que toma un depresor del SNC, inicie con
una dosis de metadona mas baja de lo usual y monitoree los pacientes en busca
de signos de sedacion y depresidn respiratoria, y considere utilizar una dosis mas
baja del depresor del SNC concomitante. Las muertes asociadas con uso ilicito de
metadona frecuentemente involucran abuso concomitante de benzodiacepinas.
Efecto hipotensor la metadona puede causar hipotensién severa que incluye
hipotensién ortostatica y sincope en pacientes ambulatorios. Existe un riesgo
incrementado en pacientes cuya capacidad de mantener la presidbn sanguinea
normal esta comprometida por un volumen sanguineo reducido o administracion
concomitante de ciertos medicamentos depresores del SNC (por ejemplo,
fenotiazinas o anestésicos generales). Monitoree estos pacientes en busca de
sefales de hipotension después de iniciar o titular la dosis de la solucion de
metadona. Uso en pacientes con lesion o trauma craneoencefalico o presion
intracraneal aumentada: monitoree los pacientes que toman la solucién de
metadona quienes podrian ser susceptibles a los efectos intracraneales de la
retencibn de CO2 (por ejemplo, aquellos con evidencia de presion intracraneal
aumentada o tumores cerebrales) en busca de signos de sedacién y depresion
respiratoria, particularmente cuando inician la terapia con metadona. La metadona
puede reducir el control respiratorio, y la resultante retencibn de CO2 puede
incrementar adicionalmente la presion intracraneal. Los opioides pueden también
enmascarar el curso clinico en un paciente con una herida en la cabeza. Evite el
uso de metadona en pacientes con conciencia impedida o coma.

La metadona se contraindica en pacientes con ileo paralitico. Evite el uso en
pacientes con otra obstruccidon gastrointestinal. La metadona puede causar
espasmo del esfinter de ODDI. Monitoree los pacientes con enfermedad del tracto
biliar, que incluye pancreatitis aguda, en busca de sintomas de empeoramiento.
Los opioides pueden causar incrementos en amilasa sérica. El uso en pacientes
con trastornos convulsivos o convulsiones la metadona puede agravar las
convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, y puede inducir o agravar
ataques en algunos entornos clinicos. Monitoree los pacientes con una historia de
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trastornos convulsivos en busca de control empeorado de las convulsiones
durante la terapia con Clorhidrato de Metadona.

Evitar la abstinencia. Evite el uso de analgésicos agonistas parciales o mixtos
agonista / antagonista (es decir, BUPRENORFINA, PENTAZOCINA, NALBUFINA,
Y BUTORFANOL) en pacientes quienes hayan recibido o estén recibiendo un
curso de terapia con un analgésico agonista completamente opioide, incluyendo
metadona. En estos pacientes, los analgésicos mixtos agonista / antagonista o
agonista parcial pueden precipitar sintomas de abstinencia. Al suspender la
solucién, disminuya gradualmente la dosis. No suspenda abruptamente.

La metadona puede impedir las capacidades mentales o fisicas necesarias para
realizar actividades potencialmente peligrosas tales como conducir un carro u
operar maquinaria. Advierta a los pacientes para que no conduzcan u operen
madquinaria peligrosa a menos que sean tolerantes a los efectos de la metadona y
conozcan cOmo reaccionaran a la medicacion.

Ingestion accidental

La ingestion accidental incluso de una sola dosis de soluciéon oral de metadona,
especialmente por nifios, puede resultar en depresidn respiratoria y muerte debido
a una sobredosis. Mantenga la solucion oral de metadona fuera del alcance de los
nifios para prevenir su ingestion accidental.

Sindrome de abstinencia neonatal de opioides

El sindrome de abstinencia neonatal de opioides es un desenlace esperado y
tratable del uso prolongado de opioides durante el embarazo, bien sea por uso
autorizado medicamente o ilicito. A diferencia del sindrome de abstinencia en
adultos, el sindrome neonatal puede amenazar la vida si no es identificado y
tratado en el neonato. Los profesionales de la salud deben observar a los recién
nacidos en busqueda de signos de este sindrome y tratarlos. Advierta a las
mujeres en estado de embarazo que reciben tratamiento de la adiccién con
solucion oral de metadona del riesgo de sindrome de abstinencia neonatal a
opioides y garantice que el tratamiento apropiado estara disponible. Este riesgo
debe ser sopesado frente al riesgo de no tratar la adiccion el cual frecuentemente
resulta en uso continuo o en recaidas del uso de opioides ilicitos y est4 asociado
con malos resultados del embarazo.

Riesgo de Uso concomitante con inhibidores de citocromo P450 3A4, 2B6, 2C19,
2C9 o0 2D6 o interrupcion del uso de inductores de citocromo P450 3A4, 2B6,
2C19, 2Co9.

El uso concomitante de metadona con inhibidores de los citocromos CYP3A4,
CYP 2B6, CYP 2C19, CYP 2C9 o CYP 2D6 puede incrementar las
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concentraciones plasmaticas de metadona, prolongar las reacciones adversas a
opioides y puede causar depresion respiratoria potencialmente mortal,
especialmente cuando se inicia un inhibidor después de que se ha alcanzado una
dosis estable de metadona. De igual forma, la suspensién de la administracion
concomitante de inductores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP 2C19, CYP 2C9 en
pacientes tratados con metadona puede incrementar las concentraciones
plasmaticas de metadona causando depresion respiratoria mortal. Considere una
reduccion de la dosis de metadona cuando se administre concomitantemente con
inhibidores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP 2C19, CYP 2C9 o CYP 2D6 o
descontinuar los inductores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP 2C19 o CYP 2C9 en los
pacientes tratados con metadona y realice seguimiento continuo al paciente en
intervalos frecuentes para detectar posibles signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion.

La adicion de inductores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP 2C19 o CYP 2C9 o la
suspension de la administracion de inhibidores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP 2C19,
CYP 2C9 o CYP2D6 en pacientes tratados con metadona puede reducir las
concentraciones plasmaticas de metadona, reduciendo la eficacia y/o puede
generar sintomas de abstinencia en pacientes fisicamente dependientes de
metadona. Cuando se use metadona con inductores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP
2C19 o CYP 2C9 o se descontinuen los inhibidores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP
2C19, CYP 2C9 o CYP2D6, realice seguimiento del paciente para signos o
sintomas de abstinencia a opioides y considere aumentar las dosis de metadona
de ser necesario.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas se clasifican segun sistema del
organismo y frecuencia.

La siguiente convencién ha sido utilizada para la clasificacion de las reacciones
adversas:

Muy frecuentes (>1/10),

Frecuentes (>1/100, <1/10),

Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100),

Raras (>1/10.000, <1/1.000),

Muy raras (<1/10.000, incluyendo casos aislados).

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Bradicardia, palpitaciones.

Raras: Paro cardiaco. También puede aparecer torsade de pointes a dosis altas.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Raras: Hemorragia

Trastornos del sistema nervioso:
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Frecuentes: Euforia, disforia, debilidad, cefalea, sedacion, insomnio, agitacion,
desorientacion, sensacion de cabeza vacia, alteraciones visuales, mareos.
Trastornos oculares:

Frecuentes: Miosis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Depresion respiratoria.

Raras: Paro respiratoria.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: Nauseas, vomitos, estrefiimiento, xerostomia, anorexia.

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes: Retencidn urinaria y dificultad para orinar, efecto antidiurético.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: Sudoracién excesiva, picor, urticaria, otras reacciones cutaneas,
edema.

Raras: Urticaria hemorragica.

Trastornos endocrinos:

Raras: La administracion prolongada puede producir niveles elevados de
prolactina.

Trastornos vasculares:

Frecuentes: Rubefaccion.

Poco frecuentes: Desvanecimientos, hipotension ortostatica y sincope.

Raras: Choque.

Trastornos hepatobiliares :

Frecuentes: Espasmos de las vias biliares.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Frecuentes: Reduccién de la libido o impotencia sexual.

Interacciones:

Interacciones con medicamentos

Serotoninérgicos - sindrome serotoninérgico existen reportes postcomercializaciéon
poco frecuentes de sindrome serotoninérgico con el uso de metadona y
medicamentos con actividad serotoninérgica. Si el tratamiento concomitante de
metadona y medicamentos con actividad serotoninérgica esta clinicamente
justificado, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, especialmente
al inicio del tratamiento y en los incrementos de dosis

Via de administracion: Oral
Dosificacién y grupo etario:
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Posologia y forma de administracion

Metadona se administra por via oral.

Antes de su administracion debe ser diluido con agua u otro liquido minimo a
30mL o més.

Se recomiendan las dosis siguientes:

Adultos:

Tratamiento del sindrome de abstinencia a los narcéticos, tratamiento sustitutivo
de mantenimiento de la dependencia a opioides.

La dosis se establecera segun el nivel de dependencia fisica del paciente.
Inicialmente, se administrara una dosis de 10-30 mg/dia. En funcién de la
respuesta clinica, la dosis podrad aumentarse hasta los 40-60 mg/dia en el
transcurso de 1 a 2 semanas, para evitar la aparicién de sintomas de abstinencia
o de intoxicacion. La dosis de mantenimiento se situa en torno a los 60-100
mg/dia, alcanzandose mediante incrementos sucesivos semanales de 10 mg/dia.
No es recomendable superar la dosis de 120 mg/dia si no se dispone de la
posibilidad de determinacion de los niveles plasmaticos.

La dosis se administrara en 1 sola toma diaria.

La suspension del tratamiento se llevara a cabo de manera gradual, mediante
disminucién paulatina de la dosis en cantidades de 5 a 10 mg.

Niflos: la metadona no es apropiada para ser utilizada en nifos.

Ancianos: Los ancianos y pacientes deteriorados pueden requerir dosis menores
que las habituales.

Condicion de venta: Control especial

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora revocatoria directa para la resolucion No. 2018017604 en los siguientes
aspectos:

- Articulo primero — “item composicién”, debe quedar de la siguiente forma:
Composicion: Cada mL de solucién oral contiene 10mg de Clorhidrato de
metadona.

- Articulo segundo — Aprobar el inserto, que se allega mediante radicado No.
20181110112 el cual incluye la composicion correcta y el nombre correcto
del titular

Lo anterior, teniendo en cuenta que el interesado en la solicitud inicial de

evaluacion farmacoldgica solicito en el nombre del producto una concentracion

diferente a la documentacion soporte, por lo que se conceptud respecto de la
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concentracion allegada en los soportes y no la concentracion expresada en el
nombre del producto

Adicionalmente se solicita indicar que el titular del tramite es: Unidad
Administrativa Especial Fondo Nacional de Estupefacientes del Ministerio de Salud
y Proteccion Social.

CONCEPTO: Revisada la dinformacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la
concentracion y la informacién farmacolégica para el producto de la
referencia como se encuentra en el presente concepto y no como se emitié
en el Acta No. 08 de 2018 SEM, numeral 3.1.5.1., para el producto de la
referencia:

Composicion: Cada mL de solucion oral contiene 10 mg de clorhidrato de
metadona

Forma Farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones: Para el tratamiento de desintoxicacién de la adiccion a los
opioides (heroina u otros farmacos similares a la morfina).

Contraindicaciones: Pacientes depresion respiratoria significativa o
asma bronquial severa o aguda en un ambiente no monitoreado o en
ausencia de equipo de resucitacion o sospecha o conocimiento de ileo
paralitico o hipersensibilidad (por ejemplo anafilaxis) a la metadona o a
cualquier otro ingrediente

Precauciones y Advertencias: La preparacién no debe inyectarse. Depresion
respiratoria potencialmente fatal. La depresion respiratoria es el riesgo
principal de la metadona. La depresion respiratoria, si no se reconoce y trata
inmediatamente, puede llevar a paro respiratorio y muerte. La depresion
respiratoria a partir de opioides se manifiesta por un impulso reducido de
respirar y una tasa disminuida de respiracion, asociada frecuentemente con
un patron de respiracion "de suspiros" (respiraciones profundas separadas
por pausas anormalmente largas). La retencion de diéxido de carbono (CO2)
a partir de depresion respiratoria inducida por opioides puede exacerbar el
efecto sedante de los opioides. El manejo de la depresion respiratoria puede
incluir observacion cercana, medidas de apoyo y uso de antagonistas
opioides dependiendo del estatus clinico del paciente. Aunque la depresion
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respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal puede ocurrir en cualquier
momento durante el uso de metadona, el riesgo es mayor durante el inicio de
la terapia o después de un incremento en la dosis. El efecto depresor
respiratorio pico de la metadona ocurre mas tarde, y persiste por mas tiempo
que el efecto farmacoldégico pico, especialmente durante el periodo de
dosificacion inicial. Monitoree los pacientes de forma cercana en busca de
depresion respiratoria al iniciar la terapia con metadona y después de los
incrementos de dosis. Instruya a los pacientes en contra del uso por parte de
individuos diferentes al paciente para el cual se prescribié la metadona y a
mantener la metadona fuera del alcance de los nifios, ya que el uso
inapropiado puede resultar en depresion respiratoria fatal. Para reducir el
riesgo de depresion respiratoria, es esencial dosificar y titular al paciente de
forma apropiada. Sobreestimar la dosis de metadona, al convertir pacientes
de otro producto opioide, puede resultar en una sobredosis fatal con la
primera dosis. La depresion respiratoria también ha sido reportada con el
uso de metadona cuando se usa segun lo recomendado y no se usa
incorrectamente ni se abusa de ella. Para reducir adicionalmente el riesgo de
depresion respiratoria, considere lo siguiente: los pacientes tolerantes a
otros opioides pueden ser tolerantes a la metadona, de forma incompleta. La
tolerancia cruzada incompleta es de particular preocupacion para pacientes
tolerantes a otros agonistas opioides, haciendo de esta forma compleja la
determinacion de la dosificacion durante el cambio de tratamiento opioide.
Se han reportado muertes durante el cambio de tratamiento crénico, de alta
dosis con otros agonistas opioides. La dosificaciéon y la titulacion
apropiadas son esenciales y la metadona deberia ser prescrita solamente
por profesionales del cuidado de la salud que tengan conocimiento de la
farmacocinética y farmacodinamia. Prolongacion del intervalo QT y arritmia
grave (torsades de pointes) han sido observados durante el tratamiento con
metadona. Estos casos parecen asociarse mas comunmente con, pero no se
limitan a, tratamiento con dosis mas altas (> 200 mg/dia). La mayoria de los
casos involucran pacientes siendo tratados por dolor con grandes dosis
diarias multiples de metadona, aunque se han reportado casos en pacientes
que reciben dosis cominmente utilizadas para tratamiento de mantenimiento
de adiccion a opioides. En la mayoria de los pacientes en las dosis mas
bajas usualmente utilizadas para mantenimiento, medicacién concomitante
y/o condiciones clinicas tales como hipopotasemia se observaron como
factores contribuyentes. Sin embargo, la evidencia sugiere fuertemente que
la metadona presenta el potencial de efectos de conduccion cardiaca
adversos en algunos pacientes. Los efectos de la metadona sobre el
intervalo QT se han confirmado en estudios de laboratorio in vivo, y la
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metadona ha mostrado inhibir los canales de potasio cardiacos en estudios
in vitro. Monitoree, de forma cercana, a los pacientes con factores de riesgo
para desarrollo de intervalo QT prolongado (por ejemplo hipertrofia cardiaca,
uso concomitante de diuréticos, hipopotasemia, hipomagnesemia), una
historia de anormalidades de conduccidn cardiaca, y aquellos que toman
medicacion que afecte la conduccion cardiaca. La prolongacion del intervalo
QT también ha sido reportada en pacientes sin historia cardiaca previa
guienes han recibido altas dosis de metadona. Evalue los pacientes que
desarrollan prolongacion del intervalo QT mientras que estan en tratamiento
con metadona en busca de presencia de factores de riesgo modificables,
tales como medicacion concomitante con efectos cardiacos, medicamentos
gue podrian causar anormalidades de electrolitos, y medicamentos que
podrian actuar como inhibidores del metabolismo de la metadona.
Solamente inicie la terapia con metadona en pacientes a quienes el beneficio
anticipado sobrepasa el riesgo de prolongacion del intervalo QT y desarrollo
de disritmias que han sido reportadas con altas dosis de metadona. El uso
de metadona en pacientes ya conocidos por presentar un intervalo QT
prolongado no se ha estudiado sistematicamente.
Abuso potencial la metadona
La metadona, un agonista opioide y una sustancia controlada sometida a
fiscalizacion por el Fondo Nacional de Estupefacientes (FNE). La metadona
puede ser sujeta a abuso de una manera similar a otros agonistas opioides,
de forma legal o ilicita. Los agonistas de opioides son buscados por quienes
abusan de drogas y personas con trastornos de adiccion, y estan sujetas a
desviacion criminal. Entre en contacto con el Fondo Nacional de
Estupefacientes (FNE) como unidad local fiscalizadora de sustancias
controladas en busca de informacion sobre como evitar y detectar el abuso
o desviacién de este producto.
La depresion respiratoria es mas probable que ocurra en pacientes
ancianos, caquécticos o debilitados ya que éstos pueden presentar
farmacocinética alterada debido a almacenamiento deficiente de grasa,
pérdida muscular o depuracion alterada en comparacion con pacientes mas
jovenes, méas saludables. Por lo tanto, monitoree tales pacientes de forma
cercana, particularmente al iniciar y titular con la solucién de metadona y
cuando esta se administre de manera concomitante con otros medicamentos
gue depriman la respiracion.
Monitoree los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
significativa o COR PULMONALE, y pacientes que presenten una reserva
respiratoria sustancialmente disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresion
respiratoria preexistente, particularmente cuando se inicie la terapia y se
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titulen con la solucién de clorhidrato de metadona, ya que en estos
pacientes, incluso dosis terapéuticas usuales de metadona pueden disminuir
el control respiratorio hasta el punto de apnea. Interacciones con depresores
del sistema nervioso central y drogas ilicitas la hipotension, sedacion
profunda, coma o depresion respiratoria pueden resultar si se utiliza
metadona de manera simultanea con otros depresores del SNC (por ejemplo,
sedantes, ansioliticos, hipnoticos, neurolépticos, otros opioides).

Al considerar el uso de la solucion de metadona en un paciente que toma un
depresor del SNC, valore la duracién del uso del depresor del SNC y la
respuesta del paciente, incluyendo el grado de tolerancia que ha
desarrollado a la depresién del SNC. Adicionalmente, investigue acerca del
uso, por parte del paciente, de alcohol o drogas ilicitas que causen
depresion del SNC. Si la terapia con metadona debe iniciarse en un paciente
gue toma un depresor del SNC, inicie con una dosis de metadona mas baja
de lo usual y monitoree los pacientes en busca de signos de sedacion y
depresion respiratoria, y considere utilizar una dosis mas baja del depresor
del SNC concomitante. Las muertes asociadas con uso ilicito de metadona
frecuentemente involucran abuso concomitante de benzodiacepinas. Efecto
hipotensor la metadona puede causar hipotensién severa que incluye
hipotension ortostatica y sincope en pacientes ambulatorios. Existe un
riesgo incrementado en pacientes cuya capacidad de mantener la presion
sanguinea normal esta comprometida por un volumen sanguineo reducido o
administracion concomitante de ciertos medicamentos depresores del SNC
(por ejemplo, fenotiazinas o0 anestésicos generales). Monitoree estos
pacientes en busca de sefiales de hipotension después de iniciar o titular la
dosis de la solucion de metadona. Uso en pacientes con lesion o trauma
craneoencefalico o presién intracraneal aumentada: monitoree los pacientes
gue toman la solucion de metadona quienes podrian ser susceptibles a los
efectos intracraneales de la retenciéon de CO2 (por ejemplo, aquellos con
evidencia de presion intracraneal aumentada o tumores cerebrales) en busca
de signos de sedacion y depresion respiratoria, particularmente cuando
inician la terapia con metadona. La metadona puede reducir el control
respiratorio, y la resultante retencion de CO2 puede incrementar
adicionalmente la presion intracraneal. Los opioides pueden también
enmascarar el curso clinico en un paciente con una herida en la cabeza.
Evite el uso de metadona en pacientes con concienciaimpedida o coma.

La metadona se contraindica en pacientes con ileo paralitico. Evite el uso en

pacientes con otra obstruccidén gastrointestinal. La metadona puede causar

espasmo del esfinter de ODDI. Monitoree los pacientes con enfermedad del
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tracto biliar, que incluye pancreatitis aguda, en busca de sintomas de
empeoramiento. Los opioides pueden causar incrementos en amilasa sérica.
El uso en pacientes con trastornos convulsivos o convulsiones la metadona
puede agravar las convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, y
puede inducir o agravar ataques en algunos entornos clinicos. Monitoree los
pacientes con una historia de trastornos convulsivos en busca de control
empeorado de las convulsiones durante la terapia con Clorhidrato de
Metadona.

Evitar la abstinencia. Evite el uso de analgésicos agonistas parciales o
mixtos agonista / antagonista (es decir, BUPRENORFINA, PENTAZOCINA,
NALBUFINA, Y BUTORFANOL) en pacientes quienes hayan recibido o estén
recibiendo un curso de terapia con un analgésico agonista completamente
opioide, incluyendo metadona. En estos pacientes, los analgésicos mixtos
agonista / antagonista o agonista parcial pueden precipitar sintomas de
abstinencia. Al suspender la solucién, disminuya gradualmente la dosis. No
suspenda abruptamente.

La metadona puede impedir las capacidades mentales o fisicas necesarias
para realizar actividades potencialmente peligrosas tales como conducir un
carro u operar maquinaria. Advierta a los pacientes para que no conduzcan u
operen maquinaria peligrosa a menos que sean tolerantes a los efectos de la
metadonay conozcan cémo reaccionaran a la medicacion.

Ingestién accidental

La ingestién accidental incluso de una sola dosis de solucién oral de
metadona, especialmente por nifios, puede resultar en depresion respiratoria
y muerte debido a una sobredosis. Mantenga la solucién oral de metadona
fuera del alcance de los nifios para prevenir su ingestién accidental.

Sindrome de abstinencia neonatal de opioides

El sindrome de abstinencia neonatal de opioides es un desenlace esperado y
tratable del uso prolongado de opioides durante el embarazo, bien sea por
uso autorizado medicamente o ilicito. A diferencia del sindrome de
abstinencia en adultos, el sindrome neonatal puede amenazar la vida si no
es identificado y tratado en el neonato. Los profesionales de la salud deben
observar a los recién nacidos en busqueda de signos de este sindrome y
tratarlos. Advierta a las mujeres en estado de embarazo que reciben
tratamiento de la adiccion con solucion oral de metadona del riesgo de
sindrome de abstinencia neonatal a opioides y garantice que el tratamiento
apropiado estara disponible. Este riesgo debe ser sopesado frente al riesgo
de no tratar la adiccion el cual frecuentemente resulta en uso continuo o en
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recaidas del uso de opioides ilicitos y esta asociado con malos resultados
del embarazo.

Riesgo de Uso concomitante con inhibidores de citocromo P450 3A4, 2B6,
2C19, 2C9 o 2D6 o interrupcion del uso de inductores de citocromo P450
3A4, 2B6, 2C19, 2C09.

El uso concomitante de metadona con inhibidores de los citocromos
CYP3A4, CYP 2B6, CYP 2C19, CYP 2C9 o CYP 2D6 puede incrementar las
concentraciones plasmaticas de metadona, prolongar las reacciones
adversas a opioides y puede causar depresidon respiratoria potencialmente
mortal, especialmente cuando se inicia un inhibidor después de que se ha
alcanzado una dosis estable de metadona. De igual forma, la suspension de
la administracion concomitante de inductores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP
2C19, CYP 2C9 en pacientes tratados con metadona puede incrementar las
concentraciones plasmaticas de metadona causando depresion respiratoria
mortal. Considere una reduccion de la dosis de metadona cuando se
administre concomitantemente con inhibidores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP
2C19, CYP 2C9 o CYP 2D6 o descontinuar los inductores de CYP3A4, CYP
2B6, CYP 2C19 o CYP 2C9 en los pacientes tratados con metadona y realice
seguimiento continuo al paciente en intervalos frecuentes para detectar
posibles signos y sintomas de depresion respiratoria 'y sedacion.

La adicion de inductores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP 2C19 o CYP 2C9 o la
suspensién de la administracion de inhibidores de CYP3A4, CYP 2B6, CYP
2C19, CYP 2C9 o CYP2D6 en pacientes tratados con metadona puede reducir
las concentraciones plasméticas de metadona, reduciendo la eficacia y/o
puede generar sintomas de abstinencia en pacientes fisicamente
dependientes de metadona. Cuando se use metadona con inductores de
CYP3A4, CYP 2B6, CYP 2C19 o CYP 2C9 o se descontinten los inhibidores
de CYP3A4, CYP 2B6, CYP 2C19, CYP 2C9 o CYP2D6, realice seguimiento del
paciente para signos o sintomas de abstinencia a opioides y considere
aumentar las dosis de metadona de ser necesario.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas se clasifican segln sistema
del organismo y frecuencia.

La siguiente convencién ha sido utilizada para la clasificacion de las
reacciones adversas:

Muy frecuentes (>1/10),

Frecuentes (>1/100, <1/10),

Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100),
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Raras (>1/10.000, <1/1.000),

Muy raras (<1/10.000, incluyendo casos aislados).

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Bradicardia, palpitaciones.

Raras: Paro cardiaco. También puede aparecer torsade de pointes a dosis
altas.

Trastornos de la sangre y del sistema linfético:

Raras: Hemorragia

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: Euforia, disforia, debilidad, cefalea, sedacion, insomnio,
agitacion, desorientacion, sensacion de cabeza vacia, alteraciones visuales,
mareos.

Trastornos oculares:

Frecuentes: Miosis.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Frecuentes: Depresion respiratoria.

Raras: Paro respiratoria.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: Nauseas, vomitos, estrefiimiento, xerostomia, anorexia.
Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes: Retencion urinaria y dificultad para orinar, efecto antidiurético.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Frecuentes: Sudoracion excesiva, picor, urticaria, otras reacciones cutaneas,
edema.

Raras: Urticaria hemorragica.

Trastornos endocrinos:

Raras: La administracién prolongada puede producir niveles elevados de
prolactina.

Trastornos vasculares:

Frecuentes: Rubefaccion.

Poco frecuentes: Desvanecimientos, hipotension ortostéatica y sincope.
Raras: Choque.

Trastornos hepatobiliares :

Frecuentes: Espasmos de las vias biliares.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Frecuentes: Reduccion de la libido o impotencia sexual.

Interacciones:

Interacciones con medicamentos
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Serotoninérgicos - sindrome  serotoninérgico  existen reportes
postcomercializacion poco frecuentes de sindrome serotoninérgico con el
uso de metadona y medicamentos con actividad serotoninérgica. Si el
tratamiento concomitante de metadona y medicamentos con actividad
serotoninérgica esta clinicamente justificado, se recomienda la observacion
cuidadosa del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y en los
incrementos de dosis

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario

Posologiay forma de administracion

Metadona se administra por via oral.

Antes de su administracién debe ser diluido con agua u otro liguido minimo
a 30mL o mas.

Se recomiendan las dosis siguientes:

Adultos:

Tratamiento del sindrome de abstinencia a los narcoéticos, tratamiento
sustitutivo de mantenimiento de la dependencia a opioides.

La dosis se establecera segun el nivel de dependencia fisica del paciente.
Inicialmente, se administrara una dosis de 10-30 mg/dia. En funcion de la
respuesta clinica, la dosis podra aumentarse hasta los 40-60 mg/dia en el
transcurso de 1 a 2 semanas, para evitar la aparicion de sintomas de
abstinencia o de intoxicacion. La dosis de mantenimiento se sitla en torno a
los 60-100 mg/dia, alcanzandose mediante incrementos sucesivos
semanales de 10 mg/dia. No es recomendable superar la dosis de 120 mg/dia
si no se dispone de la posibilidad de determinacion de los niveles
plasmaticos.

La dosis se administrara en 1 sola toma diaria.

La suspension del tratamiento se llevard a cabo de manera gradual,
mediante disminucién paulatina de la dosis en cantidades de 5 a 10 mg.
Nifios: la metadona no es apropiada para ser utilizada en nifios.

Ancianos: Los ancianos y pacientes deteriorados pueden requerir dosis
menores que las habituales.

Condicion de venta: Control especial

Norma farmacologia: 20.0.0.0.N10
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante
radicado No. 20181110112 para el producto de la referencia.

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

3.1.5.7. PAINLESS FIEBRE

Expediente :20134162

Radicado :2017138155/20181063862

Fecha : 04/04/2018

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

Composicion:

Cada sachet contiene:

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

Forma farmacéutica: Granulado

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

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al acetaminofén (paracetamol) o alguno de los constituyentes de
la formulacién.

Hipersensibilidad al acetaminofén o a los componentes del producto. Administrese
con precaucion a pacientes con insuficiencia renal o hepatica

Precauciones y advertencias:

Advertencia hepatica:

Este producto contiene acetaminofén. Puede ocurrir....
Dafo hepatico grave si se toma:
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* Mas de la concentracion maxima diaria indicada en la guia de dosificacién para

24 horas. (Ver dosificacion y grupo etario).

» Con otros farmacos que también contienen acetaminofén

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

pueden incluir:

* enrojecimiento de la piel » ampollas ¢ sarpullido

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

médica inmediata.

No utilice:

e Ningun otro medicamento que contenga acetaminofén (con receta o sin
receta). Si no esta seguro si un medicamento contiene acetaminofén, consulte
con su médico.

¢ Si ha tenido alguna vez una reaccion alérgica a este producto o cualquiera de
sus ingredientes.

e Antecedentes de enfermedades hepéticas o renales.

e Esta tomando warfarina

No exceder la dosis recomendada (vea la advertencia sobre dosis)

Suspender el medicamento y consultar con un meédico si:
e El dolor empeora o dura mas de 5 dias.

e Lafiebre empeora o dura mas de 3 dias.

e Aparecen nuevos sintomas.

En alcohdlicos cronicos no tomar mas de 2 g/dia

Reacciones Adversas:

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

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

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis maxima total diaria recomendada es de 60 mg/kg, la cual deber ser divida

en dosis que no superen cada una los 10 mg/kg por toma.
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En nifios:

10 mg/kg por via oral, cada 4 a 6 horas segun sea necesario para no exceder 6
dosis en 24 horas.

Segun el peso y edad:

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

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

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

Nifios de 21,8 a 27,2 kg (6 a 8 afios): 1 sachet de 325 mg por via oral cada 4 a 6
horas segun sea necesario. No exceder 6 dosis en 24 horas.

Nifios de 27,3 a 32,6 kg (9 a 10 afios): 1 sachet de 325 mg por via oral cada 4 a 6
horas, segun sea necesario. No exceder 6 dosis en 24 horas.

Nifios de 32,7 a 43,2 kg (11 a 12 afos): 1 sachet por 325 mg via oral cada 4 a 6
horas segun sea necesario. No exceder 5 dosis en 24 horas.

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

Condicién de venta: Venta Libre

Historial comercial: Esta forma farmacéutica (granulado en sachet) se comercializa
en paises como Chile bajo el nombre comercial de Xumadol®. En Espafia esta el
paracetamol KERN PHARMA granulado. También en Espafa estan: el
PARACETAMOL ALTER EFG Granulado efervescente; la COULDINA granulado;
el GELOCATIL sobres contiene 500 mg de paracetamol en granulado. En
Colombia se encuentran granulados en sachet, pero en mezclas para la gripa.

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018003293 emitido con base en el
concepto del Acta No. 07 de 2017 Numeral 3.1.5.1., con el fin de continuar con la
aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica para el
producto de la referencia e inclusion en Normas Farmacolégicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto
debido a que la Sala mediante Acta No. 01 Primera Parte SEMNNIMB 2018,
numeral 3.4.2.,, amplio el rango de dosificacion pediatrico, al cual el
interesado debe ajustarse.
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3.1.6. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. XOLYXA®

Expediente :20144981

Radicado : 20181093198

Fecha : 11/05/2018

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

Composicion: Cada tableta recubierta contiene Bosutinib Monohidrato equivalente
a 400mg de Bosutinib

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia
Mieloide Cronica Cromosoma Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica
(FC), fase acelerada (FA) o fase blastica (FB), tratados previamente con uno o
mas inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes Imatinib, Nilotinib y Dasatinib
no se consideran opciones adecuadas de tratamiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o los excipientes.
Insuficiencia hepéatica

Precauciones y Advertencias:

Alteraciones de la funciébn hepética: Bosutinib se ha evidenciado que puede
aumentar las transaminasas séricas (ALT, AST), principalmente al comienzo del
tratamiento (3 primeros meses).

Por lo anterior es recomendable realizar pruebas de funcién hepética pre-
tratamiento y sucesivamente cada mes, los tres primeros meses, y/o de acuerdo a
criterio clinico.

Si se presenta aumento de transaminasas se debera interrumpir temporalmente el
Bosutinib y una vez se normalicen, reanudar, o a criterio clinico, suspenderlo
definitiva.

Si el incremento en las transaminasas, se acompafa de aumentos simultaneos de
bilirrubina, pueden indicar lesion hepatica inducida por el farmaco.
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El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vomito, entonces en los
pacientes con estas condiciones clinicamente importantes, se deberia tener
precaucion y solo administrarse segun riesgo-beneficio. Ademas, se debe
administrar un farmaco antidiarreico y/o antiemético con reposicion de liquidos.
Estos efectos son reversibles si se interrumpe temporalmente el Bosutinib o se
reduce la dosis. Debe evitarse la administracion simultanea de la domperidona,
por potenciar la probabilidad de prolongar el QT e inducir arritmias del tipo
“torsade de pointes”.

Mielosupresion: Bosutinib puede originar este cuadro con anemia, neutropenia y
trombocitopenia. Los recuentos sanguineos semanales se requieren durante el
primer mes, y luego mensualmente, o segun criterio médico. Esta condicion es
igualmente reversible con la suspension o reduccién de la dosis.

Retencion de liquidos: Puede asociarse esta condicion con la administracion del
Bosutinib y se deberd monitorizar la aparicion de derrame pleural o pericardico, y
edema pulmonar. Es igualmente reversible.

Lipasa sérica: Si se aumenta la lipasa y hay presencia de sintomas abdominales,
el tratamiento debe interrumpirse y descartar pancreatitis.

Potencial proarritmico: QT prolongado se ha observado en trazados EKG sin
arritmia concomitante. Es necesario tener precaucion en pacientes con
antecedentes o riesgo de prolongacién del QTc, y cardiopatia no controlada como
infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable,
bradicardia importante, o toma de medicamentos que puedan prolongar el
intervalo QT (azoles, antiarritmicos etc). La hipocalemia o la hipomagnesemia
potencian este efecto. Se recomienda monitorizar el EKG pre-tratamiento, y
cuando a criterio médico se indique. Antes de administrar Bosutinib se corregird, si
es necesario, la hipopotasemia o la hipomagnesemia, monitorizando sus niveles
peribdicamente.

Insuficiencia renal: La administracion prolongada del Bosutinib puede provocar
disminucién clinicamente importante de la funcion renal en pacientes con LMC. Se
deber4d entonces evaluar la funcibn renal pre-tratamiento y supervisarla
rigurosamente durante el mismo, vigilando estrechamente los pacientes con
factores de riesgo para disfuncion renal: uso de medicamentos con potencial
nefrotéxico, como diuréticos, IECA, BRAs y AINEs.
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Es deseable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o
severa. La creatinina se puede incrementar al inicio del tratamiento, e igualmente
el (AUC) del Bosutinib en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa.
Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores del CYP3A.
Igualmente el consumo de Jugo de toronja).

Advertencias: Infecciones: El Bosutinib predispone a la aparicion de infecciones
bacterianas, micaéticas, virales o por protozoos.

1. Reacciones Adversas: Diarrea, nausea, dolor abdominal, vomito,
trombocitopenia, neutropenia, anemia, fatiga, pirexia, cefalea, tos, rash. Puede
ocurrir elevaciéon de las transaminasas, bilirrubinas totales y fosfatasa alkalina
como signos de hepatotoxicidad que es reversible una vez se descontinda el
bosutinib. Se ha reportado retencion de fluidos que puede manifestarse como
efusiones pleurales o pericardicas, edema pulmonar o periférico

Interacciones: Inhibidores del CYP3A. Evitar el uso concomitante: ritonavir,
indinavir, nelfinavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
troleandomicina, claritromicina, telitromicina, boceprevir, telaprevir, mibefradilo,
nefazodona, conivaptan, zumo de toronja.

Algunos inhibidores moderados del CYP3A son: fluconazol, darunavir,
eritromicina, diltiazem, dronedarona, atazanavir, aprepitant, amprenavir,
fosamprenavir, imatinib, verapamilo, tofisopam, ciprofloxacino. Pueden aumentar
las concentraciones plasmaéticas de bosutinib.

Inductores del CYP3A: Evitar el uso concomitante: rifampicina, fenitoina,
carbamacepina, hierba de San Juan, rifabutina, fenobarbital o inductores
moderados del CYP3A: bosentan, nafcilina, efavirenz, modafinilo, etravirina.
Pueden disminuir la concentracién plasmatica de Bosutinib.

Inhibidores de bomba de protones (IBP): Considerar la alternativa de antiacidos,
distanciando los momentos de administracion (dia-noche).

Antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT: El
Bosutinib debe usarse con precaucion en los pacientes que tengan o que puedan
presentar una prolongacién del intervalo QT: antiarritmicos como amiodarona,
disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol. Otros medicamentos que
pueden prolongar el intervalo QT, como: cloroquina, halofantrina, claritromicina,
domperidona, haloperidol, metadona y moxifloxacino Estudios in vitro sugieren
qgue el bosutinib podria aumentar las concentraciones plasmaticas de farmacos
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gue sean sustratos de la gp-P, tales como digoxina, colchicina, tacrolimus y
quinidina; agentes quimioterapicos como etopodsido, doxorubicina y vinblastina;
medicamentos inmunosupresores; corticoides como dexametasona;
antirretrovirales inhibidores de la proteasa y los inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa inversa.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion recomendada:

500 mg orales una vez al dia con los alimentos. El tratamiento se debe continuar
hasta que aparezca progresion de la enfermedad o intolerancia del paciente. Si
han trascurrido 12 horas de olvido omitir esa dosis y tomar normalmente la dosis
del dia siguiente.

Dosis Escalonada:

Pacientes con respuesta hematologica adecuada en la semana 8 o citogenética en
la semana 12, se puede considerar un aumento en la dosis a 600 mg una vez al
dia con las comidas, siempre y cuando no presenten reacciones adversas
mayores, y que estén tomando 500 mg al dia.

Ajustes de dosis cuando se presentan reacciones adversas no hematoldgicas:

Transaminasas hepaticas elevadas:

Si la elevacion de las transaminasas hepaticas es mayor de 5 veces al limite
superior normal (LSN), se debe suspender el BOSUTINIB hasta que la
recuperacion sea menor o igual a 2,5 x LSN y entonces se reanudara a una dosis
de 400 mg una vez al dia. Se debera descontinuar si la recuperacién tarda mas de
4 semanas.

Si la elevacion de transaminasas es mayor o igual a 3 veces el LSN y ocurre
simultAneamente con elevaciones de bilirrubina superior a 2 x LSN y fosfatasa
alcalina inferior a 2 x LSN, se debe suspender el bosutinib.

Diarrea: Para CTCAE (por sus términos en inglés: Common Terminology Criteria
for Adverse Events) de diarrea grado 3-4 (Grado 3: Severa o medicamente
significante pero que no amenaza la vida inmediatamente; indica o prolonga la
hospitalizacion; induce discapacidad; limita el autocuidado. Grado 4: Amenaza la
vida y requiere intervencion urgente) (en el caso especifico de diarrea: aumento
mayor o igual a 7 deposiciones/dia mas de la linea de base/tratamiento previo), el
bosutinib puede ser suspendido hasta que la recuperacion este en un grado menor
o igual a 1 (Grado: 1 Sintomas leves, que implican tan solo observacién clinica o
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diagnostica; no esta indicada la intervencion). Una vez suceda esto el bosutinib
puede reanudarse a una dosis de 400 mg una vez al dia.

Por toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa moderada o grave, se
debera suspender el bosutinib hasta que la toxicidad se haya resuelto; entonces
considerar la reanudacion del bosutinib a una dosis de 400 mg una vez al dia. Si
es clinicamente apropiado, considerar aumentar la dosis a 500 mg una vez al dia.

Ajustes de la dosis para mielosupresion:
Se describen las reducciones de dosis por neutropenia y trombocitopenia severa o
persistente a continuacion.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

e Si el Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) es menor a 1000 x 108/L o las
plaquetas inferiores a 50.000 x108/L: Suspender el Bosutinib hasta que el RAN
sea mayor o igual a 1000x10%/L y las plaquetas sean mayores o iguales a
50.000 x106/L.

e Si se produce recuperacion dentro de las 2 semanas, reanudar el tratamiento
con Bosutinib a la misma dosis.

¢ Si el hemograma se mantiene bajo durante mas de 2 semanas después de su
recuperacion, reducir la dosis en 100 mg y reanudar el tratamiento.

e Si se repite la citopenia, reducir la dosis por un periodo adicional de 100 mg y
reanudar el tratamiento.

Las dosis de menores de 300 mg/dia no han sido evaluadas

Historial comercial: El principio activo Bosutinib, fue incluido en Normas
Farmacoldgicas de Colombia desde el afio 2015, y se autoriz6 su comercializacion
en junio de 2016, teniendo como indicacién desde entonces el tratamiento de
pacientes adultos con Leucemia Mieloide Crénica con cromosoma Philadelphia
positivo (LMC Ph+), en fase crénica (FC), fase acelerada (FA) o fase blastica (FB),
tratados previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina quinasa y para
quienes Imatinib, Nilotinib y Dasatinib no se consideran opciones adecuadas de
tratamiento.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
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- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion

- Inclusion en Normas Farmacoldgicas

- Informacion para prescribir allegada mediante radicado 20181093198 (Folio
32 a 46)

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

3.1.6.2. ETONOGESTREL 0.120mg + ETINILESTRADIOL 0.015mg.
ANILLO VAGINAL

Expediente :20145219

Radicado : 20181097347

Fecha : 17/05/2018

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

Composicion: Cada anillo vaginal contiene 0.120 mg de etonogestrel y 0.015 mg
de etinilestradiol

Forma farmacéutica: Anillo Vaginal
Indicaciones: Anticoncepcion en mujeres en edad fértil, entre 18-40 afos.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

- Coagulopatia

- Historia personal o si padece actualmente trombosis venosa profunda
(TVP), embolia pulmonar (TEP), o presencia de trombos en otros érganos.

- En caso de presentar algin trastorno que afecte la coagulacién, como:
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, deficiencia de
antitrombina lll, factor V Leiden o anticuerpos anti fosfolipidos.

- Si tiene otro tipo de factores que promuevan la formacién de trombos como
el requerimiento de estas postrado en cama tras un procedimiento
quirargico.

- Si ha sufrido alguna vez un infarto agudo de miocardio (IAM) o un ictus.
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En caso de historia o actual angina de pecho o un accidente isquémico
transitorio.

Si tiene alguna de las siguientes enfermedades que pueden aumentar su riesgo de
formacién de un coagulo en las arterias:

Diabetes grave con lesion de los vasos sanguineos,

Tension arterial alta de dificil control,

Niveles muy altos de colesterol o triglicéridos, hiperhomocisteinemia.
Migrana “con aura”.

Historia o actual pancreatitis, asociada a hiperlipidemia.

Historia o actual patologia hepatica.

Historia o actual tumor benigno o maligno en el higado.
Antecedentes personales o familiares, factores de riesgo predisponentes o
actual cancer de mama o de los érganos genitales.

Sangrado vaginal de origen desconocido.

Consumo de medicamentos para el tratamiento de hepatitis C.
Postparto inmediato.

Precauciones y Advertencias:

Al anillo vaginal no protege contra la infeccion por VIH (SIDA) ni cualquier
otra enfermedad de transmision sexual.

Se deberéa consultar por urgencias en caso de sospecha de TVP, TEP, IAM
0 ictus.

Se debe utilizar con precaucién en las siguientes situaciones:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
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Antecedente familiar de cancer de mama.

Epilepsia

Ictericia o célculos biliares

Enfermedad Crohn o colitis ulcerosa

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Sindrome urémico hemolitico (SUH).

Anemia de células falciformes.

Antecedentes familiares o personales de hipertrigliceridemia.

Tromboflebitis superficial o vérices.

En caso de alguna enfermedad que aparecidé por primera vez o empeoro
durante un embarazo o uso anterior de hormonas sexuales (por ejemplo,
pérdida de oido, porfiria, herpes del embarazo, o corea de Sydenham,
angioedema hereditario).
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- Presencia o historia de cloasma. Se debe evitar la exposicion excesiva a los
rayos UV.

- Trastornos que dificulten el uso del anillo como estrefiimiento, prolapso
uterino o dispareunia.

El uso de un anticonceptivo hormonal combinado aumenta el riesgo de desarrollar
un coagulo. En raras ocasiones un coagulo puede bloguear vasos sanguineos y
provocar problemas graves. La recuperacion de estos problemas no siempre es
completa, y puede conllevar incluso a la muerte. Sin embargo, es importante
destacar que el riesgo de formar un coagulo con este método anticonceptivo es
muy bajo.

No debe ser utilizado por mujeres embarazadas o que sospechen que pueden
estarlo. En caso de quedar embarazada durante el uso del embarazo, se debe
remover y consular a un meédico.

No se recomienda su uso durante la lactancia.

El anillo vaginal puede no ser adecuado para mujeres con condiciones que hacen
gue la vagina sea susceptible a la irritacion o ulceracién vaginal.

Reacciones Adversas: Todas las mujeres que consumen anticonceptivos
hormonales combinados corren mayor riesgo de presentar tromboembolismo
venoso o arterial.

En caso de presentar alergia a alguno de los componentes se presentaran los
siguientes sintomas: angioedema, dificultad para deglutir, urticaria, dificultad para
respirar.

Reporte de eventos adversos con el uso de anillos vaginales que contienen la
concentracion indicada en este documento (NuvaRing)

Frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 10 mujeres.
- Dolor abdominal, malestar (nauseas)
- Candidiasis vaginal, molestias vaginales debidas al anillo, prurito genital,
flujo vaginal
- Dolor de cabeza o migrafia, humor depresivo, libido disminuido
- Dolor en las mamas, dolor en la pelvis, dismenorrea
- Acné
- Aumento de peso
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Expulsion del anillo

Poco frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 100 mujeres.

Alteraciones de la vista, mareos

Abdomen hinchado, vomitos, diarreas o estrefiimiento

Sensacion de estar cansada, molesta o irritable, cambios de humor,
cambios en el estado de &nimo

Retencion de liquidos en el cuerpo (edema)

Infeccidn de orina o de la vejiga

Dificultad, dolor al orinar; urgencia de orinar. Necesidad de orinar mas
frecuente

Problemas en las relaciones sexuales como dolor, sangrado o que la pareja
note el anillo

Aumento de la tension arterial

Aumento del apetito

Dolor de espalda, calambres, dolor en las piernas o brazos

Disminucion de la sensibilidad en la piel

Tension o dolor en las mamas o aumento de tamafo; enfermedad
fibroquistica de la mama

Inflamacion del cuello del atero, polipos que crecen en el cuello del atero,
desplazamiento hacia la parte exterior de tejido del interior del cuello del
Gtero (ectropion)

Cambios en el periodo menstrual (mas intensos, largos, irregulares o
desaparecer), molestias en la pelvis, sindrome premenstrual, calambres
uterinos

Infeccion vaginal (por hongos o bacterias), quemazén, olor, dolor, molestias
0 sequedad de la vagina o vulva

Pérdida de pelo, eczema, picor, erupcion o sofocos

Rotura del anillo

Raros: Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 mujeres.

Coagulos de sangre perjudiciales en una vena o arteria, por ejemplo: TVP,
TEPm IAM, ictus, AIT, u otros vasos como hepaticos, mesentéricos,
retinales o renales.

Secrecion de las mamas

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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- Se han notificado casos de cancer de mama y tumores en el higado en
mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales combinados.

Interacciones: Algunos medicamentos pueden afectar los niveles en sangre del
anillo vaginal, disminuyendo su efectividad anticonceptiva.

Estos incluyen los medicamentos utilizados para el tratamiento de:

- La epilepsia (por ejemplo, primidona, fenitoina, barbitaricos,
carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, felbamato);

- Tuberculosis (por ejemplo, rifampicina);

- Infeccién por VIH (por ejemplo, ritonavir, nelfinavir, nevirapina, efavirenz);

- Infeccidn por el virus de la Hepatitis C (por ejemplo, boceprevir, telaprevir);

- Otras enfermedades infecciosas (por ejemplo, griseofulvina);

- Hipertension pulmonar (bosentan);

- Trastorno depresivo (la planta medicinal Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)).

La combinacién propuesta puede influir sobre el efecto de otros medicamentos,
por ejemplo:
- Ciclosporinas
- Lamotrigina (podria conllevar un aumento de la frecuencia de las
convulsiones).

Se contraindica su uso en caso de estar tomando medicamentos para el
tratamiento de la Hepatitis C, que contengan ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir y
dasabuvir, se pueden producir aumentos en los resultados de pruebas hepéaticas
(aumento de la enzima hepatica ALT).

Via de administracién: Vaginal

Dosificacion y Grupo etario: Mujeres en edad fértil, entre los 18 y los 40 afos de
edad.

Condicion de venta: Venta con férmula médica
Solicitud: El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la

referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
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- Inclusion en Normas Farmacoldgicas
- Informacién para prescribir allegada mediante radicado 20181097347

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

3.1.6.3. YAEL BIO

Expediente :20145226
Radicado  :20181097405
Fecha : 17/05/2018
Interesado : Procaps S.A.
Fabricante : Procaps S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 2.0 mg de dienogest y 1.5mg de
estradiol hemihidrato

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones: Anticoncepcioén hormonal

Contraindicaciones: No esta indicado para pacientes con antecedentes de eventos
trombadticos. Este medicamento debe suspenderse al menos cuatro semanas
antes y dos semanas después de una cirugia mayor para disminuir el riesgo de
eventos trombaéticos. Los pacientes con otras afecciones que aumentan el riesgo
de eventos tromboéticos (p. Ej., Hipertensiébn no controlada y dislipidemia
incontrolada) no deben tomar E2 / DNG. Este medicamento debe suspenderse si
se produce ictericia y no debe prescribirse a mujeres que estén tomando un
inductor como la carbamazepina, la fenitoina, la rifampicina o la hierba de San
Juan.

Precauciones y Advertencias: No se debe prescribir a mujeres que tienen un alto
riesgo de enfermedades tromboticas (las que fuman y las que tienen mas de 35
afos de edad). Este producto no se ha estudiado en mujeres con un indice de
masa corporal (IMC) mayor a 30 kg / m? y, por lo tanto, no se recomienda su uso
en esta poblacion.
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Las mujeres con embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, enfermedad
cardiovascular o coronaria, hipertensiéon no controlada o diabetes con enfermedad
vascular no deben tomar este medicamento.

Reacciones Adversas: Las nauseas, las irregularidades menstruales, la
sensibilidad en los senos, la depresion y la disminucién del deseo sexual son
eventos adversos frecuentes asociados con la anticoncepcion hormonal. Los
estudios de E2V / DNG informaron EA similares en ensayos clinicos. En el
estudio de Palacios et al. , el dolor mamario (a una tasa del 3,6%) fue el EA
relacionado con el tratamiento descrito con mayor frecuencia. La metrorragia
(1,7%), el acné (1%) y el aumento de peso (0,9%) fueron las razones mas
comunes para suspender el estudio. En el estudio de Endrikat et al., Los EA mas
comunes relacionados con el tratamiento fueron cefalea (18%), dolor abdominal
(11,75%) y acné (9,25%).

Hubo el doble de interrupciones debido a posibles EA relacionadas con el
tratamiento con dosis mas altas de DNG (es decir, depresion, dolor de cabeza,
empeoramiento del acné, irritacion ocular, forunculosis y labilidad emocional), en
comparacion con dosis mas bajas. Los eventos adversos a largo plazo con
anticonceptivos hormonales incluyen enfermedades cardiovasculares como
hipertension, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio (IM) y trastornos de
la coagulacion. Hasta la fecha, sin embargo, no ha habido ningun estudio a largo
plazo de E2/ DNG

Interacciones: La efectividad de los anticonceptivos orales combinados se puede
reducir a través de la induccion de la enzima CYP 3A4 con el uso de
medicamentos y productos herbales. Los barbitdricos, la griseofulvina, la
oxcarbazepina y el topiramato) pueden disminuir la efectividad del medicamento.
Se debe aconsejar a las mujeres que siempre usen un método anticonceptivo
secundario o de respaldo cuando se usan inductores enzimaticos.

Las mujeres que usan carbamazepina, fenitoina, rifampicina y hierba de San Juan
deben ser desaconsejadas con estradiol y dienogest. Los niveles séricos de
hormonas son elevados con el uso de inhibidores potentes de la enzima CYP 3A4
como ketoconazol. La administracion concomitante con ketoconazol ha resultado
en aumentos de 186% y 57% en las concentraciones de AUC de dienogest y
estradiol, respectivamente.

La administracion concomitante con inhibidores de la proteasa del VIH ha
resultado en aumentos o disminuciones de los niveles plasméaticos de estradiol y
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dienogest. Aunque los estudios clinicos no han demostrado que los antibiéticos
tengan efectos consistentes en las concentraciones séricas de estas hormonas, se
han notificado embarazos. Los AO combinados pueden disminuir la concentracion
plasmatica de lamotrigina a través de la glucuronidacion. Como resultado, se
pueden requerir ajustes de dosis de lamotrigina.

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos pueden
originar hemorragia por disrupcién, fracaso de la anticoncepcion o ambas cosas.
Se han comunicado en la bibliografia las interacciones siguientes.

Se puede observar induccion enzimatica tras unos pocos dias de tratamiento. El
maximo efecto inductor enzimatico se observa habitualmente en pocas semanas.
El efecto inductor enzimatico puede persistir hasta 4 semanas después de
terminar la terapia.

Metabolismo hepético: Pueden producirse interacciones con farmacos que
inducen enzimas microsomales que pueden causar un aumento del aclaramiento
de las hormonas sexuales (p. ej., hidantoina, barbitiricos, primidona,
carbamazepina, fenitoina, rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina,
topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina, rifabutina, efavirenz, nevirapina,
nelfinavir y productos que contienen hipérico, Hypericum perforatum).

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar temporalmente
un método de barrera ademas del AOC o elegir otro método anticonceptivo. Con
los farmacos inductores de enzimas microsomales, el método de barrera debe
utilizarse durante el tratamiento con el farmaco concomitante y en los 28 dias
siguientes a su interrupcion.

Si el uso del método de barrera persiste después del final de la toma de los
comprimidos del envase del AOC, debe empezarse el envase siguiente sin dejar el
intervalo sin comprimidos habitual.

En las mujeres en tratamiento cronico con principios activos inductores de
enzimas hepéticas, se recomienda otro método anticonceptivo no hormonal eficaz.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Administrar en el orden indicado en el envase, cada dia aproximadamente a la
misma hora, con un poco de liquido.
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La toma de tabletas es continua.

Se debe tomar una tableta diariamente durante 28 dias consecutivos. Cada nuevo
envase se empieza al dia siguiente de terminar la Gltima tableta del envase
calendario anterior. La hemorragia de privacion suele dar comienzo durante la
toma de las Ultimas tabletas del envase calendario y es posible que no haya
terminado antes de empezar el siguiente envase calendario. En algunas mujeres,
la hemorragia empieza después de tomar las nuevas tabletas del nuevo envase
calendario.

Si no se ha usado ningun anticonceptivo hormonal en el mes anterior:
Las tabletas se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer, es decir,
el primer dia de la hemorragia menstrual.

Para sustituir otro método anticonceptivo combinado (anticonceptivo oral
combinado/AOC, anillo vaginal o parche transdérmico). La mujer debe empezar al
dia siguiente de tomar la ultima tableta activa (la dltima tableta que contiene los
principios activos) de su AOC anterior. En caso de uso de un anillo vaginal o
parche transdérmico, debe empezar el dia de la retirada.

Para sustituir un método basado exclusivamente en gestagenos (pildora de
progestagenos solos, inyeccién, implante) o un sistema de liberacion intrauterino
de progestagenos (SLI). La pildora de progestagenos solos se puede sustituir
cualquier dia. Si se trata de un implante o de un SLI, se sustituird el mismo dia de
su retirada y si se trata de un inyectable, el dia que corresponda la siguiente
inyeccion. En todos estos casos se debe recomendar el uso adicional de un
método de barrera, durante los 9 primeros dias de toma de las tabletas.

Tras un aborto en el primer trimestre. La mujer puede empezar inmediatamente.
En tal caso, no es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre y para mujeres en periodo de
lactancia.

Se debe recomendar a la mujer que empiece a tomar 21 a 28 dias después del
parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se aconsejara
que adicionalmente utilice un método de barrera durante los 9 primeros dias. No
obstante, si la relacion sexual ya ha tenido lugar, hay que descartar que se haya
producido un embarazo antes de iniciar el uso de AOC, o bien esperar a tener su
primer periodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de alguna tableta.
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El olvido de la toma de las tabletas placebo no tiene consecuencias. No obstante,
éstas deben ser desechadas para evitar prolongar de forma no intencionada la
toma de tabletas activas.

Los siguientes consejos se refieren solo al olvido de tabletas activas:

- Si la mujer se retrasa menos de 12 horas en la toma de alguna tableta, la
proteccion anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar la tableta
tan pronto como se acuerde y debe tomar las siguientes tabletas a la hora
habitual.

- Si la mujer se retrasa mas de 12 horas en la toma de alguna tableta, la
proteccién anticonceptiva puede verse reducida. La mujer debe tomar la
Gltima tableta olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa
tomar dos tabletas a la vez. A continuacion, seguird tomando las tabletas a
la hora habitual

- Dependiendo del dia del ciclo en el que se haya olvidado de tomar la
tableta, deben utilizarse medidas anticonceptivas de reserva (por ejemplo,
un método de barrera como el preservativo).

- No deben tomarse mas de dos tabletas por dia.

- Si una mujer ha olvidado empezar un nuevo envase calendario o si ha
olvidado tomar tabletas del envase calendario durante los dias 3-9, puede
estar embarazada (siempre que haya tenido relaciones sexuales en los 7
dias anteriores al olvido). Cuantas mas tabletas (de las que contienen los
dos principios activos combinados durante los dias 3-24) se olviden y
cuanto mas cerca estén de la fase de tabletas placebo, mayor es el riesgo
de embarazo.

- Si la mujer ha olvidado tomar varias tabletas y posteriormente no presenta
hemorragia de privacion al final del envase calendario/comienzo del nuevo
envase calendario, se debe considerar la posibilidad de embarazo.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inclusion en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la evaluacion
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farmacoldgica para el producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 2.0 mg de dienogest y 1.5 mg
de estradiol hemihidrato

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones: Anticoncepcion hormonal
Contraindicaciones:

o Céancer de mama pasado, conocido o sospechado.

« Tumores malignos dependientes de estrégenos conocidos o
sospechados (p. €j., cAncer de endometrio).

« Hemorragia genital no diagnosticada.
e Hiperplasia de endometrio no tratada.

« Tromboembolismo venoso previo o actual (trombosis venosa profunda,
embolismo pulmonar)

« Enfermedad tromboembdlica arterial activa o reciente (p. €j., angina,
infarto de miocardio).

o Trastornos trombofilicos conocidos (por gj. deficiencia de proteina C,
proteina S o antitrombina).

o Patologia hepética aguda, o antecedentes de enfermedad hepatica
mientras las pruebas de funcién hepéatica no se normalicen.

o Porfiria.
e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes

* Presencia o antecedente de prodromo de una trombosis (p.ej. accidente
isquémico transitorio, angina de pecho). Enfermedad cerebrovascular: ictus
actual, antecedentes de ictus o afecciéon prodromica (p.ej. accidente
isquémico transitorio, AlT).

* Antecedentes de migrafas con sintomas neurolégicos focales.

* Diabetes mellitus con afectacion vascular.
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* La presencia de uno o varios factores (es) de riesgo serio (s) o multiple (s)
de trombosis arterial o venosa también puede constituir una
contraindicacion:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares

- hipertension grave

- dislipoproteinemia intensa
* Pancreatitis o antecedentes de la misma, si se asocia a hipertrigliceridemia
severa.

* Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).
Insuficiencia renal grave o insuficiencia aguda de la funcion renal.
Presencia o antecedentes de tumores hepéaticos (benignos o malignos).
Embarazo conocido o sospechado.

Ailyn esta contraindicado el uso concomitante con medicamentos que
contengan ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir

Precauciones y Advertencias: No se debe prescribir a mujeres que tienen un
alto riesgo de enfermedades trombdticas (las que fuman y las que tienen
mas de 35 afios de edad). Este producto no se ha estudiado en mujeres con
un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30 kg / m? y, por lo tanto, no se
recomienda su uso en esta poblacion.

Las mujeres con embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, enfermedad
cardiovascular o coronaria, hipertension no controlada o diabetes con
enfermedad vascular no deben tomar este medicamento.

Este medicamento debe suspenderse al menos cuatro semanas antes y dos
semanas después de una cirugia mayor para disminuir el riesqo de eventos
tromboticos

Reacciones Adversas: Las nauseas, las irregularidades menstruales, la
sensibilidad en los senos, la depresiéon y la disminucion del deseo sexual
son eventos adversos frecuentes asociados con la anticoncepcién
hormonal. Los estudios de E2V / DNG informaron EA similares en ensayos
clinicos. En el estudio de Palacios et al. , el dolor mamario (a una tasa del
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3,6%) fue el EA relacionado con el tratamiento descrito con mayor
frecuencia. La metrorragia (1,7%), el acné (1%) y el aumento de peso (0,9%)
fueron las razones mas comunes para suspender el estudio. En el estudio de
Endrikat et al., Los EA mas comunes relacionados con el tratamiento fueron
cefalea (18%), dolor abdominal (11,75%) y acné (9,25%).

Hubo el doble de interrupciones debido a posibles EA relacionadas con el
tratamiento con dosis mas altas de DNG (es decir, depresion, dolor de
cabeza, empeoramiento del acné, irritacion ocular, forunculosis y labilidad
emocional), en comparacion con dosis mas bajas. Los eventos adversos a
largo plazo con anticonceptivos hormonales incluyen enfermedades
cardiovasculares como hipertensién, accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio (IM) y trastornos de la coagulacion. Hasta la fecha, sin embargo,
no ha habido ninglun estudio a largo plazo de E2/ DNG

Interacciones: La efectividad de los anticonceptivos orales combinados se
puede reducir a través de la induccion de la enzima CYP 3A4 con el uso de
medicamentos y productos herbales. Los barbitdricos, la griseofulvina, la
oxcarbazepina y el topiramato) pueden disminuir la efectividad del
medicamento. Se debe aconsejar a las mujeres que siempre usen un método
anticonceptivo secundario o de respaldo cuando se usan inductores
enzimaticos.

Las mujeres que usan carbamazepina, fenitoina, rifampicina y hierba de San
Juan deben ser desaconsejadas con estradiol y dienogest. Los niveles
séricos de hormonas son elevados con el uso de inhibidores potentes de la
enzima CYP 3A4 como ketoconazol. La administracién concomitante con
ketoconazol ha resultado en aumentos de 186% y 57% en las
concentraciones de AUC de dienogest y estradiol, respectivamente.

La administracion concomitante con inhibidores de la proteasa del VIH ha
resultado en aumentos o disminuciones de los niveles plasmaticos de
estradiol y dienogest. Aunque los estudios clinicos no han demostrado que
los antibiéticos tengan efectos consistentes en las concentraciones séricas
de estas hormonas, se han notificado embarazos. Los AO combinados
pueden disminuir la concentracién plasmética de lamotrigina a través de la
glucuronidacién. Como resultado, se pueden requerir ajustes de dosis de
Principal: Cra 10 N (34 28
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Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros farmacos pueden
originar hemorragia por disrupcién, fracaso de la anticoncepcion o ambas
cosas. Se han comunicado en la bibliografia las interacciones siguientes.

Se puede observar induccion enzimatica tras unos pocos dias de
tratamiento. El maximo efecto inductor enzimatico se observa habitualmente
en pocas semanas. El efecto inductor enzimético puede persistir hasta 4
semanas después de terminar la terapia.

Metabolismo hepético: Pueden producirse interacciones con farmacos que
inducen enzimas microsomales que pueden causar un aumento del
aclaramiento de las hormonas sexuales (p. ej., hidantoina, barbituricos,
primidona, carbamazepina, fenitoina, rifampicina y posiblemente también
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina, rifabutina,
efavirenz, nevirapina, nelfinavir y productos que contienen hipérico,
Hypericum perforatum).

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos farmacos deben usar
temporalmente un método de barrera ademéas del AOC o elegir otro método
anticonceptivo. Con los farmacos inductores de enzimas microsomales, el
metodo de barrera debe utilizarse durante el tratamiento con el farmaco
concomitante y en los 28 dias siguientes a su interrupcién.

Si el uso del método de barrera persiste después del final de la toma de los
comprimidos del envase del AOC, debe empezarse el envase siguiente sin
dejar el intervalo sin comprimidos habitual.

En las mujeres en tratamiento crénico con principios activos inductores de
enzimas hepaticas, se recomienda otro método anticonceptivo no hormonal
eficaz.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Administrar en el orden indicado en el envase, cada dia aproximadamente a
la misma hora, con un poco de liquido.

La toma de tabletas es continua.

Se debe tomar una tableta diariamente durante 28 dias consecutivos. Cada
nuevo envase se empieza al dia siguiente de terminar la ultima tableta del
envase calendario anterior. La hemorragia de privaciéon suele dar comienzo
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durante la toma de las Ultimas tabletas del envase calendario y es posible
gue no haya terminado antes de empezar el siguiente envase calendario. En
algunas mujeres, la hemorragia empieza después de tomar las nuevas
tabletas del nuevo envase calendario.

Si no se ha usado ningun anticonceptivo hormonal en el mes anterior:
Las tabletas se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer, es
decir, el primer dia de la hemorragia menstrual.

Para sustituir otro método anticonceptivo combinado (anticonceptivo oral
combinado/AOC, anillo vaginal o parche transdérmico). La mujer debe
empezar al dia siguiente de tomar la Gltima tableta activa (la Gltima tableta
gue contiene los principios activos) de su AOC anterior. En caso de uso de
un anillo vaginal o parche transdérmico, debe empezar el dia de la retirada.

Para sustituir un método basado exclusivamente en gestagenos (pildora de
progestagenos solos, inyeccion, implante) o un sistema de liberacion
intrauterino de progestagenos (SLI). La pildora de progestagenos solos se
puede sustituir cualquier dia. Si se trata de un implante o de un SLI, se
sustituira el mismo dia de su retirada y si se trata de un inyectable, el dia que
corresponda la siguiente inyeccién. En todos estos casos se debe
recomendar el uso adicional de un método de barrera, durante los 9
primeros dias de toma de las tabletas.

Tras un aborto en el primer trimestre. La mujer puede empezar
inmediatamente. En tal caso, no es necesario que tome medidas
anticonceptivas adicionales.

Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre y para mujeres en periodo
de lactancia.

Se debe recomendar a la mujer que empiece a tomar 21 a 28 dias después
del parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo hace mas tarde, se
aconsejara que adicionalmente utilice un método de barrera durante los 9
primeros dias. No obstante, si la relacion sexual ya ha tenido lugar, hay que
descartar que se haya producido un embarazo antes de iniciar el uso de
AQOC, o bien esperar a tener su primer periodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida la toma de alguna tableta.
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El olvido de la toma de las tabletas placebo no tiene consecuencias. No
obstante, éstas deben ser desechadas para evitar prolongar de forma no
intencionada la toma de tabletas activas.

Los siguientes consejos se refieren sélo al olvido de tabletas activas:

- Si la mujer se retrasa menos de 12 horas en la toma de alguna tableta,
la proteccién anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar la
tableta tan pronto como se acuerde y debe tomar las siguientes
tabletas a la hora habitual.

- Si la mujer se retrasa mas de 12 horas en la toma de alguna tableta, la
proteccién anticonceptiva puede verse reducida. La mujer debe tomar
la Gltima tableta olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significa tomar dos tabletas a la vez. A continuacion, seguird tomando
las tabletas a la hora habitual

- Dependiendo del dia del ciclo en el que se haya olvidado de tomar la
tableta, deben utilizarse medidas anticonceptivas de reserva (por
ejemplo, un método de barrera como el preservativo).

- No deben tomarse méas de dos tabletas por dia.

- Si una mujer ha olvidado empezar un nuevo envase calendario o si ha
olvidado tomar tabletas del envase calendario durante los dias 3-9,
puede estar embarazada (siempre que haya tenido relaciones sexuales
en los 7 dias anteriores al olvido). Cuantas mas tabletas (de las que
contienen los dos principios activos combinados durante los dias 3-
24) se olviden y cuanto mas cerca estén de la fase de tabletas placebo,
mayor es el riesgo de embarazo.

- Si la mujer ha olvidado tomar varias tabletas y posteriormente no
presenta hemorragia de privacion al final del envase
calendario/comienzo del nuevo envase calendario, se debe considerar
la posibilidad de embarazo.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 9.1.11.0.N30

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.6.4. ATORVASTATINA 40 mg + ACIDO FENOFIBRICO 135 mg
ATORVASTATINA 20 mg + ACIDO FENOFIBRICO 135 mg

Expediente : 20123994

Radicado  :2017028099/2017134538

Fecha : 18/09/2017

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.
Fabricante : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion:
e Cada Cépsula contiene: Atorvastatina 40 mg + Acido Fenofibrico 135 mg.
e Cada Céapsula contiene: Atorvastatina 20 mg + Acido Fenofibrico 135
mg.

Forma farmacéutica: Capsula Dura

Indicaciones:

Indicado como tratamiento complementario a la dieta y del manejo no
farmacoldgico (como ejercicio, pérdida de peso), en pacientes con Hiperlipidemia
mixta con riesgo cardiovascular elevado cuando los Triglicéridos y el Colesterol
HDL no estan adecuadamente controlados.

Contraindicaciones:

¢ Insuficiencia renal severa (Clearence de creatinina <30 mL/min)

e Pacientes con enfermedad Hepéatica (incluyendo cirrosis biliar y funcién
hepética persistentemente anormal no explicada) e Insuficiencia Hepatica o
con elevaciones injustificadas y persistentes de las transaminasas séricas
que superen el triple del valor maximo de normalidad.

e Enfermedad de la vesicula biliar

e Pancreatitis Aguda o cronica, excepto la Pancreatitis Aguda causada por
hipertrigliceridemia severa

e Reaccion fotoalérica o fototdxica conocida durante el tratamiento con
fibratos o ketoprofeno.

e Durante el embarazo, la lactancia y en mujeres en edad fértii que no
empleen medidas anticonceptivas adecuadas

e Hipersensibilidad a uno de los principios activos (acido fenofibrico,
fenofibrato, atorvastatina), fenofibrato o cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:
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La combinacion de estatinas con fibratos incrementa en forma minima la miopatia,
por ejemplo la ultima guia Europea Task Force 2016 de dislipidemia, menciona
que pesar que existe un aumento del riesgo de miopatia cuando se combinan
estatinas y otros fibratos como fenofibrato este tipo de riesgo es minimo, de tal
manera que el beneficio es mayor, el médico tratante debe individualizar el riesgo
en cada paciente:

Pacientes ancianos (> 70 afios)

La eleccion de la dosis para los pacientes ancianos se debe realizar con base en
la funcion renal. La eficacia y seguridad en mayores de 70 afos, utilizando las
dosis recomendadas, son similares a las observadas en la poblacion general.

Funcion Renal alterada

El tratamiento del acido Fenofibrico debe ser iniciado a una dosis de 45 mg una
vez al dia en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Clearece de
creatinina de 30 a 80 mL/min) y s6lo se debe aumentar después de la evaluacién
de los efectos en la funcion renal y los niveles de colesterol a estas dosis. Se debe
evitar el uso en pacientes con alteraciones severas de la funcion renal. No es
necesario un ajuste de la dosis para la Atorvastatina.

Funcion Hepatica Alterada

La combinacion No se ha estudiado pacientes con enfermedad hepatica. La
atorvastina se puede utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepatica y esta contraindicada en pacientes con enfermedad hepatica activa.
Debe utilizarse con precaucion en pacientes que consuman cantidades
importantes de alcohol y/o con antecedentes de enfermedad hepética.

Poblacion Pediatrica

No esta recomendado para su uso en nifios menores de 18 afios de edad debido a
la falta de informacién de seguridad y de eficacia.

El uso de atorvastatina en nifios se limita a un pequefio nimero de pacientes
(edades 4 - 17 afios) con dislipidemias graves, como hipercolesterolemia familiar
homocigota. No se han evaluado los datos de seguridad en el crecimiento en esta
poblacién

Toxicidad Muscular

El riesgo de toxicidad muscular severa puede estar incrementado si el fenofibrato

o el acido Fendfibrico es usado concomitantemente con inhibidores de la HMG

CoA reductasa. La Atorvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA

reductasa, puede afectar en raras ocasiones al musculo esquelético y producir
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mialgia, miositis y miopatia que pueden progresar a rabdomiolisis, una patologia
potencialmente mortal caracterizada por elevados niveles de creatina quinasa
(CK) (> 10 veces el valor maximo de normalidad), mioglobinemia y mioglobinuria
gue puede producir insuficiencia renal.

Se debe usar con precaucion esta combinacion de terapias y los pacientes deben
ser controlados estrictamente para detectar signos de toxicidad muscular.

Estudios especificos en voluntarios sanos han demostrado la ausencia de
interaccion farmacocinética clinicamente relevante con agentes reductores de
lipidos como los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (atorvastatina, fluvastatina,
paravastatina, rosuvastatina y simvastatina) y ezetimibe, sin embargo no se puede
descartar la existencia de una interaccion farmacodinamica.

A pesar que no se ha establecido ningun beneficio de la combinacion
Atorvastatina y Acido Fenofibrico en mortalidad cardiovascular por encima de los
ya demostrados para la monoterapia con estatinas, ni la mortalidad en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2, si reduce mas los trigiceridos y auenta los HDL,
adiconalmente es importante sefalar que los estudios observacionales
demuestran claramente que el riesgo de toxicidad relacionada con el musculo es
significativamente menor con la combinacibn de atorvastatina mas &acido
fenofibrico en comparacion con la terapia de otras estatinas en combinacion con
gemfibrozilo?6: 31. 32

Antes de comenzar el tratamiento

Esta combinacion se debe prescribir con precaucién en aquellos pacientes con
factores que pueden predisponer a la aparicion de rabdomiolisis. Antes de
comenzar el tratamiento con estatinas y/o Acido Fendfibrico, se deben determinar
los niveles de CK en las siguientes situaciones:

Insuficiencia renal

Hipotiroidismo

Antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias
Antecedentes de toxicidad muscular por una estatina o un fibratos

Antecedentes de enfermedad hepética y/o cuando se consuman cantidades
substanciales de alcohol

En ancianos (mayores de 70 afios), la necesidad de estas determinaciones se
deberia valorar dependiendo de la existencia de otros factores predisponentes
para el desarrollo de rabdomiolisis
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Situaciones en las que se puede producir un aumento en los niveles plasmaticos,
como interacciones y en poblaciones especiales, incluyendo subpoblaciones
genéticas.

En todas las circunstancias enumeradas anteriormente, debe valorarse el riesgo
del tratamiento frente a su posible beneficio y, se recomienda la vigilancia clinica
del paciente.

Si inicialmente los niveles de CK se encuentran significativamente elevados (> 5
veces el valor maximo de normalidad), el tratamiento no debe instaurarse.

Determinacion de la creatina quinasa

Los niveles de creatina quinasa (CK) no se deben determinar después de realizar
un ejercicio fisico intenso o en presencia de una causa alternativa que pueda
explicar un incremento de la CK, ya que esto dificulta la interpretacion del
resultado.

Si inicialmente los valores de CK estan significativamente elevados (> 5 veces el
valor madximo de normalidad), la determinacion deberd repetirse de 5 a 7 dias mas
tarde para confirmar estos resultados.

Durante el tratamiento

Debe indicarse a los pacientes que comuniquen rapidamente cualquier dolor,
calambres o debilidad muscular, especialmente si se acompafa de fiebre y
malestar.

Si estos sintomas se presentan en pacientes que estdn en tratamiento con
atorvastatina o acido Fenofibrico, se deben determinar sus niveles de CK. Si estos
niveles resultan significativamente elevados (> 5 veces el valor maximo de
normalidad) el tratamiento se debe interrumpir.

En los casos en los que los sintomas sean severos y supongan molestias diarias
para el paciente, se debe valorar la interrupcién del tratamiento, incluso aunque
los niveles de CK se encuentren elevados < 5 veces el valor maximo de
normalidad.

los sintomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede
considerar a criterio médico la reintroduccion de atorvastatina/acido Fenofibrico o
bien la de otra estatina alternativa, a dosis mas bajas y bajo estrecha vigilancia del
paciente.
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Debe interrumpirse el tratamiento con atorvastatina, si se produce una elevacion
clinicamente significativa de los niveles de CK (> 10 veces el valor maximo de
normalidad), o si se diagnostica o sospecha rabdomiolisis

Tratamiento concomitante con otros medicamentos

El riesgo de rabdomiolisis aumenta cuando se administra de forma concomitante
atorvastatina con ciertos medicamentos que pueden incrementar su concentracion
plasmatica, como inhibidores potentes de la CYP3A4 o proteinas transportadoras
(por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol,
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e inhibidores de la proteasa del
VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc).

El riesgo de miopatia, también puede verse incrementado, por el uso concomitante
de gemfibrozilo y otros derivados del acido fibrico, eritromicina, niacina y
ezetimiba. Se deben considerar, cuando sea posible, terapias alternativas (que no
interaccionen), en lugar de estos medicamentos.

En los casos en los que la administracion conjunta de estos medicamentos con
atorvastatina sea necesaria, debe valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo.
Durante el tratamiento con medicamentos que aumenten las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina, se recomienda una dosis maxima de atorvastatina
mas baja. Ademas, en el caso de potentes inhibidores de la CYP3A4, debe
considerarse una dosis inicial de atorvastatina mas baja y se recomienda el
seguimiento clinico de estos pacientes.

No se recomienda el uso concomitante de atorvastatina y acido fusidico, por tanto
puede considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con atorvastatina
durante la terapia con acido fusidico.

Enfermedad pulmonar intersticial
Excepcionalmente se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial
con algunas estatinas, especialmente en tratamientos a largo plazo.

Los sintomas que presenta pueden incluir disnea, tos no productiva y
empeoramiento general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un
paciente padece enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el
tratamiento con estatinas.
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En un analisis post-hoc de los subtipos de ictus en pacientes sin enfermedad
coronaria (EC) que habian padecido recientemente un ictus o un accidente
isquémico transitorio (AIT), se observé que habia una mayor incidencia de ictus
hemorragico en aquellos pacientes en tratamiento con atorvastatina 80 mg en
comparacion con placebo.

Este incremento del riesgo se observd especialmente en pacientes con ictus
hemorragico previo o infarto lacunar en el momento de la inclusion en el estudio.
Para pacientes con ictus hemorragico previo o infarto lacunar, el balance beneficio
riesgo de atorvastatina 80 mg es incierto, y se habra de considerar
cuidadosamente el potencial riesgo de ictus hemorragico antes de iniciar el
tratamiento.

No se recomienda el uso de esta combinacion a dosis de 80 mg.

Reacciones Adversas:

Musculo Esquelético

Los fibratos y las estatinas aumentan el riesgo de miositis 0 miopatia, y han sido
asociados con rabdomiolisis.

La informacion proveniente de estudios observacionales sugiere que el riesgo de
rabdomiolisis se incrementa cuando los fibratos son coadministrados con una
estatina.

El riesgo de toxicidad severa parece aumentar en pacientes ancianos y en
pacientes con diabetes, insuficiencia renal o hipotiroidismo.

Funcion Renal

Elevaciones reversibles en los niveles séricos de creatinina se han reportado en
pacientes que reciben Acido Fenofibrico como monoterapia o co-administrado con
estatinas, como también en pacientes en tratamiento con fenofibrato.

Las elevaciones en la creatinina sérica fueron generalmente estables en el tiempo
sin evidencia de aumento continuo de la creatinina plasméatica con la terapia a
largo plazo y tendia a regresar a los niveles basales luego de la discontinuacion
del tratamiento.

Se desconoce el significado clinico de estas observaciones.

Funcion Hepatica La administracion como monoterapia 0 co-administrado con
dosis bajas a moderadas de estatinas se ha asociado con incrementos en las
transaminasas plasmaticas (AST/SGOT o AL T/SGPT).
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La hepatitis hepatocelular y hepatitis cronica activa observada con la terapia con
fenofibrato se ha reportado después de exposiciones de semanas 0 varios afos.
En casos extremadamente raros, se ha reportado cirrosis en asociacion con
hepatitis crénica activa.

Pancreatitis Se ha reportado pancreatitis en pacientes que toman medicamentos
de la clase de los fibratos.

Este hecho puede representar una falla de eficacia en pacientes con
hipertrigliceridemia severa, un efecto directo del farmaco, o un fenémeno
secundario mediado a través de calculos biliares o de la formaciéon de sedimento
con obstruccioén del conducto biliar coman.

Colelitiasis EI Acido Fenofibrico como fenofibrato, clofibrato y gemfibrozil, puede
causar un aumento de la excrecion de colesterol en la bilis y por lo tanto dar lugar
a la colelitiasis.

Interacciones:

Gemfibrozilo/derivados del &cido fibrico

El uso de fibratos se ha asociado ocasionalmente con acontecimientos
relacionados con el masculo, incluyendo rabdomiolisis.

El riesgo estos acontecimientos puede aumentar con la administracion
concomitante de derivados del &cido fibrico y atorvastatina. Si su administracion
concomitante no puede evitarse, debe utilizarse la dosis mas baja posible de
atorvastatina para alcanzar el objetivo terapéutico y debe monitorizarse
adecuadamente al paciente

Ezetimiba
El uso de ezetimiba en monoterapia se asocia con acontecimientos relacionados
con el musculo, incluyendo rabdomiolisis. El riesgo de esos acontecimientos
puede por tanto estar aumentado con el uso concomitante de ezetimiba y
atorvastatina. Se recomienda una adecuada monitorizacién clinica de estos
pacientes.

Anticoagulantes Orales.

Se debe tener precaucion cuando es administrado en conjunto con
anticoagulantes orales cumarinicos. Se puede potenciar los efectos
anticoagulantes de estos agentes ocasionando prolongacién del tiempo de
protrombina/INR.
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El control frecuente del tiempo de protrombina/INR y el ajuste de dosis del
anticoagulante oral estd recomendado hasta que el tiempo de protrombina/INR se
ha estabilizado a fin de prevenir complicaciones hemorragicas.

Warfarina

En un ensayo clinico en pacientes que recibian tratamiento crénico con Warfarina,
la administracion concomitante de 80 mg al dia de atorvastatina con Warfarina
produjo una pequefia reduccién de aproximadamente 1,7 segundos en el tiempo
de protrombina durante los primeros 4 dias de tratamiento, que volvié a la
normalidad en 15 dias de tratamiento con atorvastatina.

Aungque solo se han notificado muy raros casos de interacciones clinicamente
significativas con anticoagulantes, debe determinarse el tiempo de protrombina
antes de iniciar el tratamiento con atorvastatina en pacientes que reciban
anticoagulantes cumarinicos y con una frecuencia suficiente al inicio del
tratamiento para asegurar que no se produce una alteracion significativa del
tiempo de protrombina.

Una vez que se haya determinado el tiempo de protrombina, podran monitorizarse
los tiempos de protrombina a los intervalos normalmente recomendados para los
pacientes que reciben anticoagulantes cumarinicos.

Si se cambia la dosis 0 se interrumpe el tratamiento con atorvastatina, debe
repetirse el mismo procedimiento.

El tratamiento con atorvastatina no se ha asociado con hemorragias o cambios en
el tiempo de protrombina en pacientes que no reciben anticoagulantes.

Ciclosporina

Debido a que la ciclosporina puede producir nefrotoxicidad con disminucion del
clearance de creatinina y aumento en la creatinina sérica, y dado que la excrecion
renal es la primera via de eliminacion de los farmacos de la clase de los fibratos
existe riesgo de interaccion de una interaccion que produzca deterioro de la
funcion renal.

Se deben considere cuidadosamente los beneficios y riesgos de usar esta
combinaciéon con inmunosupresores y otros agentes potencialmente nefrotéxicos
debe ser cuidadosamente considerada, empleandose la dosis efectiva minima.

Acido fusidico
No se han realizado estudios de interaccion con atorvastatina y el acido fusidico.
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Como con otras estatinas, en la experiencia pos-comercializacion cuando
atorvastatina y acido fusidico se han administrado concomitantemente, se han
notificado acontecimientos relacionados con el masculo, incluyendo rabdomiolisis.
Se desconoce el mecanismo de esa interaccion. Debe monitorizarse
cuidadosamente a los pacientes y podria ser adecuada la interrupcién del
tratamiento con atorvastatina.

Hipoglicemiantes Orales.

En voluntarios sanos, no se demostraron interacciones farmacocinéticas
clinicamente relevantes entre fenofibrato o acido Fendfibrico y rosiglitazone,
metformina o glimepirida. No se require ajustar las dosis.

Glitazonas.

Algunos casos de reduccion paradojal reversible del Colesterol HDL han sido
reportados durante la administracion concomitante de fenofibrato y glitazonas. Por
lo tanto, se recomienda controlar el Colesterol HDL si uno de estos componentes
es agregado al otro y también detener el tratamiento si el cholesterol HDL es muy
bajo.

Agentes Gastrointestinales.
En voluntarios sanos, no se han demostrado interacciones farmacocinéticas entre
fenofibrato o &cido fenofibrico y omeprazol.

Sistema Enzimatico Citocromo P450.

Estudios in vitro en los que se usaron microsomas hepaticos humanos indican que
el acido fenofibrico no es un inhibidor de las isoformas del citocromo (CYP) P450
CYP3A4. CYP206, CYP2E1l o CYP1A2. Es un inhibidor débil de CYP2CS,
CYP2C19 y CYP2A6, y un inhibidor leve a moderado de CYP2C9 a
concentraciones terapéuticas.

La Atorvastatina se metaboliza por la via del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y es
sustrato de las proteinas transportadoras, como por ejemplo, el transportador
hepatico OATP1B1.

La administraciébn concomitante de medicamentos que son inhibidores de la

CYP3A4 o de proteinas transportadoras puede producir niveles elevados de las

concentraciones plasmaticas de atorvastatina y un aumento del riesgo de
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El riesgo también puede estar aumentado por la administraciobn concomitante de
atorvastatina con otros medicamentos con potencial para inducir miopatia, como
derivados del acido fibrico y ezetimiba.

Inhibidores de la CYP3A4

Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado que producen
concentraciones notablemente elevadas de atorvastatina. Debe evitarse en lo
posible, la administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (por
ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiropentol,
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e inhibidores de la proteasa del
VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc). En los
casos que no pueda evitarse la administracibn concomitante de estos
medicamentos con atorvastatina, se debe considerar el uso de dosis inicial y
maxima inferiores de atorvastatina y se recomienda el adecuado seguimiento
clinico del paciente.

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina, diltiazem,
verapamilo y fluconazol) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
atorvastatina. Se ha observado un aumento en el riesgo de miopatia con el uso de
eritromicina en combinacion con estatinas.

No se han realizado estudios de interacciobn para evaluar los efectos de
amiodarona o verapamilo sobre atorvastatina. Se sabe que tanto amiodarona
como verapamilo inhiben la actividad de la CYP3A4 y que su administracion
concomitante con atorvastatina puede llevar a una mayor exposicion a
atorvastatina. Por tanto, debe considerarse una dosis maxima de atorvastatina
mas baja y se recomienda el adecuado seguimiento clinico del paciente cuando se
usa con inhibidores moderados de la CYP3A4. Se recomienda el adecuado
seguimiento clinico tras el inicio o tras un ajuste de dosis del inhibidor.

Inductores de la CYP3A4

La administracion conjunta de atorvastatina con inductores del citocromo P450
3A4 (por ejemplo, efavirenz, rifampicina, hierba de San Juan) puede reducir de
forma variable las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.

Debido al mecanismo de interaccion doble de la rifampicina, (induccién del

citocromo P450 3A4 e inhibicion del transportador OATP1B1 del hepatocito), se

recomienda la administracion simultdnea de atorvastatina con rifampicina, ya que

la administracion de atorvastatina tras la administracién de rifampicina se ha

asociado con una reduccion significativa de las concentraciones plasmaticas de
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Sin embargo, se desconoce el efecto de rifampicina sobre las concentraciones de
atorvastatina en los hepatocitos, no obstante, si no se puede evitar la
administracion concomitante, se debe monitorizar cuidadosamente la eficacia en
los pacientes.

Inhibidores de las proteinas transportadoras

Los inhibidores de las proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina)
pueden aumentar la exposicion sistémica a atorvastatina. Se desconoce el efecto
de la inhibicion de los transportadores hepaticos sobre las concentraciones de
atorvastatina en el hepatocito.

Si su administracion concomitante no puede evitarse, se recomienda la reduccion
de la dosis y el seguimiento clinico de la eficacia

Digoxina

Cuando se administraron conjuntamente con dosis multiples de digoxina 'y 10 mg
de atorvastatina, las concentraciones plasmaticas en el estado estacionario de
digoxina aumentaron ligeramente.

Los pacientes tratados con digoxina deben ser monitorizados de forma adecuada.

Anticonceptivos orales
La administracion conjunta de atorvastatina con anticonceptivos orales produjo un
aumento de las concentraciones plasmaticas de noretindrona y etinil estradiol

Via de administracion: Se administra por via oral

Dosificacion y Grupo etario:

Segun formula médica

Los pacientes sometidos a una dieta adecuada para reducir niveles de lipidos
antes de recibir Atorvastatina/Acido Fenofibrico como monoterapia, y deben
continuar con la dieta durante el tratamiento.

La dosis diaria de atorvastatina se toma en una Unica toma y se puede administrar
a cualquier hora con o sin las comidas.

Los niveles plasmaticos de lipidos deben ser controlados periédicamente. La dosis

1SO 9001

debe individualizarse de acuerdo a los niveles basales de Colesterol.
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La dosis maxima del &cido Fendfibrico es de 135 mg una vez al dia. La dosis
inicial habitual de la atorvastatina es de 10 mg una vez al dia. El ajuste de la dosis
debe hacerse a intervalos de 4 semanas. La dosis maxima de atorvastatina es de
40 mg una vez al dia.

La coadministracion con la dosis maxima (80 mg) de atorvastatina no ha sido
evaluada en estudios clinicos y debe ser evitada a menos que se espere que los
beneficios superen a los riesgos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Historial comercial: N/A

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017010563 del 08 de Septiembre de
2017 emitido con base en el concepto del Acta No. 14 de 2017 Numeral 3.1.4.3.,
con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado bajo nimero 2017134538 (Folios 83 a 88)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 14 de 2017,
numeral 3.1.4.3., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto
de la referencia, Gnicamente con la siguiente informacién:

Composicién:
e Cada Capsula contiene: Atorvastatina 40 mg + Acido Fenofibrico 135
mg.
e Cada Cépsula contiene: Atorvastatina 20 mg + Acido Fenofibrico 135
mg.

Forma farmacéutica: Capsula Dura

Indicaciones:
Indicado como tratamiento complementario a la dieta y del manejo no
farmacolégico (como ejercicio, pérdida de peso), en pacientes con
Hiperlipidemia mixta con riesgo cardiovascular elevado cuando los
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Triglicéridos y el Colesterol HDL no estan adecuadamente controlados con
las medidas anteriores o cuando hayan logrado el control con los principios
activos _por separado a las concentraciones correspondientes de la
asociacion.

Contraindicaciones:

¢ Insuficienciarenal severa (Clearence de creatinina <30 mL/min)

e Pacientes con enfermedad Hepéatica (incluyendo cirrosis biliar y
funcién hepatica persistentemente anormal no explicada) e
Insuficiencia Hepética o con elevaciones injustificadas y persistentes
de las transaminasas séricas que superen el triple del valor maximo
de normalidad.

e Enfermedad de la vesicula biliar

e Pancreatitis Aguda o croénica, excepto la Pancreatitis Aguda causada
por hipertrigliceridemia severa

e Reaccion fotoalérica o fototoxica conocida durante el tratamiento con
fibratos o ketoprofeno.

e Durante el embarazo, la lactancia y en mujeres en edad fértil que no
empleen medidas anticonceptivas adecuadas

e Hipersensibilidad a uno de los principios activos (acido fendfibrico,
fenofibrato, atorvastatina), fenofibrato o cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

La combinacion de estatinas con fibratos incrementa en forma minima la
miopatia, por ejemplo la dltima guia Europea Task Force 2016 de
dislipidemia, menciona que pesar que existe un aumento del riesgo de
miopatia cuando se combinan estatinas y otros fibratos como fenofibrato
este tipo de riesgo es minimo, de tal manera que el beneficio es mayor, el
médico tratante debe individualizar el riesgo en cada paciente:

Pacientes ancianos (> 70 afios)

La eleccion de la dosis para los pacientes ancianos se debe realizar con
base en la funcién renal. La eficacia y seguridad en mayores de 70 afios,
utilizando las dosis recomendadas, son similares a las observadas en la
poblacion general.

Funcion Renal alterada

El tratamiento del acido Fendfibrico debe ser iniciado a una dosis de 45 mg

una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Clearece

de creatinina de 30 a 80 mL/min) y s6lo se debe aumentar después de la
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evaluacion de los efectos en la funcion renal y los niveles de colesterol a
estas dosis. Se debe evitar el uso en pacientes con alteraciones severas de
la funcién renal. No es necesario un ajuste de la dosis para la Atorvastatina.

Funcién Hepatica Alterada

La combinacion No se ha estudiado pacientes con enfermedad hepéatica. La
atorvastina se puede utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica y esta contraindicada en pacientes con enfermedad hepatica activa.
Debe utilizarse con precaucion en pacientes que consuman cantidades
importantes de alcohol y/o con antecedentes de enfermedad hepéatica.

Poblacion Pediatrica

No esta recomendado para su uso en nifilos menores de 18 afios de edad
debido ala falta de informacion de seguridad y de eficacia.

El uso de atorvastatina en nifios se limita a un pequefio niumero de pacientes
(edades 4 - 17 afios) con dislipidemias graves, como hipercolesterolemia
familiar homocigota. No se han evaluado los datos de seguridad en el
crecimiento en esta poblacion

Toxicidad Muscular

El riesgo de toxicidad muscular severa puede estar incrementado si el
fenofibrato o el acido Fendfibrico es usado concomitantemente con
inhibidores de la HMG CoA reductasa. La Atorvastatina, como otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede afectar en raras ocasiones al
musculo esquelético y producir mialgia, miositis y miopatia que pueden
progresar a rabdomiolisis, una patologia potencialmente mortal
caracterizada por elevados niveles de creatina quinasa (CK) (> 10 veces el
valor maximo de normalidad), mioglobinemia y mioglobinuria que puede
producir insuficiencia renal.

Se debe usar con precaucién esta combinacion de terapias y los pacientes
deben ser controlados estrictamente para detectar signos de toxicidad
muscular.

Estudios especificos en voluntarios sanos han demostrado la ausencia de
interaccion farmacocinética clinicamente relevante con agentes reductores
de lipidos como los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (atorvastatina,
fluvastatina, paravastatina, rosuvastatina y simvastatina) y ezetimibe, sin
embargo no se puede descartar la existencia de una interaccion
farmacodinamica.
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A pesar que no se ha establecido ningun beneficio de la combinacién
Atorvastatina y Acido Fenofibrico en mortalidad cardiovascular por encima
de los ya demostrados parala monoterapia con estatinas, ni la mortalidad en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, si reduce mas los trigiceridos y
auenta los HDL, adiconalmente es importante sefialar que los estudios
observacionales demuestran claramente que el riesgo de toxicidad
relacionada con el musculo es significativamente menor con la combinacion
de atorvastatina mas acido fenofibrico en comparacién con la terapia de
otras estatinas en combinacién con gemfibrozilo?26: 31 32

Antes de comenzar el tratamiento

Esta combinacion se debe prescribir con precaucion en aquellos pacientes
con factores que pueden predisponer a la aparicion de rabdomiolisis. Antes
de comenzar el tratamiento con estatinas y/o Acido Fendfibrico, se deben
determinar los niveles de CK en las siguientes situaciones:

Insuficiencia renal

Hipotiroidismo

Antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares
hereditarias

Antecedentes de toxicidad muscular por una estatina o un fibratos
Antecedentes de enfermedad hepatica y/o cuando se consuman cantidades
substanciales de alcohol

En ancianos (mayores de 70 afos), la necesidad de estas determinaciones
se deberia valorar dependiendo de la existencia de otros factores
predisponentes para el desarrollo de rabdomiolisis

Situaciones en las que se puede producir un aumento en los niveles
plasmaticos, como interacciones y en poblaciones especiales, incluyendo
subpoblaciones genéticas.

En todas las circunstancias enumeradas anteriormente, debe valorarse el
riesgo del tratamiento frente a su posible beneficio y, se recomienda la
vigilancia clinica del paciente.

Si inicialmente los niveles de CK se encuentran significativamente elevados
(> 5 veces el valor maximo de normalidad), el tratamiento no debe
instaurarse.

Determinacion de la creatina quinasa
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Los niveles de creatina quinasa (CK) no se deben determinar después de
realizar un ejercicio fisico intenso o en presencia de una causa alternativa
gue pueda explicar un incremento de la CK, ya que esto dificulta la
interpretacion del resultado.

Si inicialmente los valores de CK estan significativamente elevados (> 5
veces el valor maximo de normalidad), la determinacidén debera repetirse de
5 a7 dias més tarde para confirmar estos resultados.

Durante el tratamiento

Debe indicarse a los pacientes gque comuniquen rapidamente cualquier
dolor, calambres o debilidad muscular, especialmente si se acompafa de
fiebre y malestar.

Si estos sintomas se presentan en pacientes que estan en tratamiento con
atorvastatina o acido Fenofibrico, se deben determinar sus niveles de CK. Si
estos niveles resultan significativamente elevados (> 5 veces el valor
maximo de normalidad) el tratamiento se debe interrumpir.

En los casos en los que los sintomas sean severos y supongan molestias
diarias para el paciente, se debe valorar la interrupcion del tratamiento,
incluso aunque los niveles de CK se encuentren elevados < 5 veces el valor
maximo de normalidad.

Si los sintomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede
considerar a criterio médico la reintroduccion de atorvastatina/acido
Fendfibrico o bien la de otra estatina alternativa, a dosis mas bajas y bajo
estrecha vigilancia del paciente.

Debe interrumpirse el tratamiento con atorvastatina, si se produce una
elevacion clinicamente significativa de los niveles de CK (> 10 veces el valor
maximo de normalidad), o si se diagnostica o sospecha rabdomiolisis

Tratamiento concomitante con otros medicamentos

El riesgo de rabdomiolisis aumenta cuando se administra de forma
concomitante atorvastatina con ciertos medicamentos que pueden
incrementar su concentracion plasmatica, como inhibidores potentes de la
CYP3A4 o proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina,
telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol e inhibidores de la proteasa del VIH
incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc).
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El riesgo de miopatia, también puede verse incrementado, por el uso
concomitante de gemfibrozilo y otros derivados del acido fibrico,
eritromicina, niacina y ezetimiba. Se deben considerar, cuando sea posible,
terapias alternativas (que no interaccionen), en lugar de estos
medicamentos.

En los casos en los que la administracién conjunta de estos medicamentos
con atorvastatina sea necesaria, debe valorarse con cuidado el beneficio y el
riesgo.

Durante el tratamiento con medicamentos que aumenten las
concentraciones plasméticas de atorvastatina, se recomienda una dosis
maxima de atorvastatina mas baja. Ademas, en el caso de potentes
inhibidores de la CYP3A4, debe considerarse una dosis inicial de
atorvastatina mas baja y se recomienda el seguimiento clinico de estos
pacientes.

No se recomienda el uso concomitante de atorvastatina y acido fusidico, por
tanto puede considerarse la interrupcion temporal del tratamiento con
atorvastatina durante la terapia con &cido fusidico.

Enfermedad pulmonar intersticial

Excepcionalmente se han notificado casos de enfermedad pulmonar
intersticial con algunas estatinas, especialmente en tratamientos a largo
plazo.

Los sintomas que presenta pueden incluir disnea, tos no productiva y
empeoramiento general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que
un paciente padece enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el
tratamiento con estatinas.

Prevencion del ictus mediante una reduccion intensiva de los niveles de
colesterol (SPARCL)

En un analisis post-hoc de los subtipos de ictus en pacientes sin
enfermedad coronaria (EC) que habian padecido recientemente un ictus o un
accidente isquémico transitorio (AIT), se observé que habia una mayor
incidencia de ictus hemorragico en aquellos pacientes en tratamiento con
atorvastatina 80 mg en comparacion con placebo.
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Este incremento del riesgo se observd especialmente en pacientes con ictus
hemorragico previo o infarto lacunar en el momento de la inclusién en el
estudio. Para pacientes con ictus hemorragico previo o infarto lacunar, el
balance beneficio riesgo de atorvastatina 80 mg es incierto, y se habra de
considerar cuidadosamente el potencial riesgo de ictus hemorragico antes
de iniciar el tratamiento.

No se recomienda el uso de esta combinacién a dosis de 80 mg.

Reacciones Adversas:

Musculo Esquelético

Los fibratos y las estatinas aumentan el riesgo de miositis 0 miopatia, y han
sido asociados con rabdomiolisis.

La informacion proveniente de estudios observacionales sugiere que el
riesgo de rabdomiolisis se incrementa cuando los fibratos son
coadministrados con una estatina.

El riesgo de toxicidad severa parece aumentar en pacientes ancianos y en
pacientes con diabetes, insuficiencia renal o hipotiroidismo.

Funcion Renal

Elevaciones reversibles en los niveles séricos de creatinina se han reportado
en pacientes que reciben Acido Fenofibrico como monoterapia o co-
administrado con estatinas, como también en pacientes en tratamiento con
fenofibrato.

Las elevaciones en la creatinina sérica fueron generalmente estables en el
tiempo sin evidencia de aumento continuo de la creatinina plasmética con la
terapia a largo plazo y tendia a regresar a los niveles basales luego de la
discontinuacion del tratamiento.

Se desconoce el significado clinico de estas observaciones.

Funcién Hepatica La administracion como monoterapia o co-administrado
con dosis bajas a moderadas de estatinas se ha asociado con incrementos
en las transaminasas plasmaticas (AST/SGOT o AL T/SGPT).

La hepatitis hepatocelular y hepatitis cronica activa observada con la terapia
con fenofibrato se ha reportado después de exposiciones de semanas 0
varios afios. En casos extremadamente raros, se ha reportado cirrosis en
asociacion con hepatitis crénica activa.
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Pancreatitis Se ha reportado pancreatitis en pacientes que toman
medicamentos de la clase de los fibratos.

Este hecho puede representar una falla de eficacia en pacientes con
hipertrigliceridemia severa, un efecto directo del farmaco, o un fenémeno
secundario mediado a través de calculos biliares o de la formacion de
sedimento con obstruccion del conducto biliar comun.

Colelitiasis El Acido Fenéfibrico como fenofibrato, clofibrato y gemfibrozil,
puede causar un aumento de la excrecion de colesterol en la bilis y por lo
tanto dar lugar a la colelitiasis.

Interacciones:

Gemfibrozilo/derivados del acido fibrico

El uso de fibratos se ha asociado ocasionalmente con acontecimientos
relacionados con el musculo, incluyendo rabdomiolisis.

El riesgo estos acontecimientos puede aumentar con la administracion
concomitante de derivados del acido fibrico y atorvastatina. Si su
administracion concomitante no puede evitarse, debe utilizarse la dosis méas
baja posible de atorvastatina para alcanzar el objetivo terapéutico y debe
monitorizarse adecuadamente al paciente

Ezetimiba

El uso de ezetimiba en monoterapia se asocia con acontecimientos
relacionados con el musculo, incluyendo rabdomiolisis. El riesgo de esos
acontecimientos puede por tanto estar aumentado con el uso concomitante
de ezetimiba y atorvastatina. Se recomienda una adecuada monitorizacion
clinica de estos pacientes.

Anticoagulantes Orales.

Se debe tener precauciéon cuando es administrado en conjunto con
anticoagulantes orales cumarinicos. Se puede potenciar los efectos
anticoagulantes de estos agentes ocasionando prolongacion del tiempo de
protrombina/INR.

El control frecuente del tiempo de protrombina/INR y el ajuste de dosis del
anticoagulante oral esta recomendado hasta que el tiempo de
protrombina/INR se ha estabilizado a fin de prevenir complicaciones
hemorragicas.

Warfarina
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En un ensayo clinico en pacientes que recibian tratamiento crénico con
Warfarina, la administracion concomitante de 80 mg al dia de atorvastatina
con Warfarina produjo una pequefia reduccién de aproximadamente 1,7
segundos en el tiempo de protrombina durante los primeros 4 dias de
tratamiento, que volvié a la normalidad en 15 dias de tratamiento con
atorvastatina.

Aunque solo se han notificado muy raros casos de interacciones
clinicamente significativas con anticoagulantes, debe determinarse el tiempo
de protrombina antes de iniciar el tratamiento con atorvastatina en pacientes
que reciban anticoagulantes cumarinicos y con una frecuencia suficiente al
inicio del tratamiento para asegurar que no se produce una alteracion
significativa del tiempo de protrombina.

Una vez que se haya determinado el tiempo de protrombina, podréan
monitorizarse los tiempos de protrombina a los intervalos normalmente
recomendados para los pacientes que reciben anticoagulantes cumarinicos.

Si se cambia la dosis o se interrumpe el tratamiento con atorvastatina, debe
repetirse el mismo procedimiento.

El tratamiento con atorvastatina no se ha asociado con hemorragias o
cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no reciben
anticoagulantes.

Ciclosporina

Debido a que la ciclosporina puede producir nefrotoxicidad con disminucion
del clearance de creatinina y aumento en la creatinina sérica, y dado que la
excrecion renal es la primera via de eliminacion de los farmacos de la clase
de los fibratos existe riesgo de interaccién de una interaccion que produzca
deterioro de la funcién renal.

Se deben considere cuidadosamente los beneficios y riesgos de usar esta
combinacibn con inmunosupresores Yy otros agentes potencialmente
nefrotéxicos debe ser cuidadosamente considerada, empleandose la dosis
efectiva minima.

Acido fusidico
No se han realizado estudios de interacciéon con atorvastatina y el acido
fusidico.
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Como con otras estatinas, en la experiencia pos-comercializacion cuando
atorvastatina y acido fusidico se han administrado concomitantemente, se
han notificado acontecimientos relacionados con el muasculo, incluyendo
rabdomiolisis.

Se desconoce el mecanismo de esa interaccion. Debe monitorizarse
cuidadosamente a los pacientes y podria ser adecuada la interrupcién del
tratamiento con atorvastatina.

Hipoglicemiantes Orales.

En voluntarios sanos, no se demostraron interacciones farmacocinéticas
clinicamente relevantes entre fenofibrato o acido Fenéfibrico y rosiglitazone,
metformina o glimepirida. No se require ajustar las dosis.

Glitazonas.

Algunos casos de reduccién paradojal reversible del Colesterol HDL han
sido reportados durante la administracion concomitante de fenofibrato y
glitazonas. Por lo tanto, se recomienda controlar el Colesterol HDL si uno de
estos componentes es agregado al otro y también detener el tratamiento si el
cholesterol HDL es muy bajo.

Agentes Gastrointestinales.
En voluntarios sanos, no se han demostrado interacciones farmacocinéticas
entre fenofibrato o acido fenofibrico y omeprazol.

Sistema Enziméatico Citocromo P450.

Estudios in vitro en los que se usaron microsomas hepaticos humanos
indican que el acido fenofibrico no es un inhibidor de las isoformas del
citocromo (CYP) P450 CYP3A4. CYP206, CYP2E1 o CYP1A2. Es un inhibidor
débil de CYP2C8, CYP2C19 y CYP2A6, y un inhibidor leve a moderado de
CYP2C9 a concentraciones terapéuticas.

La Atorvastatina se metaboliza por la via del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y
es sustrato de las proteinas transportadoras, como por ejemplo, el
transportador hepatico OATP1B1.

La administracion concomitante de medicamentos que son inhibidores de la

CYP3A4 o de proteinas transportadoras puede producir niveles elevados de

las concentraciones plasmaticas de atorvastatina y un aumento del riesgo de
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El riesgo también puede estar aumentado por la administracion
concomitante de atorvastatina con otros medicamentos con potencial para
inducir miopatia, como derivados del acido fibrico y ezetimiba.

Inhibidores de la CYP3A4

Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado que producen
concentraciones notablemente elevadas de atorvastatina. Debe evitarse en
lo posible, la administracion concomitante de inhibidores potentes de la
CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina,
estiropentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e
inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir, etc). En los casos que no pueda evitarse la
administracion concomitante de estos medicamentos con atorvastatina, se
debe considerar el uso de dosis inicial y maxima inferiores de atorvastatina y
se recomienda el adecuado seguimiento clinico del paciente.

Los inhibidores moderados de la CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina,
diltiazem, verapamilo y fluconazol) pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de atorvastatina. Se ha observado un aumento en el riesgo de
miopatia con el uso de eritromicina en combinacidén con estatinas.

No se han realizado estudios de interaccion para evaluar los efectos de
amiodarona o verapamilo sobre atorvastatina. Se sabe que tanto amiodarona
como verapamilo inhiben la actividad de la CYP3A4 y que su administracién
concomitante con atorvastatina puede llevar a una mayor exposicion a
atorvastatina. Por tanto, debe considerarse una dosis méxima de
atorvastatina mas baja y se recomienda el adecuado seguimiento clinico del
paciente cuando se usa con inhibidores moderados de la CYP3A4. Se
recomienda el adecuado seguimiento clinico tras el inicio o tras un ajuste de
dosis del inhibidor.

Inductores de la CYP3A4

La administracion conjunta de atorvastatina con inductores del citocromo
P450 3A4 (por ejemplo, efavirenz, rifampicina, hierba de San Juan) puede
reducir de forma variable las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.

Debido al mecanismo de interaccion doble de la rifampicina, (induccion del

citocromo P450 3A4 e inhibicion del transportador OATP1B1 del hepatocito),

se recomienda la administracion simultanea de atorvastatina con

rifampicina, ya que la administracion de atorvastatina tras la administracion
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de rifampicina se ha asociado con una reduccién significativa de las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina.

Sin embargo, se desconoce el efecto de rifampicina sobre las
concentraciones de atorvastatina en los hepatocitos, no obstante, si no se
puede evitar la administracion concomitante, se debe monitorizar
cuidadosamente la eficacia en los pacientes.

Inhibidores de las proteinas transportadoras

Los inhibidores de las proteinas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina)
pueden aumentar la exposicién sistémica a atorvastatina. Se desconoce el
efecto de la inhibicibn de los transportadores hepéaticos sobre las
concentraciones de atorvastatina en el hepatocito.

Si su administraciéon concomitante no puede evitarse, se recomienda la
reduccién de ladosis y el seguimiento clinico de la eficacia

Digoxina

Cuando se administraron conjuntamente con dosis multiples de digoxina y
10 mg de atorvastatina, las concentraciones plasméaticas en el estado
estacionario de digoxina aumentaron ligeramente.

Los pacientes tratados con digoxina deben ser monitorizados de forma
adecuada.

Anticonceptivos orales

La administracion conjunta de atorvastatina con anticonceptivos orales
produjo un aumento de las concentraciones plasmaticas de noretindrona y
etinil estradiol

Via de administracion: Se administra por via oral

Dosificacion y Grupo etario:

Segun formula médica

Los pacientes sometidos a una dieta adecuada para reducir niveles de
lipidos antes de recibir Atorvastatina/Acido Fenofibrico como monoterapia, y
deben continuar con la dieta durante el tratamiento.

La dosis diaria de atorvastatina se toma en una Unica toma y se puede

1SO 9001

administrar a cualquier hora con o sin las comidas.
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Los niveles plasméticos de lipidos deben ser controlados periédicamente.
La dosis debe individualizarse de acuerdo a los niveles basales de

Colesterol.

La dosis maxima del &cido Fenofibrico es de 135 mg una vez al dia. La dosis
inicial habitual de la atorvastatina es de 10 mg una vez al dia. El ajuste de la
dosis debe hacerse a intervalos de 4 semanas. La dosis méxima de

atorvastatina es de 40 mg una vez al dia.

La coadministracién con la dosis maxima (80 mg) de atorvastatina no ha
sido evaluada en estudios clinicos y debe ser evitada a menos que se espere

gue los beneficios superen a los riesgos.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacolégica: 8.2.4.0.N50

En cuanto al inserto se recomienda negar puesto que no se ajustan a las

indicaciones aprobadas en la presente Acta.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la

Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos -

Grupo

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°

2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.5. NEUMOTROPIO

Expediente :20132185
Radicado : 2017118277
Fecha : 18/08/2017
Interesado : Exeltis S.A.S.

Composicion: Cada capsula dura con polvo para inhalacion contiene 15.6
microgramos de bromuro de tiotropio, equivalente a 13 microgramos de tiotropio.

La dosis liberada es de 10 microgramos de tiotropio por capsula.

Forma farmacéutica: Capsulas duras para inhalacion
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Indicaciones: Tiotropio estd indicado como tratamiento de mantenimiento
broncodilatador para aliviar los sintomas en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo bromuro de tiotropio, a la
atropina o sus derivados, p.ej. ipratropio u oxitropio, o a alguno de los excipientes,
incluyendo la lactosa monohidrato que contiene proteinas de la leche de vaca.

Precauciones y advertencias: El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de
mantenimiento de administracion una vez al dia, no deberia ser utilizado para el
tratamiento inicial de los episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como
tratamiento de rescate.

Después de la administracion de bromuro de tiotropio polvo para inhalacion,
pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica
u obstruccién del cuello de la vejiga.

Al igual que otros medicamentos inhalados, puede causar broncoespasmo
paradéjico con un incremento inmediato de sibilancias y dificultad para respirar
tras la inhalacion. El broncoespasmo paraddjico responde frente a un
broncodilatador de accién rapida y debe tratarse inmediatamente. Se debe
interrumpir el uso de Tiotropio inmediatamente, examinar al paciente y administrar
un tratamiento alternativo, si es necesario.

El tiotropio se debe utilizar con precaucién en pacientes con infarto de miocardio
reciente, hace menos de 6 meses; cualquier arritmia inestable o que ponga en
riesgo la vida; arritmia cardiaca que requiera intervencidbn o un cambio en el
tratamiento farmacoldgico; hospitalizacion debido a fallo cardiaco (New York Heart
Association (NYHA) Clase lll o 1V) en el afio previo. Estos pacientes se excluyeron
de los ensayos clinicos y pueden verse afectados por el mecanismo de accion
anticolinérgico.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de
creatinina <50 ml/min), el bromuro de tiotropio sélo debe utilizarse si el beneficio
esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracion plasmatica aumenta
cuando la funcién renal estd disminuida. No existe experiencia a largo plazo en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N (34 28
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Debe advertirse a los pacientes que eviten la introduccion del polvo del
medicamento en los 0jos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar
un glaucoma de angulo estrecho, dolor o molestia ocular, vision borrosa
transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular
por congestion de la conjuntiva y edema de la cérnea. Si aparece cualquier
combinacion de estos sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir el uso
de bromuro de tiotropio y consultar inmediatamente un especialista.

La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo
puede asociarse con caries dental.

El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al
dia.

Cada capsula contiene 18 mg de lactosa monohidrato. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben usar este medicamento.

Puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con alergia a la proteina de la
leche de vaca

Reacciones adversas: Muchas de las reacciones adversas listadas pueden
atribuirse a las propiedades anticolinérgicas del bromuro de tiotropio.

Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se listan a continuacion
se basan en las tasas de incidencia bruta de las reacciones adversas (es decir,
acontecimientos atribuidos a bromuro de tiotropio) observadas en el grupo tratado
con tiotropio (9.647 pacientes) obtenidas de un conjunto de 28 ensayos clinicos
controlados con placebo, con periodos de tratamiento de 4 semanas a cuatro
afos.

La frecuencia se define utilizando el siguiente convenio:

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

Clasificacion por Organos y Sistemas /Término preferente | Frecuencia
MedDRA

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Deshidratacion No conocida

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Trastornos del sistema nervioso
Mareo Poco
Cefalea frecuente
Alteraciones del gusto Poco
Insomnio frecuente
DAan~
Trastornos oculares
Visién borrosa Poco
Glaucoma frecuente
Aumento de la presion intraocular Rara
Trastornos cardiacos
Fibrilacion auricular Poco
Taquicardia supraventricular frecuente
Taquicardia Rara
Palpitaciones Rara
DaAava
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Faringitis Poco
Disfonia frecuente
Tos Poco
Broncoespasmo frecuente
Epistaxis Poco
Laringitis frecuente
Sinusitis Rara
Rara
Trastornos gastrointestinales
Sequedad de boca Frecuente
Reflujo gastroesofagico Poco
Estrefimiento frecuente
Candidiasis orofaringea Poco
Obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico frecuente
Gingivitis Poco
Glositis frecuente
Disfagia Rara
Estomatitis Rara
Nauseas Rara
Caries dental Rara
Rara
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Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo, trastornos del

sistema inmunoldgico

Infecciéon cutanea, Ulcera cutanea
Sequedad de piel

Exantema Poco
Urticaria frecuente
Prurito Rara
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas) Rara
Angioedema Reaccién Rara
anafilactica Rara

No conocida
No conocida

No conocida
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Tumefaccion de las articulaciones No conocida
Trastornos renales y urinarios
Disuria Poco
Retencion de orina

frecuente

Reacciones alérgicas

El excipiente lactosa puede contener trazas de las proteinas de la leche que
puede provocar reacciones alérgicas en pacientes con hipersensibilidad grave o
con alergia a la proteina de la leche de vaca.

Se debe interrumpir el uso del bromuro de tiotropio inmediatamente si se
produce una reaccion de hipersensibilidad o reaccién alérgica. El paciente debe
ser tratado de la manera habitual.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otros medicamentos inhalados, puede provocar broncoespasmo
paraddjico con un incremento repentino de las sibilancias y dificultad para respirar
inducidos por la inhalacion. El broncoespasmo paradgjico responde frente a un
broncodilatador de accion rapida y debe tratarse inmediatamente. Se debe
interrumpir el uso de bromuro de tiotropio inmediatamente, examinar al paciente y
administrar un tratamiento alternativo, si es necesario.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En ensayos clinicos controlados, las reacciones adversas observadas
generalmente fueron efectos adversos anticolinérgicos como la sequedad de boca,
gue ocurrié en aproximadamente un 4% de los pacientes.

En 28 ensayos clinicos, la sequedad de boca provocé el abandono en 18 de los
9.647 pacientes tratados con tiotropio (0,2%).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Reacciones adversas graves relacionadas con los efectos anticolinérgicos
incluyen glaucoma, estrefiimiento y obstruccion intestinal, incluyendo ileo paralitico
asi como retencién de orina.

Otra poblacion especial
Con la edad pueden aumentar los efectos anticolinérgicos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacidon
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

Interacciones: Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccion
con otros farmacos, bromuro de tiotropio polvo para inhalacion ha sido utilizado
conjuntamente con otros medicamentos sin evidencia clinica de interacciones.
Estos farmacos incluyen los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y
corticoides orales e inhalados, utilizados habitualmente para el tratamiento de la
EPOC.

El uso de agonistas 2 de accion prolongada (LABA) o corticosteroides inhalados
(ICS) no se ha visto que altere la exposicién a tiotropio.

La administracion simultanea de bromuro de tiotropio con otros anticolinérgicos no
ha sido estudiada y, por tanto, no se recomienda

Via de administracion: Via inhalatoria

Dosificacion y Grupo etario:

Dosis recomendada

Adultos de 18 afios de edad y mayores:

Inhalacién del contenido de una capsula mediante el inhalador Zephir, una vez al
dia y a la misma hora. No debe superarse la dosis recomendada.

La dosis liberada de una capsula (10 microgramos) es suficiente y es la dosis
estandar para el tratamiento con Tiotropio.

Las capsulas de Tiotropio son para inhalacion exclusivamente, y no deben
ingerirse. Las capsulas de Tiotropio sélo deben inhalarse con el inhalador Zephir.
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Poblaciones especiales

Los pacientes de edad avanzada pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis
recomendada.

Los pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina > 50 ml/min)
pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Para pacientes con
insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min)

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la
dosis recomendada.

Poblacién pediatrica
Tiotropio no debe utilizarse en niflos o adolescentes menores de 18 afios. No se
ha establecido la seguridad y eficacia. No se dispone de datos.

No existe un uso relevante para el bromuro de tiotropio en poblacién pediatrica
para la indicacion de EPOC.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del bromuro de tiotropio en nifios y
adolescentes menores de 18 afios con fibrosis quistica. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
- Estudio de biodisponibilidad comparativa

- Inserto version Mayo 2016

- Informacion para prescribir version Mayo 2016

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

3.1.6.6. ESBRIET®

Expediente :20124794
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Radicado : 2017037118
Fecha 1 22/12/2017
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:

- Cada capsula dura contiene 534 mg de pirfenidona
- Cada capsula dura contiene 801 mg de pirfenidona

Forma Farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Esbriet (pirfenidona) esta indicado para tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopética (FPI) leve a moderada en adultos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Uso concomitante de fluvoxamina.

Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepéatica terminal.

Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que
precise dialisis

Advertencias y precauciones: Funcién hepatica
Se han referido casos de elevacion de la concentracion de ALT y de AST mas de
3 veces por encima del LSN en pacientes que recibian tratamiento con Esbriet. En
raras ocasiones esto se asocié a elevaciones concomitantes de la bilirrubina. Se
deben realizar pruebas de la funcién hepatica (ALT, AST y bilirrubina) antes de
comenzar el tratamiento con Esbriet, a intervalos mensuales durante los 6
primeros meses y posteriormente cada 3 meses. Si produce una elevacion
importante de las aminotransferasas hepdaticas, se debe ajustar la dosis de Esbriet
o suspender el tratamiento siguiendo las pautas del apartado 2.2 Posologia y
forma de administracibn. En pacientes con elevaciones confirmadas de la
concentracion de ALT, AST o bilirrubina durante el tratamiento, quiza sea preciso
ajustar la dosis.
Reaccion y exantema por fotosensibilidad
Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la exposicion
a la luz solar directa (incluidas las lamparas de luz ultravioleta). Se debe indicar a
los pacientes que utilicen a diario un protector solar eficaz, que vistan ropa que los
proteja de la exposicion solar y que eviten usar medicamentos conocidos por
causar fotosensibilidad. Se les debe indicar también que informen al médico si
Principal: Cra 10 N° 64 - 28
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presentan sintomas de reaccidbn o exantema por fotosensibilidad. Puede ser
preciso ajustar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento en caso de
reaccion o exantema por fotosensibilidad

Reacciones adversas: La seguridad de Esbriet se ha evaluado en 623 pacientes
de tres estudios clinicos de fase Ill [8]. La tabla 1 resume las reacciones adversas
gue se han notificado en asociacidén con el uso de Esbriet en ensayos clinicos.

En este apartado se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: muy
frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10).

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con Esbriet en ensayos

clinicos [8]
Reaccién adversa (MedDRA) Esbriet (n = 623)
Clase de 6rganos y sistemas Todos los grados ( %) | Categoria de frecuencia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Anorexia 13,0% Muy frecuente
Disminucion del peso 10,1% Muy frecuente
Disminucion del apetito 8,0% Frecuente
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 10,4% | Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 22,0% Muy frecuente
Mareos 18,0% Muy frecuente
Disgeusia 5,8% Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dispepsia 18,5% Muy frecuente
Nauseas 36,1% Muy frecuente
Diarrea 25,8% Muy frecuente
Dolor abdominal 6,3% Frecuente
Vémitos 13,3% Muy frecuente
Enfermedad por reflujo gastroesofagico | 11,1% Muy frecuente
Trastornos hepatobiliares
ALT elevada 3,2% Frecuente
AST elevada 2,7% Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reaccién de fotosensibilidad 9,3% Frecuente
Exantema 30,3% Muy frecuente
Prurito 7,9% Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgias | 10,0% | Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 26,0% Muy frecuente
Astenia 6,4% Frecuente
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Interacciones: La pirfenidona es metabolizada principalmente por el CYP1A2, y en
menor grado por otras formas del citocromo P450, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio de fase I, la administracién conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un
inhibidor potente del CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores de otras
isoformas del citocromo P450 [CYP2C9, 2C19 y 2D6]) hizo que la exposicién a la
pirfenidona aumentara 4 veces en sujetos no fumadores

Esbriet estd contraindicado en pacientes bajo tratamiento concomitante con
fluvoxamina. Se suspendera la administracion de fluvoxamina antes de iniciar el
tratamiento con Esbriet y durante el mismo, debido al aclaramiento reducido de la
pirfenidona.

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos
del CYP1A2 pueden aumentar la exposicion a la pirfenidona aproximadamente de
2a

4 veces. Si no se puede evitar el uso concomitante de Esbriet y de un inhibidor
potente y selectivo del CYP1A2, la dosis de Esbriet debe reducirse a 801 mg al dia
(267 mg tres veces al dia). Se vigilara estrechamente a los pacientes para detectar
la aparicion de reacciones adversas asociadas al tratamiento con Esbriet. Se
suspendera el tratamiento con Esbriet si fuera preciso.

La coadministraciéon de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado
y selectivo del CYP1A2) aumento la exposicion a la pirfenidona en un 81% [6]. Si
no se puede evitar la administraciéon de ciprofloxacino en dosis de 750 mg 2 veces
al dia, se reducira la dosis de Esbriet a 1602 mg al dia (534 mg, 3 veces al dia).
Esbriet debe usarse con precaucion cuando se administre ciprofloxacino en una
dosis de 250 mg o0 500 mg 1 o 2 veces al dia.

Se usara Esbriet con cautela en pacientes que reciban otros inhibidores
moderados del CYP1A2.

Durante el tratamiento con Esbriet, se evitar& administrar farmacos o
combinaciones de farmacos que sean inhibidores moderados o potentes del
CYP1A2 y ademéas de una o mas de las isoformas del citocromo P450 que
intervienen en el metabolismo de la pirfenidona (es decir, CYP2C9, 2C19, 2D6 y
2E1).

Tabaco e inductores del CYP1A2

Un estudio de interacciones de fase | evalué el efecto del tabaco (inductor del
CYP1A2) en la farmacocinética de Esbriet. La exposicién a la pirfenidona fue un
50% menor en los fumadores que en los no fumadores EI consumo de tabaco
puede inducir la produccion de enzimas hepéticas y, en consecuencia, aumentar
el aclaramiento de Esbriet y reducir la exposicion al mismo. Durante el tratamiento
con Esbriet se evitara usar concomitantemente inductores potentes del CYP1A2,
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como el tabaco, puesto que se ha observado una relacion entre el consumo de
tabaco y la posible induccion del CYP1A2. Se debe recomendar a los pacientes
que dejen de tomar inhibidores potentes del CYP1A2, que dejen de fumar antes
de comenzar el tratamiento con pirfenidona y no fumen durante el mismo.

En el caso de los inductores moderados del CYP1A2 (por ejemplo: omeprazol), el
uso concomitante puede dar lugar, en teoria, a una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de pirfenidona.

La coadministracion de medicamentos que sean inductores potentes tanto del
CYP1A2 como de las otras isoformas del citocromo P450 que intervienen en el
metabolismo de la pirfenidona (por ejemplo: rifampicina) puede dar lugar a una
reduccion significativa de las concentraciones plasméticas de la pirfenidona.
Siempre que sea posible se evitara administrar estos medicamentos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Método de administracion

Esbriet debe ingerirse entero con agua y tomarse con alimentos para reducir la
posibilidad de nduseas y mareos (v. 2.6 Reacciones adversas y 3.2 Propiedades
farmacocinéticas).

Posologia

Adultos

La dosis diaria recomendada de Esbriet en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica es de 801 mg 3 veces al dia con alimentos (dosis total de 2403 mg/dia).

Una vez iniciado el tratamiento, la dosis debe aumentarse gradualmente, durante
un periodo de 14 dias, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 2403 mg/d,
de la siguiente forma:

. Dias 1-7: una dosis de 267 mg administrada 3 veces al dia (801 mg/d)
. Dias 8-14: una dosis de 534 mg administrada 3 veces al dia (1602 mg/d)
. Del dia 15 en adelante: una dosis de 801 mg administrada 3 veces al dia

(2403 mg/d)

En ningln caso se recomiendan dosis superiores a 2403 mg/dia (v. 2.7
Sobredosis).

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 dias
consecutivos 0 mas tiempo deben reiniciar el tratamiento con una pauta de
aumento gradual de la dosis durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la
dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos, podra
reanudarse con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento
gradual.

Ajustes de la dosis y otras consideraciones
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Eventos gastrointestinales: Si el paciente presenta intolerancia al tratamiento
debido a efectos secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que tome el
medicamento con alimentos. Si los sintomas persisten, se puede reducir la dosis
de Esbriet a 267-534 mg 2-3 veces al dia con alimentos y aumentarla
gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada segun la vaya tolerando
el paciente. Si los sintomas persisten, se puede indicar al paciente que interrumpa
el tratamiento durante 1 a 2 semanas para dejar que remitan los sintomas.

Reaccion o exantema por fotosensibilidad: Si el paciente presenta una reaccion o
un exantema por fotosensibilidad de leve a moderado, se le debe recordar que
utilice diariamente un protector solar y evite la exposicion al sol (v. 2.4
Advertencias y precauciones) [2]. Se puede reducir la dosis de Esbriet a 801 mg al
dia (267 mg 3 veces al dia). Si el exantema persiste al cabo de 7 dias, se debe
suspender el tratamiento con Esbriet durante 15 dias y volver a aumentar
gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendad, tal como se hizo
en el periodo inicial de incremento de la dosis

Si el paciente presenta una reaccidon o un exantema por fotosensibilidad de
caracter grave, se le debe indicar que suspenda la medicacién y consulte al
meédico (v. 2.4 Advertencias y precauciones). Cuando haya remitido el exantema,
se puede reanudar el tratamiento con Esbriet y aumentar gradualmente la dosis
hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, conforme al criterio del médico
Funcion hepatica: En el caso de que se produzca una elevacién importante de la
alanina-aminotransferasa (ALT) o la aspartato-aminotransferasa (AST), con o sin
elevacion de la bilirrubina, se debe ajustar la dosis de Esbriet o suspender el
tratamiento.

Recomendaciones en caso de elevacion de la ALT, la AST vy la bilirrubina sérica:
Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3 y <5 veces
el limite superior de la normalidad (LSN) después de iniciar el tratamiento con
Esbriet, se debe suspender cualquier medicamento que pueda dar lugar a dicha
elevacion, descartar otras causas y vigilar de cerca al paciente. Si esta indicado
desde el punto de vista clinico, se reducira la dosis de Esbriet o0 se interrumpira el
tratamiento. Cuando los resultados de las pruebas de la funcion hepética vuelvan
a estar dentro de los limites normales, se podra aumentar de nuevo la dosis de
Esbriet, de manera gradual, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, si es que
el paciente la tolera.

Si el paciente presenta una elevacién de las aminotransferasas <5 veces por
encima del LSN acompafada de sintomas o hiperbilirrubinemia, se suspendera
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Si el paciente presenta una elevacién de las aminotransferasas >5 veces por
encima del LSN, se suspendera definitivamente el tratamiento con Esbriet

Condicién de venta: No indica en el formato

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017037118 del 20 de Noviembre de
2017 emitido con base en el concepto del Acta No. 02 de 2017 SEM Segunda
Parte, numeral 3.1.6.7., con el fin de continuar con la aprobacion de la Evaluacién
Farmacoldgica de la Nueva Concentracion para el producto de la referencia.

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

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1 ERIVEDGE

Expediente :20048393

Radicado : 20181088652

Fecha : 07/05/2018
Interesado : Productos Roche S.A

Composicion: Cada cépsula dura contiene 150mg de Vismodegib
Forma Farmacéutica: Capsula de gelatina dura

Indicaciones: Estad indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma baso celular avanzado en los que la cirugia no es adecuada.

Contraindicaciones: Erivedge esta contraindicado en las mujeres lactantes durante
el tratamiento y hasta 24 meses después de recibir la Gltima dosis, ya que podria
causar graves defectos del desarrollo en los lactantes y nifios amamantados

Precauciones y advertencias:

Muerte embriofetal o defectos congénitos graves: erivedge puede causar muerte
embriofetal o defectos congénitos graves cuando se administra a mujeres
embarazadas. Se ha demostrado que los inhibidores de la via hedgehog, como
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erivedge, son embriotdxicos o teratdgenos en multiples especies animales, y
pueden causar graves defectos de la linea media, adactilia y otras malformaciones
irreversibles en el embribn o el feto. Erivedge no debe usarse durante el
embarazo, salvo en casos graves potencialmente mortales en los que el beneficio
esperado para la paciente sea mayor que el riesgo para el feto. Embarazo:
pacientes de sexo femenino: las mujeres embarazadas no deben tomar erivedge,
dado el riesgo de muerte embriofetal o de defectos congénitos graves causados
por erivedge, salvo en casos graves potencialmente mortales, en los que el
beneficio esperado para la paciente sea mayor que el riesgo para el feto. Las
mujeres en edad de procrear deben utilizar 2 métodos anticonceptivos aceptables
(incluido un método de barrera aceptable con espermicida, cuando sea posible)
durante el tratamiento y hasta 7 meses después de concluir la administracion. Se
aconsejara a cada paciente acerca de los métodos anticonceptivos disponibles. Se
considera que los siguientes métodos de anticoncepcidn primaria son aceptables,
siempre que resulten apropiados desde el punto de vista médico: anticonceptivos
hormonales combinados, implante hormonal subcutaneo, parche hormonal,
anticonceptivos hormonales (sistema intrauterino de liberacién de levonorgestrel,
acetato de medroxiprogesterona depot), ligadura de trompas, vasectomia y
dispositivo intrauterino (diu). Los siguientes son métodos aceptables de
anticoncepcion secundaria (métodos de barrera): cualquier preservativo masculino
(con espermicida cuando sea posible) o diafragma (con espermicida cuando sea
posible). se realizara una prueba de embarazo en el consultorio o en laboratorio
en los 7 dias anteriores al inicio del tratamiento con erivedge y mensualmente
durante el tratamiento. si la paciente queda embarazada, debe notificarselo
inmediatamente al médico que la atiende para que éste evalle la situacion y
asesore a la paciente convenientemente.

Pacientes de sexo masculino: los pacientes varones, cuando mantengan
relaciones sexuales, deben usar preservativos con espermicida (cuando sea
posible) mientras sigan el tratamiento con erivedge y hasta 2 meses después de
recibir la Ultima dosis, incluso aunque se hayan sometido a una vasectomia.
Efectos sobre el desarrollo posnatal: en ratas tratadas con vismodegib se han
observado efectos adversos irreversibles en los dientes en crecimiento, asi como
el cierre prematuro de la placa epifisaria. Mujeres lactantes: no se sabe en qué
medida pasa el vismodegib a la leche materna. Dado que puede causar graves
defectos del desarrollo, esta contraindicada la lactancia en las mujeres que estén
bajo tratamiento con vismodegib o que lo hayan tomado en los 7 ultimos meses.
Donacién de sangre: los pacientes no deben donar sangre o productos
sanguineos mientras sigan el tratamiento y durante los 7 meses posteriores a la
administracion de la dltima dosis de erivedge.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota @
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 1S0 9001

yjsontec
<r73411 CO-5C73-41-1

(1) 2948700
www.invima.gov.c~

Acta No. 19 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 151 de 353



Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

@) MINSALUD IN\ |mO NUEVO PAIS

TODOS PORUN

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Precauciones y Advertencias

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Maodificaciéon de Interacciones

- Informacion Para Prescribir Version 8.0 de Febrero de 2018

Nueva Dosificacion:

Como se encuentra en el Registro Sanitario:

Posologia y administracion

Dosis habitual

La dosis diaria recomendada de Erivedge es de 150 mg.

Erivedge debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos. Las capsulas deben
tragarse enteras; en ningun caso deben abrirse 0 masticarse.

La administracion de Erivedge debe mantenerse hasta la progresion de la
enfermedad o hasta que aparezcan reacciones adversas inaceptables.

Dosis omitidas

Se indicara a los pacientes que, si omiten la toma de alguna dosis de Erivedge, no
tienen que tomar o compensar esa dosis, sino que deben proseguir la
administracion con la siguiente dosis programada.

Pautas posolégicas especiales
Pacientes geriatricos: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes mayores
de 65 afios.

Pacientes pediatricos: No se han determinado la seguridad ni la eficacia de
Erivedge en pacientes pediatricos

Como se solicita en el Formulario:

Posologia y administracion

Dosis habitual

La dosis diaria recomendada de Erivedge es de 150 mg.

Erivedge debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos. Las capsulas deben

tragarse enteras; en ningun caso deben abrirse 0 masticarse.
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La administracion de Erivedge debe mantenerse hasta la progresion de la
enfermedad o hasta que aparezcan reacciones adversas inaceptables.

Modificaciones de la dosis
El tratamiento puede interrumpirse durante un periodo de hasta 8 semanas para
facilitar el control de la tolerabilidad individual

Dosis omitidas

Se indicara a los pacientes que, si omiten la toma de alguna de las dosis previstas
de Erivedge, no tienen que tomar o compensar esa dosis, sino que deben
proseguir la administracion con la siguiente dosis programada.

Pautas posolégicas especiales:

Uso en pediatria: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Erivedge en
nifios y adolescentes (de <18 afios de edad)

Uso en geriatria: No es necesario ajustar la dosis de Erivedge en los pacientes de
edad =65 afnos.

Nuevas Precauciones y Advertencias:
Como se encuentra en el Registro Sanitario:
Advertencias y precauciones

Advertencias y precauciones generales
Muerte embriofetal

Efectos sobre el desarrollo posnatal

Se han descrito casos de fusion prematura de las epifisis en pacientes expuestos
a Erivedge. En ocasiones esta fusion progres6 después de suspender la
administracion del farmaco. En ratas tratadas con vismodegib se han observado
efectos adversos irreversibles en los dientes en crecimiento, asi como el cierre
prematuro de la placa epifisaria.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas
tratadas con Erivedge. Se ha demostrado que el vismodegib es embriotoxico y
teratdgeno en animales. Debido al papel fundamental de la via hedgehog en la
embriogénesis y a los conocidos efectos del vismodegib en el desarrollo prenatal y
posnatal, se debe advertir a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas
gue eviten quedar embarazadas mientras toman Erivedge y hasta 24 meses
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después de recibir la Ultima dosis. Las mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas deben utilizar dos métodos anticonceptivos aceptables (incluido un
método de barrera aceptable con espermicida, cuando sea posible) durante el
tratamiento y hasta 24 meses después de concluirlo. Entre los métodos aceptables
de anticoncepcion primaria se encuentran los siguientes: anticonceptivos orales
combinados, implante hormonal subcutaneo, parche hormonal, anticonceptivos
hormonales (sistema intrauterino de liberacion de levonorgestrel, acetato de
medroxiprogesterona depot), ligadura de trompas, vasectomia y dispositivo
intrauterino (DIU). Entre las formas aceptables de anticoncepcion de barrera se
encuentran las siguientes: cualquier preservativo masculino (con espermicida
cuando sea posible) o diafragma (con espermicida cuando sea posible).

Fecundidad

Erivedge puede afectar a la fecundidad. En ensayos clinicos se han observado
casos de amenorrea en mujeres con posibilidad de quedar embarazadas. No se
sabe si el trastorno de la fecundidad es reversible. En el caso de las mujeres con
posibilidad de quedar embarazadas, antes de empezar el tratamiento con
Erivedge es preciso comentar con ellas las estrategias de preservacion de la
fecundidad que existen.

Como se solicita en el Formulario:
Advertencias y precauciones
Advertencias y precauciones generals

Efectos sobre el desarrollo posnatal

Se han descrito casos de fusién prematura de las epifisis (FPE) y de pubertad
precoz en pacientes expuestos a Erivedge. En algunos casos de de FPE, esta
fusidn progresé después de suspender la administracion del farmaco [39]. En ratas
tratadas con vismodegib se han observado efectos adversos irreversibles en los
dientes en crecimiento, asi como el cierre prematuro de la placa epifisaria.

Uso en poblaciones especiales
Mujeres y hombres con posibilidad de procrear

Fecundidad

Erivedge puede afectar a la fecundidad. En ensayos clinicos se han observado

casos de amenorrea en mujeres con posibilidad de quedar embarazadas. No se

sabe si el trastorno de la fecundidad es reversible. En el caso de las mujeres con

posibilidad de quedar embarazadas, antes de empezar el tratamiento con
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Erivedge es preciso comentar con ellas las estrategias de preservacion de la
fecundidad que existen.

Prueba de embarazo

Debe realizarse una prueba de embarazo en una consulta médica o en el
laboratorio en los 7 dias anteriores al inicio del tratamiento con Erivedge y luego
una vez al mes durante el tratamiento

Anticoncepcion

Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deben utilizar 2 métodos
anticonceptivos aceptables (incluido un método de barrera aceptable con
espermicida, cuando sea posible) durante el tratamiento y hasta 24 meses
después de concluirlo. Entre los métodos aceptables de anticoncepcion primaria
se encuentran los siguientes: anticonceptivos orales combinados, implante
hormonal subcutdneo, parche hormonal, anticonceptivos hormonales (sistema
intrauterino de liberacion de levonorgestrel, acetato de medroxiprogesterona
depot), ligadura de trompas, vasectomia y dispositivo intrauterino (DIU). Entre las
formas aceptables de anticoncepcion de barrera se encuentran las siguientes:
cualquier preservativo masculino (con espermicida cuando sea posible) o
diafragma (con espermicida cuando sea posible).

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas
tratadas con Erivedge. Se ha demostrado que el vismodegib es embriotoxico y
teratdgeno en animales. Debido al papel fundamental de la via hedgehog en la
embriogénesis y a los conocidos efectos del vismodegib en el desarrollo prenatal y
posnatal, se debe advertir a las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas
gue eviten quedar embarazadas mientras toman Erivedge y hasta 24 meses
después de recibir la Ultima dosis.

Lactancia

No se sabe si el vismodegib se excreta en la leche materna humana. Erivedge
esta contraindicado en las mujeres lactantes, dado su potencial de causar graves
defectos del desarrollo en los lactantes y nifios amamantados

Uso en pediatria
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Erivedge en pacientes de
menos de 18 afios de edad. Se han descrito casos de fusion prematura de las
epifisis y de pubertad precoz en pacientes pediatricos expuestos a Erivedge
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Uso en geriatria

Del total de pacientes que participaron en estudios clinicos de Erivedge y
padecian un CBC avanzado, cerca del 40% tenian = 65 afos; no se observaron
diferencias generales en cuanto a la seguridad y la eficacia entre esta poblaciéon y
pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos para evaluar el efecto de la insuficiencia
renal en la farmacocinética del vismodegib. Los resultados de un analisis
farmacocinético poblacional no evidenciaron que la insuficiencia renal repercutiera
en la farmacocinética del vismodegib. No es preciso ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepéatica

Se evaluaron la farmacocinética, la seguridad y la tolerabilidad del vismodegib en
pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o grave en un estudio clinico
especifico, tras administrar dosis multiples de vismodegib. Los resultados no
evidenciaron que la insuficiencia hepatica repercutiera en la farmacocinética del
vismodegib. No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve, moderada o grave.

Nuevas Reacciones Adversas:
Como se encuentra en el Registro Sanitario

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

La seguridad de Erivedge se ha evaluado en mas de 2300 pacientes y voluntarios
sanos en estudios clinicos. Los datos que se presentan a continuacion
corresponden a 138 pacientes con CBC avanzado que participaron en 4 ensayos
de fase | y de fase Il sin enmascaramiento y en un estudio posterior a la
aprobacion y recibieron al menos una dosis de Erivedge en monoterapia de > 150
mg. Las dosis > 150 mg no se tradujeron en mayores concentraciones plasmaticas
en los ensayos clinicos; en el analisis se ha incluido a los pacientes tratados con
dosis > 150 mg.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes (> 10%) notificadas en estos
estudios clinicos con Erivedge se resumen en la siguiente tabla

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Témmino preferido del MedDRA Todos los pacientes con CBC avanzado (n=138)
Todos los grados® (%) Grado 3* (%) Grado 4% (%)

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 48 (34.8%) 0 0-

Diarrea 46 (33.3%) 3(2.2%) 0-

Estrefiimiento 32 (23.2%) 0- 0-

Vaémitos 23 (16.7%) 0- 0-

Dispepsia 15 (10.9%) 0 0

Trastornos generales v alteraciones

en el lugar de administracion

Fatiga 65 (47.1%) 8 (5.8%) 1(0.7%)

Exploraciones complementarias

Disminucion del peso 69 (50.0%) 14 (10.1%) 0-

Trastornos del metabolismo v de la

nutricion

Disminucion del apetito 41 (29.7%) 3(2.2%) 0-

Trastornos musculosqueléticos v del

tejido conjuntivo

Espasmos musculares 103 (74.6%) 7(5.1%) 0-

Artralgias 23 (16.7%) 1(0.7%) 0

Dolor en las extremidades 14 (10.1%) 1(0.7%) 0

Trastornos del sistema nervioso

Disgensia 81 (58.7%) 0- 0-

Ageusia 15 (10.9%) 0- 0-

Trastornos de la piel v del tejido

subcutaneo

Alopecia 01 (65.9%) 0- 0-

MedDEA = Diccionario médico para las actividades de registro.

* Version 3.0 de los NCI-CTCAE (criterios de toxicidad comunes del National Cancer Institute
referentes a los acontecimientos adversos).
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Otras reacciones adversas que afectaron a > 10% de un subgrupo de pacientes
en riesgo:

Trastornos del sistema reproductor y de la mama: De los 138 pacientes con CBC
avanzado, 10 eran mujeres con posibilidad de quedar embarazadas. Tres de estas
mujeres (30%) experimentaron amenorrea.

Las siguientes reacciones adversas afectaron a < 10% de los pacientes con
carcinoma basocelular avanzado tratados con Erivedge: Trastornos
gastrointestinales: dolor abdominal, dolor en la parte superior del abdomen.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: Astenia
Exploraciones complementarias: Enzimas hepaticas elevadas**, Creatina-cinasa
en sangre elevada.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: deshidratacion

Trastornos musculosqueléticos: dolor musculosquelético, dolor de espalda, dolor
toracico musculoesquelético, mialgia, dolor de costado.

Trastornos del sistema nervioso: hipogeusia
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Madarosis, crecimiento anormal del
pelo.
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** El término «enzimas hepéticas elevadas» incluye los siguientes términos
preferidos de eventos adversos notificados: enzimas hepaticas elevadas,
aspartatoaminotransferasa (AST) elevada, resultados anormales en las pruebas
de la function hepatica, fosfatasa alcalina elevada en sangre, y-glutamil
transferasa (GGT) elevada y bilirrubina elevada en sangre.

En general, el perfil de seguridad observado fue constante tanto en los pacientes
con CBC metastasico como en los pacientes con CBC localmente avanzado, tal
como se ha descrito anteriormente.

Alteraciones analiticas

En los 138 pacientes con CBC avanzado, las anomalias de grado 3 de los
parametros analiticos después del inicio de los estudios fueron poco frecuentes (<
5%) y no se registr0 ninguna anomalia analitica de grado 4. Las anomalias
analiticas (n > 1) que supusieron un cambio desde el valor inicial hasta una RA de
grado 3 fueron la concentracion de sodio reducida (n=7), la concentracion de
potasio reducida (n=2) y el nitrégeno ureico sanguineo (BUN) elevado (n=3).

Poscomercializacion: Se han notificado las siguientes reacciones adversas
durante el uso de Erivedge desde su aprobacion: Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo: Fusion prematura de las epifisis

Como se solicita en el Formulario:
Reacciones adversas
Ensayos clinicos

La seguridad de Erivedge se ha evaluado en mas de 2300 pacientes y voluntarios
sanos en estudios clinicos. Los datos que se presentan a continuacion
corresponden a 138 pacientes con CBC avanzado que participaron en 4 ensayos
de fasel y de fasell sin enmascaramiento y en un estudio posterior a la
aprobacion y recibieron al menos una dosis de Erivedge en monoterapia de
>150 mg. Las dosis >150 mg no se tradujeron en mayores concentraciones
plasmaticas en los ensayos clinicos; en el analisis se ha incluido a los pacientes
tratados con dosis > 150 mg.

Las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos (tabla 1) se

enumeran segun la categoria MedDRA de 6rgano, aparato o sistema afectado.

Las categorias de frecuencia correspondientes de cada una de las reacciones

adversas se asignan segun la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10),
Principal: Cra 10 N (34 28
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Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas que afectaron
a pacientes con CBC avanzado tratados con Erivedge en
ensayos clinicos [11, 12, 26, 27, 30, 31, 37, 38]

Todos los pacientes con CBC
avanzado (n = 138
Todos |Grado |Grado |Frecuencia
los 3* /%) |4* /%) |(todos los
Término preferente | grados* grados)
del MedDRA /%)
Trastornos
gastrointestinales
Nauseas 48 0 0 muy
(34,8 %) frecuente
Diarrea 46 3 0 muy
(33,3 %) | (2,2 %) frecuente
Estrefiimiento 32 0 0 muy
(23,2 %) frecuente
Vémitos 23 0 0 muy
Dispepsia (16,7 %) |0 0 frecuente
Dolor abdominal 15 1 (0,7|0 muy
Dolor en la parte|(10,9 %) |%) 0 frecuente
superior del|9 (6,5|0 frecuente
abdomen %) frecuente
8 (58
%)
Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de la
administracion
Fatiga 65 8 1 muy
Astenia (47,1 %) | (5,8 %) |(0,7 %) |frecuente
12 (8,7|13 (2,2|0 frecuente
%) %)
Exploraciones
complementarias
Disminucion del |69 14 0 muy
peso (50,0 %) | (10,1 %) |0 frecuente
Enzimas hepéaticas|8 (5,82 (1,42 (1,4|frecuente
elevadas** %) %) %) frecuente
Creatina-cinasa en|3 (2,2|0
sangre elevada %)
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Trastornos del
metabolismo
y de la nutricion
Disminucion del|41 3 0 muy
apetito (29,7 %) |(2,2%) |0 frecuente
Deshidratacion 7 (B1l|2 (14 frecuente
%) %)
Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Espasmos 103 7 0 muy
musculares (74,6 %) | (5,1 %) frecuente
Artralgias 23 1 0 muy
(16,7 %) | (0,7 %) frecuente
Dolor en las |14 1 0 muy
extremidades (10,1 %) (0,7 %) |0 frecuente
Dolor de espalda 13 (942 (1,4]0 frecuente
Dolor torécico | %) %) 0 frecuente
musculoesquelético |11 (8,0|0 0 frecuente
Mialgia %) 1 (0,7|0 frecuente
Dolor de costado 10 (7,2|%) frecuente
Dolor %) 0
musculoesquelético |5 (3,6|0
%)
5 (3,6
%)
Trastornos del
sistema nervioso
Disgeusia 81 0 0 muy
(58,7 %) frecuente
Ageusia 15 0 0 muy
Hipogeusia (10,9 %) |0 0 frecuente
12 (8,7 frecuente
%)
Trastornos del
sistema reproductor
y de la mama 3 (30,0|2 (20,0|0 muy
Amenorrea*** %) %) frecuente
Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo
Alopecia 91 0 0 muy
Madarosis (65,9 %) |0 0 frecuente
Crecimiento anormal |7  (5,1|0 0 frecuente
del pelo %) frecuente
6 (4,3
%)
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MedDRA = Diccionario médico  para las
actividades de registro.

* Version 3.0 de los NCI-CTCAE (criterios de
toxicidad comunes del National Cancer Institute
referentes a los eventos adversos).

** E| término «enzimas hepaticas elevadas»
incluye los siguientes términos preferentes de
eventos adversos notificados: enzimas hepaticas
elevadas, aspartato-aminotransferasa (AST)
elevada, resultados anormales en las pruebas
de la funcion hepatica, fosfatasa alcalina
elevada en sangre, y-glutamil transferasa (GGT)
elevada y bilirrubina elevada en sangre.

***De los 138 pacientes con CBC avanzado,
10 eran mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas; 3 de ellas (30 %) presentaron
amenorrea.

Tabla l1la: Reacciones adversas identificadas en la

experiencia poscomercializacién

Referencia
bibliografica
Término preferente | Categoria de|en la ficha
de MedDRA frecuencia técnica
Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Fusion prematura de | Desconocida 39
las epifisis?
Trastornos
endocrinos
Pubertad precoz? Desconocida 44
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NUEVO PAIS
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lvéanse los apartados 2.4 Advertencias y precauciones, 2.5 Uso en poblaciones
especiales y 3.3 Datos no clinicos sobre seguridad).
2Véanse los apartados 2.4 Advertencias y precauciones y 2.5 Uso en poblaciones

especiales

Nuevas Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes

puntos para el producto de la referencia, Gnicamente asi:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
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Nueva Dosificacion:

Posologia y administracion

Dosis habitual

La dosis diaria recomendada de Erivedge es de 150 mg.

Erivedge debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos. Las cépsulas
deben tragarse enteras; en ningun caso deben abrirse o masticarse.

La administracion de Erivedge debe mantenerse hasta la progresion de la
enfermedad o hasta que aparezcan reacciones adversas inaceptables.

La dosis debe ser hasta 4 semanas de acuerdo a los resultados de los
ensayos clinicos:

Modificaciones de la dosis
El tratamiento puede interrumpirse durante un periodo de hasta 4 semanas
para facilitar el control de la tolerabilidad individual

Dosis omitidas

Se indicara a los pacientes que, si omiten la toma de alguna de las dosis
previstas de Erivedge, no tienen que tomar o compensar esa dosis, sino que
deben proseguir la administracion con la siguiente dosis programada.

Pautas posoldgicas especiales:

Uso en pediatria: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de
Erivedge en nifios y adolescentes (de <18 afios de edad)

Uso en geriatria: No es necesario ajustar la dosis de Erivedge en los
pacientes de edad 265 afios.

Nuevas Precauciones y Advertencias:
Advertencias y precauciones generales

Efectos sobre el desarrollo posnatal

Se han descrito casos de fusion prematura de las epifisis (FPE) y de
pubertad precoz en pacientes expuestos a Erivedge. En algunos casos de de
FPE, esta fusion progres6 después de suspender la administracion del
farmaco [39]. En ratas tratadas con vismodegib se han observado efectos
adversos irreversibles en los dientes en crecimiento, asi como el cierre
prematuro de la placa epifisaria.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Uso en poblaciones especiales
Mujeres y hombres con posibilidad de procrear

Fecundidad

Erivedge puede afectar a la fecundidad. En ensayos clinicos se han
observado casos de amenorrea en mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas. No se sabe si el trastorno de la fecundidad es reversible. En el
caso de las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas, antes de
empezar el tratamiento con Erivedge es preciso comentar con ellas las
estrategias de preservacion de la fecundidad que existen.

Prueba de embarazo

Debe realizarse una prueba de embarazo en una consulta médica o en el
laboratorio en los 7 dias anteriores al inicio del tratamiento con Erivedge y
luego una vez al mes durante el tratamiento

Anticoncepcién

Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deben utilizar 2
métodos anticonceptivos aceptables (incluido un método de barrera
aceptable con espermicida, cuando sea posible) durante el tratamiento y
hasta 24 meses después de concluirlo. Entre los métodos aceptables de
anticoncepcién primaria se encuentran los siguientes: anticonceptivos
orales combinados, implante hormonal subcutdneo, parche hormonal,
anticonceptivos hormonales (sistema intrauterino de liberacion de
levonorgestrel, acetato de medroxiprogesterona depot), ligadura de trompas,
vasectomia y dispositivo intrauterino (DIU). Entre las formas aceptables de
anticoncepcién de barrera se encuentran las siguientes: cualquier
preservativo masculino (con espermicida cuando sea posible) o diafragma
(con espermicida cuando sea posible).

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres
embarazadas tratadas con Erivedge. Se ha demostrado que el vismodegib es
embriotoxico y teratdgeno en animales. Debido al papel fundamental de la
via hedgehog en la embriogénesis y a los conocidos efectos del vismodegib
en el desarrollo prenatal y posnatal, se debe advertir a las mujeres con
posibilidad de quedar embarazadas que eviten quedar embarazadas
mientras toman Erivedge y hasta 24 meses después de recibir la ultima
dosis.
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Lactancia

No se sabe si el vismodegib se excreta en la leche materna humana.
Erivedge esté contraindicado en las mujeres lactantes, dado su potencial de
causar graves defectos del desarrollo en los lactantes y nifios amamantados

Uso en pediatria

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Erivedge en pacientes de
menos de 18 afios de edad. Se han descrito casos de fusion prematura de
las epifisis y de pubertad precoz en pacientes pediatricos expuestos a
Erivedge

Uso en geriatria

Del total de pacientes que participaron en estudios clinicos de Erivedge y
padecian un CBC avanzado, cerca del 40% tenian 2 65 afios; no se
observaron diferencias generales en cuanto a la seguridad y la eficacia entre
esta poblacion y pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos para evaluar el efecto de la
insuficiencia renal en la farmacocinética del vismodegib. Los resultados de
un analisis farmacocinético poblacional no evidenciaron que la insuficiencia
renal repercutiera en la farmacocinética del vismodegib. No es preciso
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Se evaluaron la farmacocinética, la seguridad y la tolerabilidad del
vismodegib en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave
en un estudio clinico especifico, tras administrar dosis mudltiples de
vismodegib. Los resultados no evidenciaron que la insuficiencia hepatica
repercutiera en la farmacocinética del vismodegib. No es preciso ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o grave.

Nuevas Reacciones Adversas:

Reacciones adversas
Ensayos clinicos

La seguridad de Erivedge se ha evaluado en mas de 2300 pacientes y

voluntarios sanos en estudios clinicos. Los datos que se presentan a

continuacién corresponden a 138 pacientes con CBC avanzado que
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participaron en 4 ensayos de fase | y de fase Il sin enmascaramiento y en un
estudio posterior a la aprobacion y recibieron al menos una dosis de
Erivedge en monoterapia de 2150 mg. Las dosis > 150 mg no se tradujeron
en mayores concentraciones plasmaticas en los ensayos clinicos; en el
andlisis se haincluido a los pacientes tratados con dosis > 150 mg.

Las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos (tabla 1) se
enumeran segun la categoria MedDRA de 6rgano, aparato o sistema
afectado. Las categorias de frecuencia correspondientes de cada una de las
reacciones adversas se asignhan segun la siguiente convencién: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 a
<1/100), raras (21/10 000 a <1/1000), muy raras (<1/10 000).

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas que
afectaron a pacientes con CBC avanzado tratados con
Erivedge en ensayos clinicos [11, 12, 26, 27, 30, 31, 37, 38]

Todos los pacientes con CBC
avanzado (n = 138)
Todos |Grado |Grado |Frecuencia
los 3* /%) |4* /%) |(todos los
Término preferente|grados* grados)
del MedDRA /%)
Trastornos
gastrointestinales
Nauseas 48 0 0 muy
(34,8 %) frecuente
Diarrea 46 3 0 muy
(33,3 %) | (2,2 %) frecuente
Estrefiimiento 32 0 0 muy
(23,2 %) frecuente
Vémitos 23 0 0 muy
Dispepsia (16,7 %) |0 0 frecuente
Dolor abdominal 15 1 (0,7|0 muy
Dolor en la parte|(10,9 %) |%) 0 frecuente
superior del|9 (6,5|0 frecuente
abdomen %) frecuente
8 (5.8
%)
Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de la
administracién
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Fatiga 65 8 1 muy
Astenia (47,1 %) | (5,8 %) |(0,7 %) |frecuente
12 (8,7|3 (2,2|0 frecuente
%) %)
Exploraciones
complementarias
Disminucién del |69 14 0 muy
peso (50,0 %) | (10,1 %) |0 frecuente
Enzimas hepaticas|8 (5,8|2 (1,4|2 (1,4|frecuente
elevadas** %) %) %) frecuente
Creatina-cinasa en|3 (2,2|0
sangre elevada %)
Trastornos del
metabolismo
y de la nutricién
Disminucién del |41 3 0 muy
apetito (29,7 %) | (2,2 %) |0 frecuente
Deshidratacion 7 (1|12 (14 frecuente
%) %)
Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Espasmos 103 7 0 muy
musculares (74,6 %) | (5,1 %) frecuente
Artralgias 23 1 0 muy
(16,7 %) | (0,7 %) frecuente
Dolor en las |14 1 0 muy
extremidades (10,12 %) | (0,7 %) |0 frecuente
Dolor de espalda 13 (942 (1,410 frecuente
Dolor toracico | %) %) 0 frecuente
musculoesquelético |11 (8,0|0 0 frecuente
Mialgia %) 1 (0,7/0 frecuente
Dolor de costado 10 (7,2|%) frecuente
Dolor %) 0
musculoesquelético |5 (3,6|0
%)
5 (3,6
%)
Trastornos del
sistema nervioso
Disgeusia 81 0 0 muy
(58,7 %) frecuente
Ageusia 15 0 0 muy
Hipogeusia (10,9 %) |0 0 frecuente
12 (8,7 frecuente
%)
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Referencia
bibliogréafica
Término preferente |Categoria delen la ficha
de MedDRA frecuencia técnica
Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Fusion prematura de |Desconocida 39
las epifisis?
Trastornos
endocrinos
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Trastornos del
sistema reproductor
y de la mama 3 (30,0|2 (20,00 muy
Amenorrea*** %) %) frecuente
Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo
Alopecia 91 0 0 muy
Madarosis (65,9 %) |0 0 frecuente
Crecimiento anormal |7 (5,1|0 0 frecuente
del pelo %) frecuente
6 43
%)

MedDRA = Diccionario  médico las
actividades de registro.

* Version 3.0 de los NCI-CTCAE (criterios de
toxicidad comunes del National Cancer
Institute referentes a los eventos adversos).

* El término «enzimas hepaticas elevadas»

incluye los siguientes términos preferentes de

para

eventos adversos notificados: enzimas
hepaticas elevadas, aspartato-
aminotransferasa (AST) elevada, resultados
anormales en las pruebas de la funcion

hepatica, fosfatasa alcalina elevada en sangre,
y-glutamil transferasa (GGT) elevada vy
bilirrubina elevada en sangre.

**De |los 138 pacientes con CBC avanzado,
10 eran mujeres con posibilidad de quedar
embarazadas; 3 de ellas (30 %) presentaron
amenorrea.

Tabla 1la: Reacciones adversas
experiencia poscomercializacion

identificadas en la
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2 Pubertad 3. Desconocida |4
precoz?

lvéanse los apartados 2.4 Advertencias y precauciones, 2.5 Uso en
poblaciones especiales y 3.3 Datos no clinicos sobre seguridad).

2Véanse los apartados 2.4 Advertencias y precauciones y 2.5 Uso en
poblaciones especiales

44‘

Nuevas Interacciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros farmacos en el vismodegib

Farmacos que inhiben o inducen enzimas metabolizadoras

La eliminacion del vismodegib se realiza por multiples vias. El vismodegib se
excreta principalmente como farmaco sin modificar. Multiples enzimas del
sistema del citocromo P450 (CYP450) producen varios metabolitos menores.
No es previsible que se produzcan interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas entre el vismodegib y los inhibidores del CYP450.
Los resultados de un estudio clinico no evidenciaron interacciones
farmacocinéticas clinicamente significativas entre el vismodegib y el
fluconazol (un inhibidor moderado del CYP2C9) o el itraconazol (un inhibidor
potente del CYP3A4) en voluntarios sanos.

No es previsible gque los inductores del CYP3A4 alteren la exposicion
sistémica al vismodegib, dado que las concentraciones plasméaticas del
vismodegib en equilibrio observadas en pacientes participantes en ensayos
clinicos que fueron tratados concomitantemente con inductores del CYP3A4
(como carbamazepina, modafinilo y fenobarbital) y en los tratados
concomitantemente con inhibidores del CYP3A4 (como eritromicina y
fluconazol) fueron similares.

Farmacos que inhiben los sistemas de transporte de farmacos

No es previsible que se produzcan interacciones farmacocinéticas
clinicamente

significativas entre el vismodegib y los inhibidores de la glucoproteina P (P-
gp). Los resultados de un estudio clinico no evidenciaron interacciones
farmacocinéticas clinicamente significativas entre el vismodegib y el
itraconazol (un inhibidor potente de la P-gp) en voluntarios sanos.

Farmacos que afectan al pH gastrico

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota @ e g
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No es previsible que se produzcan interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas entre el vismodegib y los farmacos que elevan el
pH. Los resultados de un estudio clinico no evidenciaron interacciones
farmacocinéticas clinicamente significativas entre el vismodegib y el
rabeprazol (un inhibidor de la bomba de protones) en voluntarios sanos.
Efectos del vismodegib en otros farmacos

No es previsible que se produzcan interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas entre el vismodegib y los sustratos del CYP450.
Los resultados de un estudio de interacciones farmacolégicas realizado en
pacientes con cancer no evidenciaron interacciones farmacocinéticas
significativas entre el vismodegib y la rosiglitazona (que es sustrato del
CYP2C8). Asi pues, se puede descartar que el vismodegib inhiba a las
enzimas del citocromo P450.

Los resultados de un estudio de interacciones farmacolégicas realizado en
pacientes con cancer no evidenciaron interacciones farmacocinéticas
significativas entre el vismodegib y los anticonceptivos orales etinilestradiol
y noretindrona.

No es previsible que se produzcan interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas entre el vismodegib y la proteina de resistencia
del cancer de mama

(BCRP). Los datos in vitro indican que el vismodegib es un inhibidor del
transportador BCRP. Sin embargo, las concentraciones in vitro a las que se
produjo la inhibicion son significativamente mayores que las
concentraciones del vismodegib no unido que se observan en los pacientes.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe ajustar la informacion
para prescribir al presente concepto.

3.1.9.2 VOLTAREN EMULGEL

Expediente :227297

Radicado :20181093071

Fecha : 11/05/2018

Interesado : Glaxosmithkline Consumer Healthcare Colombia S.A.S.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (g8 i3 @ ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 'w.,o S 130,900) W
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Composicion: Cada 100g contiene 1g de Diclofenaco Soédico equivalente a 1,169
de Diclofenaco Dietilamina

Forma farmacéutica: Gel Topico

Indicaciones:
Analgésico y antiinflamatorio
Para el alivio del dolor, inflamacion y edema en:
e Lesiones de tejidos blandos, trauma en los tendones, ligamentos, musculos
y articulaciones por ejemplo, debido a esguinces, torceduras,
contusiones y dolor de espalda (lesiones deportivas).
e Formas localizadas de reumatismo de tejidos blandos: tendinitis (por
ejemplo codo de tenista), bursitis, sindrome hombro/mano vy
periartropatia.

Para el alivio del dolor de artritis leve de rodilla y dedos.
Para el alivio del dolor de formas localizadas de reumatismo degenerativo, por
ejemplo osteoartritis de las articulaciones periféricas y de la columna vertebral.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al diclofenaco o a cualquiera de los componentes del
producto.

- Pacientes en quienes los ataques de asma, urticaria o rinitis aguda son
precipitados por el &acido-acetilsalicilico u otros medicamentos anti-
inflamatorios no esteroideos (aine).

- Durante el dltimo trimestre del embarazo.

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

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacién de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Modificaciéon de Reacciones Adversas

- Modificacion de Interacciones

- Aprobacion de la Informacién Para el Consumidor: Versién 03 (Mayo De
2018) Gds V 3.0 Diclofenaco Topico - Voltaren Emulgel - Registro Sanitario:
INVIMA 2008M-011124 R1
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- Aprobacion de la Informacion Para Prescribir: Versién 04 (Mayo De 2018)
GDS V 3.0 Diclofenaco Toépico - Voltaren Emulgel - Registro Sanitario:
INVIMA 2008M-011124 R1

Nueva Dosificacion:
Dosis y Administracion

Para uso topico Unicamente.

Los pacientes deben consultar a su médico si la condicion no mejora 0 empeora
dentro de los 7 dias siguientes al inicio del tratamiento.

Para adultos y adolescentes de 12 afos y mayores.

Este medicamento debe ser aplicado frotando suavemente sobre el area afectada
3 0 4 veces al dia. La cantidad necesaria depende del tamafio del area con dolor:
2 a 4 g de Voltaren Emulgel (una cantidad equivalente al tamafio entre una cereza
y una nuez) es suficiente para tratar un area de unos 400 — 800 cm?. Lavar las
manos luego de la aplicacion, a menos que estas sean el sitio por tratar.

La duracién del tratamiento depende de la indicacion y de la respuesta clinica. El
producto no debe ser usado por mas de 14 dias en casos de lesiones de tejidos
blandos o reumatismo de tejidos blandos, o por mas de 21 dias en dolor artritico, a
menos que sea indicado por un médico.

Informacién Para EI Consumidor
Dosis / Modo de Empleo
Via de administracion: Topica.

Adultos y adolescentes de 12 afios y mayores: Aplique frotando suavemente 3 o0 4
veces al dia en el area del dolor o area inflamada. La cantidad necesaria
dependera del tamafio de la zona con dolor o inflamada; una cantidad equivalente
al tamafio de una cereza o al de una nuez sera suficiente. Lave sus manos luego
de la aplicacion, a menos que estas sean el sitio por tratar.

Unicamente para uso externo.

No lo use en nifios menores de 12 afos.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Siempre use la menor dosis efectiva y durante el tiempo méas corto. No usar el
producto por mas de 2 semanas en casos de lesiones en musculos y
articulaciones (por ejemplo: golpes, contusiones y esguinces) o tendinitis, y por
mas de 3 semanas en casos de dolor artritico sin consultar a un médico o
farmacéutico.

Si el dolor o la inflamacion no mejoran dentro de los 7 dias o si éstos empeoran,
consulte con su médico

Como se encuentra en el Registro Sanitario:
“Dosis y Administracion
Adultos y adolescentes de 12 afios de edad en adelante:

Aplicar frotando suavemente sobre el area afectada 3 o 4 veces al dia.

La cantidad necesaria depende del tamafio del area con dolor: 2 a 4 g (una
cantidad equivalente al tamafio entre una cereza y una nuez) es suficiente para
tratar un area de 400 — 800 cm?. Lavar las manos luego de la aplicacion de
Voltaren Emulgel, a menos que estas sean el sitio a ser tratado.

La duracion del tratamiento depende de la indicacion y la respuesta clinica. El
producto no debe ser usado utilizar por mas de 14 dias en casos de lesiones de
tejidos blandos o reumatismo de tejidos blandos, o por mas de 21 dias en caso de
dolor artritico, a menos que sea indicado por el médico.

Cuando Voltaren Emulgel es usado sin prescripcion médica, los pacientes deben
consultar a su médico si la condiciébn no mejora dentro de los 7 dias o si esta
empeora.

Voltaren Emulgel no es recomendado para su uso en menores de 12 afos.

La dosis usual en los adultos de Voltaren Emulgel puede ser usada en personas
mayores de 65 afios de edad.
No exceder la dosis indicada”

Nuevas Indicaciones:
Informacién Para Prescribir

Indicaciones
Analgésico y Antiinflamatorio.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Para el alivio del dolor, inflamacion y edema en:

e Lesiones de tejidos blandos: trauma en tendones, ligamentos, musculos y
articulaciones, por ejemplo, debido a esguinces, torceduras, contusiones y dolor
de espalda (lesiones deportivas);

e Formas localizadas de reumatismo de tejidos blandos: tendinitis (por ejemplo,
codo del tenista), bursitis, sindrome hombro/mano y periartropatia.

Para el alivio del dolor de artritis leve de rodilla o dedos.

Para el alivio del dolor de formas localizadas de reumatismo degenerativo, por
ejemplo, osteoartritis de las articulaciones periféricas y de la columna vertebral.

Informacién Para el Consumidor

Propiedades / Indicaciones
Para alivio del dolor muscular, cuello y espalda

Triple Accion
Alivia el dolor, reduce la inflamacioén y acelera el proceso de recuperacion.

Su principio activo es diclofenaco, el cual pertenece a una clase terapéutica que
se denomina «antiinflamatorios no esteroideos» (AINEsS). Esta especialmente
disefiado para frotarlo sobre la piel.

Se utiliza para aliviar el dolor, reducir la inflamacion y edema en un nimero de
condiciones dolorosas que afectan las articulaciones y los musculos.

Puede ser usado para tratar:

e Lesiones de musculos y articulaciones, por ejemplo: golpes, contusiones,
esguinces, dolor de espalda y lesiones deportivas.

e Tendinitis (por ejemplo, codo del tenista).

¢ Artritis moderada de rodilla y dedos.”

Como se encuentra en el Registro Sanitario:
“Analgésico y Antiinflamatorio

USOS
Para el alivio del dolor, inflamacion y edema en:

C
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- Lesiones de tejidos blandos, trauma en los tendones, ligamentos, muasculos y
articulaciones por ejemplo, debido a esguinces, torceduras, contusiones y dolor
de espalda (lesiones deportivas).

- Formas localizadas de reumatismo de tejidos blandos: tendinitis (por ejemplo
codo de tenista), bursitis, sindrome hombro/mano y periartropatia.

Para el alivio del dolor de artritis leve de rodilla y dedos.

Para el alivio del dolor de formas localizadas de reumatismo degenerativo, por
ejemplo osteoartritis de las articulaciones periféricas y de la columna vertebral.”

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:

Informacién Para Prescribir

Contraindicaciones

e Hipersensibilidad conocida al diclofenaco o a cualquiera de los excipientes.

e Pacientes en quienes los ataques de asma, urticaria o rinitis aguda son
provocados por el acido acetilsalicilico u otros medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (AINES).

¢ Durante el ultimo trimestre de embarazo.

Precauciones y Advertencias

Debe considerarse la posibilidad de experimentar eventos adversos sistémicos
(aquellos asociados con el uso de formas sistémicas de diclofenaco) si el
diclofenaco tépico se usa a una dosis mas alta o durante un periodo de tiempo
mas prolongado del recomendado

El diclofenaco topico debe aplicarse solo a la piel intacta y sin enfermedad; evite la
aplicacion sobre lesiones cutaneas o heridas abiertas. No se debe permitir que
entre en contacto con los 0jos o las membranas mucosas, y no debe ingerirse.

Suspenda el tratamiento si desarrolla erupciones cutaneas luego de aplicar el
producto.

El diclofenaco topico puede ser usado con vendajes no oclusivos, pero no debe
usarse con vendajes oclusivos herméticos.

Contiene ésteres de propilenglicol y benzilbenzoato que pueden causar irritacion
cutanea leve y localizada en algunas personas.
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Informacién Para el Consumidor

Contraindicaciones
No debe usar el producto si:

e Es alérgico al diclofenaco u otros medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos usados para tratar dolor, fiebre o inflamacion, tales como
ibuprofeno o aspirina, o cualquiera de los ingredientes que contiene este
medicamento. Si no esta seguro, consulte a su médico o farmacéutico.

e Los sintomas de una reaccion alérgica a estos medicamentos pueden incluir:
sibilancias o dificultad para respirar (asma); erupciones en la piel con ampollas
o0 urticaria, inflamacion de la cara o lengua y flujo nasal.

e Esta dentro de los uUltimos 3 meses de embarazo.

Precauciones y Advertencias

No aplique en la piel con cortadas, heridas abiertas o que presenta erupciones o
eczema. Suspenda el tratamiento si se desarrollan erupciones en la piel luego de
la aplicacion del producto.

No use mas producto del indicado o por un periodo de tiempo mas prolongado, a
menos que su médico se lo recomiende.

No lo use en la boca, no ingerir y lavar las manos después de aplicarlo, a menos
gue estas sean el sitio por tratar. Evite la aplicacion en los ojos, si esto ocurre,
debe lavarlos con abundante agua limpia y consultar con su médico o
farmacéutico si persiste alguna molestia.

Se puede usar con aparatos ortopédicos o vendajes empleados cominmente para
lesiones como esguinces, pero no lo use debajo de vendas herméticas (plasticas).

La formulacion contiene propilenglicol y benzilbenzoato los cuales pueden causar
irritaciones localizadas moderadas en la piel de algunas personas.

Como se encuentra en el Registro Sanitario:
Contraindicaciones
- Hipersensibilidad al diclofenaco o a cualquiera de los componentes del
producto.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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- Pacientes en quienes los ataques de asma, urticaria o rinitis aguda son
precipitados por el acido-acetilsaliciico u otros medicamentos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE).

- Durante el ultimo trimestre del embarazo.

Precauciones y Advertencias

La posibilidad de eventos adversos sistémicos resultantes de la aplicacion de
Voltaren Emulgel no puede ser excluida si el producto es usado en area amplias
de la piel y por un periodo de tiempo prolongado.

Aplicar solamente sobre la piel intacta que no presente lesion o enfermedad; evite
la aplicacion sobre lesiones cutaneas o heridas abiertas. No debe permitirse el
contacto con los ojos 0 membranas mucosas, ni debe ser ingerido.

Suspenda el tratamiento si se desarrolla una erupcion luego de aplicar el producto.

Puede ser utilizado con vendajes no oclusivos, pero no se debe utilizar con un
aposito oclusivo hermético.

La formulacion contiene:
Propilenglicol y Bezilbenzoato: Pueden causar irritacion moderada y localizada en
la piel de algunas personas.”

Nuevas Reacciones Adversas:
Informacién Para Prescribir

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas se encuentran listadas a continuaciéon, por clase de
sistema organico y por frecuencia. Las siguientes convenciones han sido utilizadas
para la clasificacion de efectos indeseados: Muy frecuente (= 1/10); frecuente
(=21/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); raro (=1/10.000 a <1/1.000);
muy raro (<1/10.000), no conocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas identificadas durante el uso posterior a la
comercializaciéon se informan voluntariamente de una poblacion de tamafio
incierto; se desconoce la frecuencia de estas reacciones, pero es probable que
sean raras 0 muy raras.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en

1SO 9001

orden decreciente de seriedad.
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Clasificacion de Organos y Sistemas Reaccion Adversa Frecuencia
(SOQC)
Infeccién e infestacion Rash pustular Muy rara
. . Angioedema, hipersensibilidad
Trastornos del sistema inmune . S Muy rara
(incluyendo urticaria)
Trastornos respiratorios, toracicos y del
o Asma Muy rara
mediastino
Dermatitis (incluyendo dermatitis
de contacto), rash, eritema, Frecuente
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo eczema, prurito
Dermatitis ampollosa Rara
Reaccién de fotosensibilidad Muy rara

Informacién Para el Consumidor

Reacciones Adversas
Al usar este producto puede experimentar:

Erupciones en la piel con o sin ampollas; urticaria; sibilancias, dificultad para
respirar o sensacién de opresién en el pecho (asma); inflamacion de la cara,
labios, lengua o garganta; enrojecimiento o picazén de la piel.

La piel puede ser mas sensible a la luz solar (sol o cabina de bronceado). Los
posibles signos son quemaduras solares con picazén, hinchazén y ampollas.

Como se encuentra en el Registro Sanitario:

“‘Reacciones Adversas

Muy comun (= 1/10); comun (=21/100 a <1/10); no comun (21/1.000 a <1/100); rara
(21/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000).

Infecciones o infestaciones: Muy rara: Rash pustural

Trastornos del sistema inmune: Muy rara: Hipersensibilidad (incluyendo urticaria),
angioedema.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: Muy rara: Asma

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Comunes: Dermatitis (incluyendo dermatitis de contacto), rash, eritema, eczema,
prurito

Rara: Dermatitis ampollosa

Muy rara: Reaccion de hipersensibilidad.”

Nuevas Interacciones:
Informacién Para Prescribir
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Interacciones
Dado que la absorcion sistémica de diclofenaco tépico es muy baja, las
interacciones son poco probables.

Informacién Para El Consumidor

Interacciones

Informe a su médico o farmacéutico antes de usar si esta tomando, o ha tomado
recientemente, cualquier medicamento habitual en productos de venta con o sin
prescripcion médica

Como se encuentra en el Registro Sanitario:

“Interacciones

Debido a que la absorcion sistémica de diclofenaco topico es muy baja, las
interacciones son muy poco probables.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar los siguientes
puntos para el producto de lareferencia, Gnicamente asi:

Nueva Dosificacion:

Dosis y administracion

Para uso tépico Unicamente.

Los pacientes deben consultar a su médico si la condicion no mejora o
empeora dentro de los 7 dias siguientes al inicio del tratamiento.

Para adultos y adolescentes de 12 afios y mayores.

Este medicamento debe ser aplicado frotando suavemente sobre el area
afectada 3 o0 4 veces al dia. La cantidad necesaria depende del tamafio del
area con dolor: 2 a 4 g de Voltaren Emulgel (una cantidad equivalente al
tamafo entre una cereza y una nuez) es suficiente para tratar un area de
unos 400 — 800 cm?. Lavar las manos luego de la aplicacién, a menos que
estas sean el sitio por tratar.

La duracion del tratamiento depende de la indicacion y de la respuesta
clinica. ElI producto no debe ser usado por mas de 14 dias en casos de
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lesiones de tejidos blandos o reumatismo de tejidos blandos, o por més de
21 dias en dolor artritico, a menos que sea indicado por un médico.

Nuevas indicaciones:

Analgésico y Antiinflamatorio.

Para el alivio del dolor, inflamacion y edema en:

e Lesiones de tejidos blandos: trauma en tendones, ligamentos, musculos y
articulaciones, por ejemplo, debido a esguinces, torceduras, contusiones
y dolor de espalda (lesiones deportivas);

e Formas localizadas de reumatismo de tejidos blandos: tendinitis (por
ejemplo, codo del tenista), bursitis, sindrome hombro/mano vy
periartropatia.

Para el alivio del dolor de artritis leve de rodilla o dedos.

Para el alivio del dolor de formas localizadas de reumatismo degenerativo,
por ejemplo, osteoartritis de las articulaciones periféricas y de la columna
vertebral.

Nuevas contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al diclofenaco o a cualquiera de los
excipientes.

e Pacientes en quienes los ataques de asma, urticaria o rinitis aguda son
provocados por el &cido acetilsalicilico u otros medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

e Durante el Gltimo trimestre de embarazo.

e Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario)

Nuevas precauciones y advertencias:

Debe considerarse la posibilidad de experimentar eventos adversos
sistémicos (aquellos asociados con el uso de formas sistémicas de
diclofenaco) si el diclofenaco topico se usa a una dosis mas alta o durante
un periodo de tiempo mas prolongado del recomendado.

El diclofenaco topico debe aplicarse solo a la piel intacta y sin enfermedad;
evite la aplicacion sobre lesiones cutaneas o heridas abiertas. No se debe
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permitir que entre en contacto con los 0jos o las membranas mucosas, y no
debe ingerirse.

Suspenda el tratamiento si desarrolla erupciones cutaneas luego de aplicar
el producto.

El diclofenaco topico puede ser usado con vendajes no oclusivos, pero no
debe usarse con vendajes oclusivos herméticos.

Contiene ésteres de propilenglicol y benzilbenzoato que pueden causar
irritacién cuténea leve y localizada en algunas personas.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas se encuentran listadas a continuacién, por clase de
sistema orgéanico y por frecuencia. Las siguientes convenciones han sido
utilizadas para la clasificacién de efectos indeseados: Muy frecuente (2 1/10);
frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1.000 a <1/100); raro (21/10.000
a <1/1.000); muy raro (<1/10.000), no conocida (no se puede estimar a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas identificadas durante el
uso posterior a la comercializacion se informan voluntariamente de una
poblacion de tamafio incierto; se desconoce la frecuencia de estas
reacciones, pero es probable que sean raras 0 muy raras.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de seriedad.

CLASIFICACION DE ORGANOS Y )
SISTEMAS REACCION ADVERSA FRECUENCIA
(SOC)
Infeccién e infestacion Rash pustular Muy rara
. . Angioedema, hipersensibilidad
Trastornos del sistemainmune . A Muy rara
(incluyendo urticaria)
Trastornos respiratorios, toracicos y del
S Asma Muy rara
mediastino
Dermatitis (incluyendo
dermatitis de contacto), rash, Frecuente
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo eritema, eczema, prurito
Dermatitis ampollosa Rara
Reaccion de fotosensibilidad Muy rara

Interacciones:
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Dado que la absorcidon sistémica de diclofenaco tépico es muy baja, las
interacciones son poco probables.

Adicionalmente, la Sala considera que la informacion para el consumidor y
la informacion para prescribir deben ajustarse al presente concepto puesto
que deben incluir Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario)
en contraindicaciones.

3.1.9.3 VOLTAREN EMULGEL FORTE 2.32%

Expediente : 20058288

Radicado : 20181094983

Fecha : 15/05/2018

Interesado : Glaxosmithkline Consumer Healthcare Colombia S.A.S.

Composicion: Cada 100g de gel contiene 2,32 g de diclofenaco dietilamonio
equivalente a 2 g de diclofenaco sodico

Forma farmacéutica: Gel Topico

Indicaciones:

Alivio de dolores musculares y espalda, dolor reumatico, golpes, torceduras y
esguinces. Reduce el edema y alivia el dolor en casos de inflamacion traumatica o
reumatica. Para el alivio del dolor asociado con artritis leve de rodilla y dedos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes de la
formulacién. Si ha tenido alguna vez una reaccidon alérgica que puede incluir
sintomas como: erupciones en la piel como ampollas o urticaria, inflamacién en la
cara o lengua, ataque asmatico, o rinitis aguda después de utilizar diclofenaco o
cualquier otro antiinflamatorio no esteroideo (aine)/analgésico como &cido
acetilsalicilico o ibuprofeno.

Precauciones y advertencias: no utilice voltaren® gel 2.32% en caso de que esté

embarazada, especialmente durante el Ultimo trimestre del embarazo debido a la

posibilidad de inercia uterina y/o cierre prematuro del ductus arterioso. Voltaren®

gel 2.32%® no debe ser utilizado durante el periodo de lactancia. Si hay razones
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (g8 i3 @ ml.:Netm
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 'w.,o S 130,900) W
(1) 2948700 xmm A ¥ icontec

www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 19 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Pagina 181 de 353

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima




o TODOSP N
® minsacu N\ |mo N({lg\sio%';\llls

PAZ EQUIDAD EDUCACION

de peso para usarlo, este no debe ser aplicado en los pechos y por periodos
prolongados.

Aplicar voltaren® gel 2.32% solamente sobre la piel intacta; evite la aplicacion
sobre la piel lesionada, irritada, o heridas abiertas. Asi mismo evite la aplicacion
en los ojos o cerca de los mismos. Si esto ocurre, lavar con abundante agua y
consultar con el médico.

Voltaren® gel 2.32% se puede utilizar con vendajes no oclusivos, pero no se debe
utilizar con un apoésito oclusivo hermético. Voltaren® gel 2.32% no debe ser
ingerido.

Descontinue el tratamiento si se desarrolla un rash en la piel luego de la aplicacion
del producto.

La formulacion contiene propilenglicol y butilhidroxitolueno, los cuales pueden
causar irritacion en la piel en algunas personas. Siga correctamente el modo de
empleo. Solo para uso externo. No exceda la dosis indicada, ni utilice por mas de
dos semanas en casos de golpes en musculos o articulaciones y tendinitis, o por
mas de tres semanas en caso de dolor artritico, a menos que sea indicado por el
médico.

Cuando voltaren® gel 2.32% es usado sin prescripcion médica, los pacientes
deben consultar a su doctor, si los sintomas persisten o0 empeoran después de 7
dias. Voltaren® gel 2.32% no debe ser utilizado en nifios menores de 12 afios de
edad.

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:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Aprobacion de la Informacién Para EI Consumidor: Version 03 (mayo de
2018) GDS V 3.0 Diclofenaco Tépico - Voltaren Emulgel Forte 2,32% -
Registro Sanitario: INVIMA 2013M-0014657

- Aprobacion de la Informacion Para Prescribir: Version 03 (mayo de 2018)
GDS V 3.0 Diclofenaco Tépico - Voltaren Emulgel Forte 2,32% - Registro

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Sanitario: INVIMA 2013M-0014657
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Nueva Dosificacion:
Informacion Para Prescribir

Dosis y Administracion
Para uso topico Unicamente.

Los pacientes deben consultar a su médico si la condicion no mejora 0 empeora
dentro de los 7 dias siguientes al inicio del tratamiento.

Para adultos y adolescentes de 12 afos y mayores.

Voltaren Emulgel Forte 2,32% provee alivio prolongado del dolor hasta por 12
horas (aplicado 2 veces al dia - por la mafiana y por la tarde). Debe ser aplicado
frotando suavemente sobre el area afectada. La cantidad necesaria depende del
tamafo del area con dolor: 2 a 4 g (una cantidad equivalente al tamafio entre una
cereza y una nuez) es suficiente para tratar un area de unos 400 — 800 cm?. Lavar
las manos luego de la aplicacion, a menos que estas sean el sitio por tratar.

La duracion del tratamiento depende de la indicacién y de la respuesta clinica. El
producto no debe ser usado por mas de 14 dias en casos de lesiones de tejidos
blandos o reumatismo de tejidos blandos, o por mas de 21 dias en dolor artritico, a
menos que sea indicado por un médico.

Informacién Para el Consumidor

Dosis / Modo De Empleo
Via de administracion: Topica.

Adultos y adolescentes de 12 afios y mayores: Aplique frotando suavemente 2
veces al dia en el area del dolor o area inflamada, para un alivio prolongado hasta
por 12 horas. La cantidad necesaria dependera del tamafio de la zona con dolor o
inflamada; una cantidad equivalente al tamafio de una cereza o al de una nuez
sera suficiente. Lave sus manos luego de la aplicacién, a menos que estas sean el
sitio por tratar.

Unicamente para uso externo.

No lo use en nifios menores de 12 anos.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Siempre use la menor dosis efectiva y durante el tiempo méas corto. No usar el
producto por mas de 2 semanas en casos de lesiones en musculos y
articulaciones (por ejemplo: golpes, contusiones y esguinces) o tendinitis, y por
mas de 3 semanas en casos de dolor artritico sin consultar a un médico o
farmacéutico.

Si el dolor o la inflamacion no mejoran dentro de los 7 dias o si éstos empeoran,
consulte con su médico

Como se encuentra en el Registro Sanitario:
Dosis y Administracion
Adultos y adolescentes de 12 aflos de edad en adelante

Aplicar frotando suavemente en la piel sobre el area afectada 2 veces al dia (en la
mafiana y en la noche).

La cantidad necesaria depende del tamafio del area con dolor: 2 a 4g (una
cantidad equivalente al tamafio entre una cereza o una nuez) de gel es suficiente
para tratar un area de 400 — 800 cm?. Lavar las manos luego de la aplicacién, a
menos que estas sean el sitio a ser tratado.

La duracion del tratamiento depende de la indicacion y la respuesta clinica. El
producto no debe ser usado utilizar por mas de 14 dias en casos de lesiones de
tejidos blandos o reumatismo de tejidos blandos, o por mas de 21 dias en caso de
dolor artritico, a menos que sea indicado por el médico.

Cuando Voltaren Emulgel Forte 2.32% es usado sin prescripcion médica, los
pacientes deben consultar a su médico si la condicion no mejora dentro de los 7
dias o si esta empeora.

Voltaren Emulgel Forte 2.32% no es recomendado para su uso en menores de 12
anos.

La dosis usual en los adultos de Voltaren Emulgel Forte 2.32% puede ser usada
en personas mayores de 65 afios de edad.

No exceder la dosis indicada.

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Contraindicaciones
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¢ Hipersensibilidad conocida al diclofenaco o a cualquiera de los excipientes.

e Pacientes en quienes los ataques de asma, urticaria o rinitis aguda son
provocados por el acido acetilsalicilico u otros medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (AINES).

e Durante el dltimo trimestre de embarazo.

Precauciones y Advertencias

Debe considerarse la posibilidad de experimentar eventos adversos sistémicos
(aquellos asociados con el uso de formas sistémicas de diclofenaco) si el
diclofenaco topico se usa a una dosis mas alta o durante un periodo de tiempo
mas prolongado del recomendado

El diclofenaco tépico debe aplicarse solo a la piel intacta y sin enfermedad; evite la
aplicacion sobre lesiones cutaneas o heridas abiertas. No se debe permitir que
entre en contacto con los ojos o las membranas mucosas, y no debe ingerirse.

Suspenda el tratamiento si desarrolla erupciones cutaneas luego de aplicar el
producto.

El diclofenaco topico puede ser usado con vendajes no oclusivos, pero no debe
usarse con vendajes oclusivos herméticos.

Contiene ésteres de propilenglicol que pueden causar irritacion cutanea leve y
localizada en algunas personas, y butilhidroxitolueno que puede causar reacciones
cutaneas locales (por ejemplo, dermatitis de contacto) o irritacion en los ojos y las
membranas mucosas.

Informacién Para el Consumidor

Contraindicaciones
No debe usar el producto si:

e Es alérgico al diclofenaco u otros medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos usados para tratar dolor, fiebre o inflamacion, tales como
ibuprofeno o aspirina, o cualquiera de los ingredientes que contiene este
medicamento. Si no esta seguro, consulte a su médico o farmacéutico.

e Los sintomas de una reaccién alérgica a estos medicamentos pueden incluir:
sibilancias o dificultad para respirar (asma); erupciones en la piel con ampollas

o urticaria, inflamacion de la cara o lengua y flujo nasal.
E— I::iNet —5
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e Esta dentro de los ultimos 3 meses de embarazo.

Precauciones y Advertencias

No aplique en la piel con cortadas, heridas abiertas o que presenta erupciones o
eczema. Suspenda el tratamiento si se desarrollan erupciones en la piel luego de
la aplicacion del producto.

No use mas producto del indicado o por un periodo de tiempo mas prolongado, a
menos que su médico se lo recomiende.

No lo use en la boca, no ingerir y lavar las manos después de aplicarlo, a menos
gue éstas sean el sitio por tratar. Evite la aplicacion en los ojos, si esto ocurre,
debe lavarlos con abundante agua limpia y consultar con su médico o
farmacéutico si persiste alguna molestia.

Se puede usar con aparatos ortopédicos o vendajes empleados comunmente para
lesiones como esguinces, pero no lo use debajo de vendas herméticas (plasticas).

La formulacion contiene propilenglicol el cual puede causar irritaciones localizadas
leves en la piel de algunas personas, y butilhidroxitolueno que puede causar
reacciones locales en la piel, por ejemplo, dermatitis de contacto o irritacion en los
0jos y membranas mucosas

Como se encuentra en el Registro:
Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al diclofenaco o a cualquiera de los componentes del
producto.

- Pacientes en quienes los ataques de asma, urticaria o rinitis aguda son
precipitados por el &acido-acetilsalicilico u otros medicamentos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE).

Durante el altimo trimestre del embarazo.

Precauciones y Advertencias:

La posibilidad de eventos adversos sistémicos resultantes de la aplicacion de
Voltaren Emulgel Forte 2.32% no puede ser excluida si el producto es usado en
area amplias de la piel y por un periodo de tiempo prolongado.
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Aplicar solamente sobre la piel intacta que no presente lesion o enfermedad; evite
la aplicacion sobre lesiones cutaneas o heridas abiertas. No debe permitirse el
contacto con los ojos 0 membranas mucosas, ni debe ser ingerido.

Suspenda el tratamiento si se desarrolla una erupcion luego de aplicar el producto.

Puede ser utilizado con vendajes no oclusivos, pero no se debe utilizar con un
aposito oclusivo hermético.

La formulacion contiene:

Propilenglicol: Puede causar irritacion moderada y localizada en la piel de algunas
personas.

Butilhidroxitolueno: Puede causar reacciones locales de la piel (por ejemplo,
dermatitis de contacto) o irritacién en los 0jos y membranas mucosas.

Nuevas Reacciones Adversas:

Informacién Para Prescribir

Las reacciones adversas se encuentran listadas a continuacién, por clase de
sistema organico y por frecuencia. Las siguientes convenciones han sido utilizadas
para la clasificacion de efectos indeseados: Muy frecuente (= 1/10); frecuente
(21/100 a <1/10); poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); raro (=1/10.000 a <1/1.000);
muy raro (<1/10.000), no conocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas identificadas durante el uso posterior a la
comercializaciéon se informan voluntariamente de una poblacion de tamafio
incierto; se desconoce la frecuencia de estas reacciones, pero es probable que
sean raras 0 muy raras.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de seriedad.

Clasificacion de 6rganos y sistemas

Reaccion Adversa Frecuencia
(soc)
infeccion e infestacion rash pustular muy rara
angioedema,
trastornos del sistema inmune hipersensibilidad muy rara

(incluyendo urticaria)

trastornos respiratorios, toracicos y

o asma muy rara
del mediastino
trastornos de la piel y tejido dermatitis (incluyendo
> " frecuente
subcutaneo dermatitis de contacto),
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rash, eritema, eczema,
prurito
dermatitis ampollosa rara
reaccion de fotosensibilidad | muy rara

Informacién Para el Consumidor

Reacciones Adversas
Al usar este producto puede experimentar:

Erupciones en la piel con o sin ampollas; urticaria; sibilancias, dificultad para
respirar o sensacién de opresién en el pecho (asma); inflamacion de la cara,
labios, lengua o garganta; enrojecimiento o picazén de la piel.

La piel puede ser mas sensible a la luz solar (sol o cabina de bronceado). Los
posibles signos son quemaduras solares con picazon, hinchazén y ampollas.

Como se encuentra en el Registro Sanitario:

Nuevas Reacciones Adversas

Muy comun (= 1/10); comun (=1/100 a <1/10); no comun (=1/1.000 a <1/100); rara
(=1/10.000 a <1/1.000); muy rara (<1/10.000).

Infecciones o infestaciones: Muy rara: Rash pustural

Trastornos del sistema inmune: Muy rara: Hipersensibilidad (incluyendo urticaria),
angioedema.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: Muy rara: Asma

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:

Comunes: Dermatitis (incluyendo dermatitis de contacto), rash, eritema, eczema,
prurito

Rara: Dermatitis ampollosa

Muy rara: Reaccién de hipersensibilidad.”

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

Nueva dosificacion:
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Dosis y administracion
Para uso topico unicamente.

Los pacientes deben consultar a su médico si la condicibn no mejora o
empeora dentro de los 7 dias siguientes al inicio del tratamiento.

Para adultos y adolescentes de 12 aflos y mayores.

Voltaren Emulgel Forte 2,32% provee alivio prolongado del dolor hasta por
12 horas (aplicado 2 veces al dia - por la mafiana y por la tarde). Debe ser
aplicado frotando suavemente sobre el area afectada. La cantidad necesaria
depende del tamafio del area con dolor: 2 a 4 g (una cantidad equivalente al
tamafio entre una cereza y una nuez) es suficiente para tratar un area de
unos 400 — 800 cm?. Lavar las manos luego de la aplicacién, a menos que
estas sean el sitio por tratar.

La duracion del tratamiento depende de la indicacién y de la respuesta
clinica. ElI producto no debe ser usado por mas de 14 dias en casos de
lesiones de tejidos blandos o reumatismo de tejidos blandos, o por méas de
21 dias en dolor artritico, a menos que sea indicado por un médico.

Nuevas contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al diclofenaco o a cualquiera de los
excipientes.

e Pacientes en quienes los ataques de asma, urticaria o rinitis aguda son
provocados por el &cido acetilsalicilico u otros medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

e Durante el Gltimo trimestre de embarazo.

e Cirugia de derivacién arterial coronaria (bypass coronario)

Nuevas precauciones y advertencias:

Debe considerarse la posibilidad de experimentar eventos adversos
sistémicos (aquellos asociados con el uso de formas sistémicas de
diclofenaco) si el diclofenaco topico se usa a una dosis mas alta o durante
un periodo de tiempo mas prolongado del recomendado.

Bogota h

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima S
K
‘%

CC

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 i3 5P ml.:Netm

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 \% & S 1000 150 9001
(1) 2948700 xmm A ¥ icontec

www.invima.gov.c~ P01 se7aaa €O-5C73-41-1
Acta No. 19 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Pagina 189 de 353




a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

El diclofenaco tépico debe aplicarse solo a la piel intacta y sin enfermedad;
evite la aplicacion sobre lesiones cutaneas o heridas abiertas. No se debe
permitir que entre en contacto con los 0jos o las membranas mucosas, y no
debe ingerirse.

Suspenda el tratamiento si desarrolla erupciones cutaneas luego de aplicar
el producto.

El diclofenaco topico puede ser usado con vendajes no oclusivos, pero no
debe usarse con vendajes oclusivos herméticos.

Contiene ésteres de propilenglicol que pueden causar irritacion cutanea leve
y localizada en algunas personas, y butilhidroxitolueno que puede causar
reacciones cutaneas locales (por ejemplo, dermatitis de contacto) o irritacion
en los ojos y las membranas mucosas.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas se encuentran listadas a continuacion, por clase de
sistema organico y por frecuencia. Las siguientes convenciones han sido
utilizadas para la clasificacion de efectos indeseados: Muy frecuente (2 1/10);
frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1.000 a <1/100); raro (21/10.000
a <1/1.000); muy raro (<1/10.000), no conocida (no se puede estimar a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas identificadas durante el
uso posterior a la comercializacién se informan voluntariamente de una
poblacion de tamafo incierto; se desconoce la frecuencia de estas
reacciones, pero es probable que sean raras o muy raras.

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de seriedad.

CLASIFICACION DE ORGANOS Y

SISTEMAS REACCION ADVERSA FRECUENCIA
(SO0C)
Infeccién e infestacion Rash pustular Muy rara

Angioedema, hipersensibilidad

Trastornos del sistema inmune . A Muy rara
(incluyendo urticaria)
Trastornos respiratorios, toracicos y del
S Asma Muy rara
mediastino
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo Dermatitis (incluyendo Frecuente

dermatitis de contacto), rash,
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eritema, eczema, prurito
Dermatitis ampollosa Rara
Reaccidn de fotosensibilidad Muy rara

Adicionalmente, la Sala considera que la informacién para el consumidor y
la informacion para prescribir deben ajustarse al presente concepto puesto
gue deben incluir Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario)
en contraindicaciones.

3.1.9.4 METHADOSE® 10 mg TABLETAS

Expediente : 19966033

Radicado :2017167848/2017170000
Fecha : 22/11/2017

Interesado : Grinenthal Colombiana S.A.

Composicion: Cada Tableta contiene 10mg de Metadona
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Manejo de dolor suficientemente severo para requerir tratamiento
opioide diario y continuo a largo plazo y para el cual las opciones alternativas de
tratamiento son inadecuadas.

Limitaciones de uso

e Debido a los riesgos de adiccion, abuso y uso incorrecto con los opioides,
incluso a las dosis recomendadas, y debido a los mayores riesgos de
sobredosis y muerte con los opioides de larga accion, reserve las tabletas
de clorhidrato de metadona para uso en pacientes para quienes las
opciones alternativas de tratamiento (por ejemplo analgésicos no opioides u
opioides de liberacion inmediata) no son efectivos, no son tolerados o
serian inadecuados de otra forma para suministrar manejo suficiente de
dolor.

e Las tabletas de clorhidrato de metadona no se indican como un analgésico
a necesidad.
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Tratamiento de desintoxicacion de adiccion a opidceos (heroina u otros
medicamentos similares a la morfina).

Tratamiento de mantenimiento de adiccibn a opiaceos (heroina u otros
medicamentos similares a la morfina), en conjunto con servicios medicos Yy
sociales apropiados.

Contraindicaciones:
Las tabletas de clorhidrato de metadona se contraindican en pacientes con:

e Depresion respiratoria significativa

e Asma bronquial severa o aguda en un ambiente no monitoreado 0 en
ausencia de equipo de resucitacion

e Sospecha o conocimiento de ileo paralitico

¢ Hipersensibilidad (por ejemplo anafilaxis) a la metadona.

Advertencias y precauciones:

Adiccion, abuso y uso incorrecto

Las tabletas de clorhidrato de metadona contienen metadona, una sustancia
controlada sometida a fiscalizacion por el fondo nacional de estupefacientes (fne).
Como un opioide, las tabletas de clorhidrato de metadona exponen a los usuarios
a los riesgos de adiccién, abuso y uso incorrecto. Ya que los opioides a largo
plazo, tales como las tabletas de clorhidrato de metadona, tienen efectos
farmacoldgicos durante un periodo de tiempo extendido, existe un mayor riesgo de
sobredosis y muerte.

Aunque el riesgo de adiccidén en cualquier individuo es desconocido, éste puede
ocurrir en pacientes prescritos apropiadamente con tabletas de clorhidrato de
metadona y en aquellos que obtuvieron el medicamento de forma ilicita.

Puede ocurrir adiccion a las dosis recomendadas y si se abusa del medicamento,
0 se usa incorrectamente.

Valore el riesgo de cada paciente en cuanto a la adiccion, abuso o uso incorrecto
de opioides, antes de la prescripcion de tabletas de clorhidrato de metadona, y
monitoree todos los pacientes que reciben estas tabletas de clorhidrato de
metadona por el desarrollo de estos comportamientos o condiciones.

Los riesgos se incrementan en pacientes con una historia familiar o personal de
abuso de sustancias (incluyendo adiccion o abuso de drogas o alcohol) o
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enfermedad mental (por ejemplo depresion mayor). El potencial de estos riesgos
no deberia, sin embargo, evitar la prescripcion de tabletas de clorhidrato de
metadona para el manejo apropiado del dolor en cualquier paciente determinado.
A los pacientes en riesgo incrementado se les pueden prescribir opioides de larga
accion tales como tabletas de clorhidrato de metadona, pero el uso en tales
pacientes necesita consejo intensivo acerca de los riesgos y uso apropiado de las
tabletas de clorhidrato de metadona junto con el monitoreo intensivo en busca de
signos de adiccion, abuso y uso incorrecto.

El abuso o uso incorrecto de las tabletas de clorhidrato de metadona por
trituracién, masticacion, inhalacién o inyeccion del producto disuelto resultara en la
entrega no controlada de la metadona y puede resultar en sobredosis y muerte.

Los agonistas opioides tales como las tabletas de clorhidrato de metadona son
buscadas por quienes abusan de drogas y personas con trastornos de adiccion, y
estan sujetas a desviacion criminal. Considere estos riesgos cuando prescriba o
dispense las tabletas de clorhidrato de metadona. Estrategias para reducir estos
riesgos incluyen la prescripcién del medicamento en la cantidad mas pequefia
apropiada, y aconsejar al paciente sobre el desecho apropiado del medicamento
no utilizado. Entre en contacto con el fondo nacional de estupefacientes (fne)
como unidad fiscalizadora de sustancias controladas locales en busca de
informacion sobre como evitar y detectar el abuso o desviacidén de este producto.

Depresion respiratoria potencialmente fatal

Depresion respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal ha sido reportada con el
uso de opioides de larga accién, aun cuando se utilicen como se recomienda. La
depresion respiratoria del uso de opioides, si no se reconoce y trata
inmediatamente, puede llevar a paro respiratorio y muerte. El manejo de la
depresion respiratoria puede incluir observacién cercana, medidas de soporte y
uso de antagonistas opioides, dependiendo del estatus clinico del paciente. La
retencion de dioxido de carbono (CO2) a partir de depresion respiratoria inducida
por opioides puede exacerbar el efecto sedante de los opioides.

Aunqgue la depresion respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal puede ocurrir
en cualquier momento durante el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona,
el riesgo es mayor durante el inicio de la terapia o después de un incremento en la
dosis. el efecto depresor respiratorio pico de la metadona ocurre mas tarde, y
persiste por mas tiempo que el efecto analgésico pico, especialmente durante el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
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Monitoree los pacientes de forma cercana en busca de depresion respiratoria al
iniciar la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona y después de cada
incremento de dosis.

Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, la dosificacion apropiada y la
titulacion de las tabletas de clorhidrato de metadona son esenciales sobreestimar
la dosis de tabletas de clorhidrato de metadona al convertir pacientes de otro
producto opioide puede resultar en una sobredosis fatal con la primera dosis.

La ingestion accidental, incluso de una dosis de tabletas de clorhidrato de
metadona, especialmente por parte de los nifios, puede resultar en depresion
respiratoria y muerte debido a sobredosis de metadona.

Prolongacion del intervalo gt potencialmente fatal

Los casos de prolongacion del intervalo gt y arritmia grave (torsades de pointes)
han sido observados durante el tratamiento con metadona. Estos casos parecen
asociarse mas comunmente con, pero no se limitan a, tratamiento con dosis mas
altas (> 200 mg/dia). La mayoria de los casos involucran pacientes siendo
tratados por dolor con grandes dosis diarias multiples de metadona, aunque se
han reportado casos en pacientes que reciben dosis comunmente utilizadas para
tratamiento de mantenimiento de adiccion a opioides.

En la mayoria de los pacientes en las dosis més bajas usualmente utilizadas para
mantenimiento, medicacion concomitante y/o condiciones clinicas tales como
hipopotasemia se observaron como factores contribuyentes. Sin embargo, la
evidencia sugiere fuertemente que la metadona presenta el potencial de efectos
de conduccién cardiaca adversos en algunos pacientes. Los efectos de la
metadona sobre el intervalo gt se han confirmado en estudios de laboratorio in
vivo, y la metadona ha mostrado inhibir los canales de potasio cardiacos en
estudios in vitro.

Monitoree, de forma cercana, a los pacientes con factores de riesgo para

desarrollo de intervalo gt prolongado (por ejemplo hipertrofia cardiaca, uso

concomitante de diuréticos, hipopotasemia, hipomagnesemia), una historia de

anormalidades de conduccién cardiaca, y aquellos que toman medicacién que

afecte la conduccion cardiaca. La prolongacion del intervalo gt también ha sido

reportada en pacientes sin historia cardiaca previa quienes han recibido altas
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Evalle los pacientes que desarrollan prolongacién del intervalo gt mientras que
estan en tratamiento de metadona en busca de presencia de factores de riesgo
modificables, tales como medicacibn concomitante con efectos cardiacos,
medicamentos que podrian causar anormalidades de electrolitos, y medicamentos
que podrian actuar como inhibidores del metabolismo de la metadona.

Solamente inicie la terapia para dolor con tabletas de clorhidrato de metadona en
pacientes a quienes el beneficio anticipado sobrepasa el riesgo de prolongacion
del intervalo qt y desarrollo de disrritmias que han sido reportadas con altas dosis
de metadona.

El uso de metadona en pacientes ya conocidos por presentar un intervalo gt
prolongado no se ha estudiado sisteméticamente.

Sindrome de abstinencia neonatal a opioides

El uso prolongado de tabletas de clorhidrato de metadona durante el embarazo
puede resultar en sefales de abstinencia en el neonato. El sindrome de
abstinencia neonatal a opioides, a diferencia del sindrome de abstinencia de
opioides en adultos, puede ser potencialmente fatal si no se reconoce y trata, y
requiere manejo de acuerdo a protocolos desarrollados por expertos en
neonatologia. Si se requiere el uso de opioides durante un periodo prolongado en
una mujer embarazada, advierta al paciente del riesgo de sindrome de abstinencia
neonatal a opioides y asegure que el tratamiento apropiado esté disponible.

El sindrome de abstinencia neonatal a opioides se presenta como irritabilidad,
hiperactividad y patron de suefio anormal, gritos de alto tono, temblor, vomito,
diarrea y falla en ganar peso. la iniciacion, duracion y severidad del sindrome de
abstinencia neonatal a opioides varia con base en el opioide especifico utilizado,
la duracién del uso, el tiempo y la cantidad del dltimo uso materno, y la tasa de
eliminacién del medicamento por parte del neonato.

Interacciones con depresores del sistema nervioso central

La hipotension, sedacion profunda, coma, depresidn respiratoria y muerte pueden
resultar si se utilizan las tabletas de clorhidrato de metadona de manera
simultanea con alcohol u otros depresores del sistema nervioso central (snc) (por
ejemplo, sedantes, ansioliticos, hipnoticos, neurolépticos, otros opioides).

Al considerar el uso de tabletas de clorhidrato de metadona en un paciente que
toma un depresor del snc, valore la duracion del uso del depresor del snc y la
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respuesta del paciente, que incluye el grado de tolerancia que ha desarrollado a la
depresion del snc.

Adicionalmente, evallUe el uso, por parte del paciente, de alcohol o drogas ilicitas
que causen depresion del snc. si se toma la decision de comenzar las tabletas de
clorhidrato de metadona, inicie con tabletas de clorhidrato de metadona de 2.5 mg
cada 12 horas, monitoree los pacientes en busca de signos de sedacion y
depresion respiratoria, y considere utilizar una dosis mas baja del depresor del snc
concomitante.

Uso en pacientes ancianos, caquécticos y debilitados:

La depresion respiratoria potencialmente fatal es mas probable que ocurra en
pacientes ancianos, caquécticos o debilitados ya que éstos pueden presentar
farmacocinética alterada o depuracion alterada en comparacién con pacientes
mas jovenes, mas saludables. Monitoree tales pacientes de forma cercana,
particularmente al iniciar y titular con las tabletas de clorhidrato de metadona y
cuando las tabletas de clorhidrato de metadona se suministren de manera
concomitante con otros medicamentos que depriman la respiracion.

Uso en pacientes con enfermedad pulmonar croénica:

monitoree los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica significativa
o cor pulmonale, y pacientes que presenten una reserva respiratoria
sustancialmente disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria
preexistente en busca de depresion respiratoria, particularmente cuando se inicie
la terapia y se titulen con las tabletas de clorhidrato de metadona, ya que en estos
pacientes, incluso dosis terapéuticas usuales de tabletas de clorhidrato de
metadona pueden disminuir el control respiratorio hasta el punto de apnea.
Considere el uso de analgésicos no opioides alternativos en estos pacientes si es
posible.

Efecto hipotensor:

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden causar hipotensién severa que
incluye hipotension ortostatica y sincope en pacientes ambulatorios. existe un
riesgo incrementado en pacientes cuya capacidad de mantener la presion
sanguinea ya ha sido comprometida por un volumen sanguineo reducido o
administracion concomitante de ciertos medicamentos depresores del snc (por
ejemplo, fenotiazinas o anestésicos generales). Monitoree estos pacientes en
busca de sefales de hipotension después de iniciar o titular la dosis de tabletas de
clorhidrato de metadona.
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Uso en pacientes con lesion o trauma craneoencefalico, o presion intracraneal
aumentada

Monitoree los pacientes que toman tabletas de clorhidrato de metadona quienes
podrian ser susceptibles a los efectos intracraneales de la retencion de CO:2 (por
ejemplo, aquellos con evidencia de presion intracraneal aumentada o tumores
cerebrales)

En busca de signos de sedacién y depresion respiratoria, particularmente cuando
inician la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona. Las tabletas de
clorhidrato de metadona pueden reducir el control respiratorio, y la resultante
retencion de CO:2 puede incrementar adicionalmente la presion intracraneal. Los
opioides pueden también enmascarar el curso clinico en un paciente con una
herida en la cabeza.

Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con
conciencia impedida o coma.

Uso en pacientes con condiciones gastrointestinales:

Las tabletas de clorhidrato de metadona se contraindican en pacientes con ileo
paralitico. Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con
otra obstruccién gastrointestinal.

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede causar espasmo
del esfinter de oddi. Monitoree los pacientes con enfermedad del tracto biliar, que
incluye pancreatitis aguda, en busca de sintomas de empeoramiento. Los opioides
pueden causar incrementos en amilasa sérica.

Uso en pacientes con trastornos convulsivos o convulsiones

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede agravar las
convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, y puede inducir o agravar
ataques en algunos entornos clinicos. Monitoree los pacientes con una historia de
trastornos convulsivos en busca de control empeorado de las convulsiones
durante la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona.

Evitar la abstinencia:

Evite el uso de analgésicos mixtos agonista / antagonista (es decir, pentazocina,

nalbufina, y butorfanol) y agonista parcial (buprenorfina) en pacientes quienes

hayan recibido o estén recibiendo un curso de terapia con un analgésico agonista

completamente opioide, incluyendo las tabletas de clorhidrato de metadona. En
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estos pacientes, los analgésicos mixtos agonista / antagonista y agonista parcial
pueden reducir el efecto analgésico y/o pueden precipitar sintomas de abstinencia.
Al suspender las tabletas de clorhidrato de metadona, disminuya gradualmente la
dosis. No suspenda abruptamente las tabletas de clorhidrato de metadona.

Conducir y operar maquinaria:

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden impedir las capacidades mentales
o fisicas necesarias para realizar actividades potencialmente peligrosas tales
como conducir un carro u operar maquinaria. Advierta a los pacientes para que no
conduzcan u operen maquinaria peligrosa a menos que sean tolerantes a los
efectos de las tabletas de clorhidrato de metadona y conozcan como reaccionaran
a la medicacion.

Interacciones con medicamentos serotoninérgicos - sindrome serotoninérgico

Ha habido reportes postcomercializacion poco frecuentes de sindrome
serotoninérgico con el uso de metadona y medicamentos con actividad
serotoninérgica. Si el tratamiento concomitante de metadona y medicamentos con
actividad serotoninérgica esta clinicamente justificado.

Se recomienda la observaciéon cuidadosa del paciente, especialmente al inicio del
tratamiento y en los incrementos de dosis.

Solicitud: El interesado presenta alcance mediante radicado 2017170000 del
22/11/2017 a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora con
el fin de allegar el item de precauciones y advertencias para su evaluacion.

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Nuevas Contraindicaciones:
Las tabletas de clorhidrato de metadona se contraindican en pacientes con:

. Depresion respiratoria significativa

. Asma bronquial aguda o severa en un ambiente no monitoreado o en
ausencia de equipo de resucitacion

. Sospecha o conocimiento de obstruccion gastrointestinal, incluyendo ileo
paralitico

. Hipersensibilidad (por ejemplo anafilaxia) a la metadona

Nuevas Precauciones y Advertencias:
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Adiccion, abuso y uso indebido

Las tabletas de clorhidrato de metadona contienen metadona, una sustancia
controlada sometida a fiscalizacion por el Fondo Nacional de Estupefacientes
(FNE). Como un opiaceo, las tabletas de clorhidrato de metadona exponen a los
usuarios a los riesgos de adiccion, abuso y uso indebido. Ya que los opiaceos a
largo plazo, tales como las tabletas de clorhidrato de metadona, tienen efectos
farmacoldgicos durante un periodo de tiempo extendido, existe un mayor riesgo de
sobredosis y muerte

Aunque el riesgo de adiccidon en cualquier individuo es desconocido, éste puede
ocurrir en pacientes prescritos apropiadamente con tabletas de clorhidrato de
metadona. Puede ocurrir adiccion a las dosis recomendadas y si se abusa del
medicamento, o se usa de forma indebida.

Valore el riesgo de cada paciente en cuanto a la adiccion, abuso o uso indebido de
opiaceos, antes de la prescripcion de tabletas de clorhidrato de metadona, y
monitoree todos los pacientes que reciben las tabletas de clorhidrato de metadona
por el desarrollo de estos comportamientos y condiciones. Los riesgos se
incrementan en pacientes con una historia familiar o personal de abuso de
sustancias (incluyendo adiccion o abuso de drogas o alcohol) o enfermedad
mental (por ejemplo depresiébn mayor). Sin embargo, el potencial de estos riesgos
no deberia evitar la prescripcion de tabletas de clorhidrato de metadona para el
manejo apropiado del dolor en cualquier paciente dado. A los pacientes en riesgo
incrementado se les pueden prescribir opidceos de larga accion tales como
tabletas de clorhidrato de metadona, pero el uso en tales pacientes necesita
consejo intensivo acerca de los riesgos y uso apropiado de las tabletas de
clorhidrato de metadona junto con el monitoreo intensivo en busca de signos de
adiccion, abuso y uso indebido.

El abuso o uso indebido de las tabletas de clorhidrato de metadona por trituracion,
masticacion, inhalacién o inyeccion del producto disuelto resultara en la entrega no
controlada de la metadona pudiendo resultar en sobredosis y muerte

Los agonistas opidceos tales como las tabletas de clorhidrato de metadona son
buscadas por quienes abusan de drogas y personas con trastornos de adiccion, y
estan sujetas a desviacion criminal. Considere estos riesgos cuando prescriba o
dispense las tabletas de clorhidrato de metadona. Estrategias para reducir estos
riesgos incluyen la prescripcion del medicamento en la cantidad mas pequefa
apropiada, y aconsejar al paciente sobre el desecho apropiado del medicamento
no utilizado. Entre en contacto con el Fondo Nacional de Estupefacientes (FNE)
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como unidad fiscalizadora de sustancias controladas locales en busca de
informacion sobre como evitar y detectar el abuso o desviacidén de este producto.

Depresion respiratoria potencialmente mortal

Se ha reportado depresion respiratoria seria, potencialmente mortal o fatal con el
uso de metadona incluso cuando se utiliza segun se recomienda. El efecto
depresor respiratorio pico de la metadona se presenta después, y persiste por mas
tiempo que el efecto pico analgésico. La depresion respiratoria del uso de
opiaceos, si no se reconoce Yy trata inmediatamente, puede llevar a paro
respiratorio y muerte. El manejo de la depresién respiratoria puede incluir
observacion cercana, medidas de soporte y uso de antagonistas opiaceos,
dependiendo del estatus clinico del paciente. La retencion de diéxido de carbono
(CO2) a partir de depresion respiratoria inducida por opiaceos puede exacerbar el
efecto sedante de los opiaceos.

Aunqgue la depresion respiratoria seria, potencialmente mortal o fatal puede ocurrir
en cualquier momento durante el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona,
el riesgo es mayor durante el inicio de la terapia o después de un incremento en la
dosis. El efecto depresor respiratorio pico de la metadona ocurre mas tarde, y
persiste por mas tiempo que el efecto analgésico pico, especialmente durante el
periodo de dosificacion inicial. Monitoree los pacientes de forma cercana en busca
de depresion respiratoria al iniciar la terapia con tabletas de clorhidrato de
metadona y después de cada incremento de dosis.

Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, la dosificacion apropiada y la
titulacion de las tabletas de clorhidrato de metadona son esenciales. Sobreestimar
la dosis de tabletas de clorhidrato de metadona al convertir pacientes de otro
producto opiaceo puede resultar en una sobredosis fatal con la primera dosis.

La ingestion accidental, incluso de una dosis de tabletas de clorhidrato de
metadona, especialmente por parte de los nifios, puede resultar en depresion
respiratoria y muerte debido a sobredosis de metadona.

Prolongacion del intervalo QT potencialmente mortal

Se han observado casos de prolongacion del intervalo QT y arritmia seria
(torsades de pointes) durante el tratamiento con metadona. Estos casos parecen
asociarse mas comunmente con, pero no se limitan a, tratamiento con dosis mas
altas (> 200 mg/dia). La mayoria de los casos involucran pacientes siendo
tratados por dolor con dosis diarias multiples y grandes de metadona, aunque se
han reportado casos en pacientes que reciben dosis comunmente utilizadas para
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tratamiento de mantenimiento de adiccion a opiaceos. En la mayoria de los
pacientes en las dosis mas bajas comunmente utilizadas para mantenimiento, la
medicacion concomitante y/o las condiciones clinicas tales como hipopotasemia
se observaron como factores contribuyentes. Sin embargo, la evidencia sugiere
fuertemente que la metadona presenta el potencial de efectos adversos de
conduccion cardiaca en algunos pacientes. Los efectos de la metadona sobre el
intervalo QT se han confirmado en estudios de laboratorio in vivo, y la metadona
ha mostrado inhibir los canales de potasio cardiacos en estudios in vitro.

Monitoree de forma cercana a los pacientes con factores de riesgo para desarrollo
de intervalo QT prolongado (por ejemplo hipertrofia cardiaca, uso concomitante de
diuréticos, hipopotasemia, hipomagnesemia), un antecedente de anormalidades
de conduccién cardiaca, y aquellos que toman medicamentos que afectan la
conduccion cardiaca. La prolongacion del intervalo QT también ha sido reportada
en pacientes sin antecedentes cardiacos previos quienes han recibido altas dosis
de metadona.

Evalle los pacientes que desarrollan prolongacion del intervalo QT mientras que
estan en tratamiento con metadona en busca de presencia de factores de riesgo
modificables, tales como medicacion concomitante con efectos cardiacos,
medicamentos que podrian causar anormalidades de electrolitos, y medicamentos
gue podrian actuar como inhibidores del metabolismo de la metadona.

Inicie la terapia para dolor con tabletas de clorhidrato de metadona Uunicamente en
pacientes a quienes el beneficio anticipado sobrepasa el riesgo de prolongacion
del intervalo QT y desarrollo de disrritmias que han sido reportadas con altas dosis
de metadona.

El uso de metadona en pacientes ya conocidos por presentar un intervalo QT
prolongado no se ha estudiado sisteméticamente.

Sindrome de abstinencia de opiaceos en neonatos

El sindrome de abstinencia de opiaceos en neonatos (NOWS) es un resultado
esperado y tratable del uso prolongado de opiaceos durante el embarazo, aunque
ese uso sea médicamente autorizado o ilicito. A diferencia del sindrome de
abstinencia de opiaceos en adultos, el NOWS puede poner en riesgo la vida si no
se reconoce Yy trata en el neonato. Informe al paciente el riesgo de NOWS para
que la planificacion adecuada para el control del neonato se pueda hacer. Los
profesionales de la salud deben observar a los recién nacidos en busca de
sefales de NOWS y controlarlos de acuerdo a ellos
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El balance entre los riesgos del NOWS vy los beneficios del uso materno de
tabletas de clorhidrato de metadona puede diferir con base en los riesgos
asociados con la condicion subyacente de la madre, el dolor o la adiccion y los
riesgos de los tratamientos alternativos.

e Para el control del dolor, los médicos prescriptores deben discutir todas las
opciones de tratamiento disponibles con las mujeres en capacidad de procrear,
incluyendo las opciones no opidceas y no farmacoldégicas.

e La adiccion a los opiaceos sin tratar, con frecuencia, da como resultado el uso
continuo o recurrente de opiaceos ilicitos y se asocia con malos desenlaces del
embarazo. El NOWS puede resultar de la exposicién en el Gtero a opidceos
independientemente de la fuente. Por lo tanto, los médicos prescriptores deben
discutir la importancia y los beneficios del control de la adiccién de opiaceos
durante el embarazo.

Riesgos del uso concomitante de los inhibidores del citocromo P450 3A4, 2B6,
2C19, 2C9 o0 2D6 o suspension de los inductores de P450 3A4, 2B6, 2C19 o0 2C9
El uso concomitante de las tabletas de clorhidrato de metadona con los inhibidores
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 o CYP2D6 puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de metadona, prolongar las reacciones adversas de
los opidceos y puede causar depresion respiratoria potencialmente mortal,
particularmente cuando se adiciona un inhibidor después de que se alcanza una
dosificacion estable de las tabletas de clorhidrato de metadona. De forma similar,
la suspensiéon de los inductores concomitantes CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 o
CYP2C9 en pacientes tratados con tabletas de clorhidrato de metadona puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de metadona, dando como resultado
depresion respiratoria fatal. Considere la reduccion de la dosis de las tabletas de
clorhidrato de metadona cuando se utilicen los inhibidores concomitantes de
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 o CYP2D6 o la suspension de los
inductores de CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 o CYP2C9 en pacientes tratados con
metadona y realice un seguimiento riguroso a los pacientes en intervalos
frecuentes en cuanto a signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion

La adicion de inductores de CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 o CYP2C9 o la
suspension de inhibidores de CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 o CYP2D6
en pacientes tratados con tabletas de clorhidrato de metadona puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de metadona, reduciendo la eficacia, y puede llevar a
sintomas de abstinencia de opiaceos en pacientes fisicamente dependientes de la
metadona. Cuando se utilicen tabletas de clorhidrato de metadona con inductores
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de CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 o CYP2C9 o se suspendan inhibidores de
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 o CYP2DG6, realice un seguimiento a los
pacientes en cuanto a sefiales y sintomas de abstinencia de opiaceos y considere
el aumento de la dosis de las tabletas de clorhidrato de metadona segun sea
necesario

Riesgos de uso concomitante con depresores del SNC

Sedacion profunda, depresion respiratoria, coma y muerte pueden resultar del uso
concomitante de tabletas de clorhidrato de metadona con benzodiacepinas u otros
depresores del SNC (por ejemplo, sedantes/hipnéticos no benzodiacepinicos,
ansioliticos, tranquilizantes, relajantes musculares, anestésicos generales,
antipsicoticos, otros opiaceos, alcohol). Debido a los riesgos, resérvese la
prescripciébn concomitante de estos medicamentos para el uso en pacientes para
los que las opciones de tratamiento alternativas son inadecuadas.

Estudios observacionales han demostrado que el uso concomitante de los
analgésicos opiaceos y las benzodiacepinas aumenta el riesgo de la mortalidad
relacionada con medicamentos en comparaciéon con el uso de analgésicos
solamente. Debido a las propiedades farmacoldgicas similares, es razonable
esperar un riesgo similar con el uso concomitante de otros medicamentos
depresores del SNC con analgésicos opiaceos

Si se toma la decision de recetar una benzodiacepina u otro depresor del SNC de
manera concomitante con un analgésico opiaceo, recete las dosificaciones
efectivas més bajas y las duraciones minimas del uso concomitante. En pacientes
gue ya se encuentran recibiendo un analgésico opiaceo, recete una dosis inicial
baja de la benzodiacepina u otro depresor del SNC que se indiquen en ausencia
de un opiaceo y ajuste la dosis con base en la respuesta clinica. Realice un
seguimiento riguroso en cuanto a sefiales y sintomas de depresién respiratoria y
sedacion.
Informe tanto a los pacientes como a los cuidadores acerca de los riesgos de la
depresion respiratoria y sedacion cuando se utilizan las tabletas de clorhidrato de
metadona con benzodiacepinas u otros depresores del SNC (incluidos el alcohol y
las drogas ilicitas). Advierta a los pacientes sobre no conducir u operar maquinaria
pesada hasta que los efectos del uso concomitante de la benzodiacepina u otro
depresor del SNC se hayan determinado. Examine a los pacientes en busca de
riesgo de trastornos del uso de sustancias, incluido el abuso del consumo y uso
indebido de opiaceos y adviértales del riesgo de una sobredosis y la muerte
asociadas con el uso de depresores del SNC adicionales incluidos el alcohol y las
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Depresion respiratoria potencialmente mortal en pacientes con enfermedad
pulmonar crénica o en pacientes ancianos, caquécticos o debilitados

El uso de tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con asma bronquial
aguda o severa en un contexto sin supervision o en ausencia de equipo de
reanimacion esta contraindicado.

Pacientes con enfermedad pulmonar cronica

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica significativa o
cardiopatia pulmonar y aquellos con una reserva respiratoria considerablemente
disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria preexistente que estan
siendo tratados con tabletas de clorhidrato de metadona en un mayor riesgo de
disminucion del impulso respiratorio incluyendo apnea, incluso a las dosis
recomendadas del medicamento

Pacientes ancianos, caquécticos o debilitados

La depresion respiratoria potencialmente mortal es mas probable que ocurra en
pacientes ancianos, caquécticos o debilitados ya que éstos pueden presentar
farmacocinética alterada o depuracién alterada en comparacion con pacientes
mas jovenes, mas saludables

Monitoree tales pacientes de forma cercana, particularmente al iniciar y titular con
las tabletas de clorhidrato de metadona y cuando las tabletas de clorhidrato de
metadona se suministren de manera concomitante con otros medicamentos que
depriman la respiracion. Como alternativa, considere el uso de analgésicos no
opiaceos en estos pacientes.

Sindrome serotoninérgico con el uso concomitante de medicamentos
serotoninérgicos

Se han reportado casos de sindrome serotoninérgico, una condicién
potencialmente mortal, durante el uso concomitante de tabletas de clorhidrato de
metadona con  medicamentos  serotoninérgicos. Los  medicamentos
serotoninérgicos incluyen inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina
(ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN),
antidepresivos triciclicos (ATC), triptanos, antagonistas del receptor 5-HTS3,
medicamentos que afectan el sistema neurotransmisor serotoninérgico (por
ejemplo, mirtazapina, trazodona, tramadol) y medicamentos que dafan el
metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la MAO, tanto aquellos
previstos a tratar trastornos psiquiatricos como otros, como el linezolid y el azul de
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metileno intravenoso). Esto se puede presentar dentro del rango de la dosis
recomendada.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios del estado
mental (por ejemplo, agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad
neurovegetativa (por ejemplo, taquicardia, presion arterial labil, hipertermia),
anomalias neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, descoordinacion, rigidez)
y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomito, diarrea). El
comienzo de los sintomas generalmente se presenta dentro de varias horas a
unos pocos dias del uso concomitante, pero se puede presentar mas tarde que
eso. Suspenda las tabletas de clorhidrato de metadona si sospecha del sindrome
serotoninérgico.

Insuficiencia suprarrenal

Se han reportado casos de insuficiencia suprarrenal con el uso de opidceos, mas
comunmente después de mas de un mes de uso. La presentacion de la
insuficiencia suprarrenal puede incluir sintomas y signos no especificos,
incluyendo nauseas, vomito, anorexia, fatiga, debilidad, mareos y baja presion
arterial. Si se sospecha insuficiencia suprarrenal, confirme el diagndstico con
pruebas diagndsticas lo mas pronto posible. Si se diagnostica insuficiencia
suprarrenal, tratela con dosis de reemplazo fisiologicas de corticoesteroides.
Retire al paciente de los opiadceos para permitir que la funciéon suprarrenal se
recupere y continle el tratamiento con corticoesteroides hasta que la funcion
suprarrenal se recupere. Se pueden intentar otros opiaceos, ya que algunos casos
reportados usaron un opiaceo diferente sin recurrencia de la insuficiencia
suprarrenal. La informacion disponible no identifica ningin opiaceo en particular
como mas probable de que esté asociado con la insuficiencia suprarrenal.

Hipotension severa

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden causar hipotension severa que
incluye hipotensién ortostatica y sincope en pacientes ambulatorios. Existe un
riesgo incrementado en pacientes cuya capacidad de mantener la presion
sanguinea ya ha sido comprometida por un volumen sanguineo reducido o
administracion concomitante de ciertos medicamentos depresores del SNC (por
ejemplo, fenotiazinas o anestésicos generales). Monitoree estos pacientes en
busca de signos de hipotensidén después de iniciar o titular la dosis de tabletas de
clorhidrato de metadona. En pacientes con shock circulatorio, las tabletas de
clorhidrato de metadona pueden causar vasodilatacion que puede, mas adelante,
reducir la salida cardiaca y la presion arterial. Evite el uso de las tabletas de
clorhidrato de metadona en pacientes con shock circulatorio.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima B

Bogota 2 \% @ @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 §

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %, /5 10,9091
xrrrmw"

(1) 2948700
www.invima.gov.c~ oM sz CO-5C73-411
Acta No. 19 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 205 de 353

jcontec




a TODOSPORUN
@ minsaon 1N |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Riesgos del uso en pacientes con aumento de la presion intracraneal, tumores
cerebrales, lesion craneal o disminucion de conciencia

En pacientes que pueden ser susceptibles a los efectos intracraneales de la
retencion de COz (por ejemplo, aquellos con evidencia de aumento de la presion
intracraneal o tumores cerebrales), las tabletas de clorhidrato de metadona
pueden reducir el impulso respiratorio, y la retencién de CO: resultante puede
aumentar mas la presion intracraneal. Monitoree dichos pacientes en busca de
signos de sedacion y depresion respiratoria, particularmente cuando se inicie el
tratamiento con tabletas de clorhidrato de metadona.

Los opiaceos también pueden enmascarar el curso clinico en un paciente con una
lesion craneal.

Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con
disminucién de la conciencia o coma.

Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con
conciencia impedida o coma.

Riesgos del uso en pacientes con condiciones gastrointestinales

Las tabletas de clorhidrato de metadona se contraindican en pacientes con
obstruccion gastrointestinal conocida o sospechada, incluyendo ileo paralitico.

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede causar espasmo
del esfinter de Oddi. Los opiaceos pueden causar aumentos en la amilasa sérica.
Monitoree los pacientes con enfermedad del tracto biliar, incluyendo pancreatitis
aguda, en busca de sintomas de empeoramiento.

Riesgo incrementado de convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede aumentar la
frecuencia de convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, y puede
incrementar el riesgo de convulsiones en otros entornos clinicos. Monitoree los
pacientes con antecedentes de trastornos convulsivos en busca de
empeoramiento del control de las convulsiones durante la terapia con tabletas de
clorhidrato de metadona.

Abstinencia

Evite el uso de analgésicos agonista / antagonista mixtos (por ejemplo,

pentazocina, nalbufina, y butorfanol) o agonista parcial (por ejemplo, buprenorfina)

en pacientes que estén recibiendo un agonista opidceo completo, incluyendo las
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tabletas de clorhidrato de metadona. En estos pacientes, los analgésicos agonista
/ antagonista mixtos y agonista parcial pueden reducir el efecto analgésico y/o
precipitar sintomas de abstinencia

Al suspender las tabletas de clorhidrato de metadona, disminuya gradualmente la
dosis. No suspenda abruptamente las tabletas de clorhidrato de metadona

Riesgos al conducir y operar maquinaria

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden impedir las capacidades mentales
o fisicas necesarias para realizar actividades potencialmente peligrosas tales
como conducir un carro u operar maquinaria. Advierta a los pacientes para que no
conduzcan u operen maquinaria peligrosa a menos que sean tolerantes a los
efectos de las tabletas de clorhidrato de metadona y conozcan cOmo reaccionaran
a la medicacion

Interacciones de pruebas de laboratorio

Se han reportado pruebas del medicamento en la orina con resultado falso positivo
para varios medicamentos incluidos la difenhidramina, doxilamina, clomipramina,
clorpromazina, tioridazina, quetiapina y verapamilo.

Como se encuentran en el Registro Sanitario:
Contraindicaciones
Las tabletas de clorhidrato de metadona se contraindican en pacientes con:
- Depresion respiratoria significativa
- Asma bronquial severa o aguda en un ambiente no monitoreado 0 en
ausencia de equipo de resucitacion
- Sospecha o conocimiento de ileo paralitico
- Hipersensibilidad (por ejemplo anafilaxis) a la metadona

Advertencias y Precauciones:

Adiccién, abuso y uso incorrecto

Las tabletas de clorhidrato de metadona contienen metadona, una sustancia
controlada sometida a fiscalizacion por el Fondo Nacional de Estupefacientes
(FNE). Como un opioide, las tabletas de clorhidrato de metadona exponen a los
usuarios a los riesgos de adiccién, abuso y uso incorrecto. Ya que los opioides a
largo plazo, tales como las tabletas de clorhidrato de metadona, tienen efectos
farmacolégicos durante un periodo de tiempo extendido, existe un mayor riesgo de
sobredosis y muerte.
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Aungue el riesgo de adiccidén en cualquier individuo es desconocido, éste puede
ocurrir en pacientes prescritos apropiadamente con tabletas de clorhidrato de
metadona y en aquellos que obtuvieron el medicamento de forma ilicita. Puede
ocurrir adiccion a las dosis recomendadas y si se abusa del medicamento, o0 se
usa incorrectamente.

Valore el riesgo de cada paciente en cuanto a la adiccion, abuso o uso incorrecto
de opioides, antes de la prescripcion de tabletas de clorhidrato de metadona, y
monitoree todos los pacientes que reciben estas tabletas de clorhidrato de
metadona por el desarrollo de estos comportamientos o condiciones. Los riesgos
se incrementan en pacientes con una historia familiar o personal de abuso de
sustancias (incluyendo adiccion o abuso de drogas o alcohol) o enfermedad
mental (por ejemplo depresion mayor). El potencial de estos riesgos no deberia,
sin embargo, evitar la prescripcion de tabletas de clorhidrato de metadona para el
manejo apropiado del dolor en cualquier paciente determinado. A los pacientes en
riesgo incrementado se les pueden prescribir opioides de larga accion tales como
tabletas de clorhidrato de metadona, pero el uso en tales pacientes necesita
consejo intensivo acerca de los riesgos y uso apropiado de las tabletas de
clorhidrato de metadona junto con el monitoreo intensivo en busca de signos de
adiccion, abuso y uso incorrecto.

El abuso o uso incorrecto de las tabletas de clorhidrato de metadona por
trituracién, masticacion, inhalacién o inyeccion del producto disuelto resultara en la
entrega no controlada de la metadona y puede resultar en sobredosis y muerte

Los agonistas opioides tales como las tabletas de clorhidrato de metadona son
buscadas por quienes abusan de drogas y personas con trastornos de adiccion, y
estan sujetas a desviacion criminal. Considere estos riesgos cuando prescriba o
dispense las tabletas de clorhidrato de metadona. Estrategias para reducir estos
riesgos incluyen la prescripcion del medicamento en la cantidad mas pequefia
apropiada, y aconsejar al paciente sobre el desecho apropiado del medicamento
no utiliza. Entre en contacto con el Fondo Nacional de Estupefacientes (FNE)
como unidad fiscalizadora de sustancias controladas locales en busca de
informacion sobre como evitar y detectar el abuso o desviacidén de este producto.

Depresion respiratoria potencialmente fatal
Depresion respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal ha sido reportada con el
uso de opioides de larga accién, aun cuando se utilicen como se recomienda. La
depresion respiratoria del uso de opioides, si no se reconoce Yy trata
inmediatamente, puede llevar a paro respiratorio y muerte. El manejo de la
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depresion respiratoria puede incluir observacién cercana, medidas de soporte y
uso de antagonistas opioides, dependiendo del estatus clinico del paciente. La
retencion de dioxido de carbono (CO2) a partir de depresion respiratoria inducida
por opioides puede exacerbar el efecto sedante de los opioides.

Aunque la depresion respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal puede ocurrir
en cualquier momento durante el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona,
el riesgo es mayor durante el inicio de la terapia o después de un incremento en la
dosis. El efecto depresor respiratorio pico de la metadona ocurre mas tarde, y
persiste por mas tiempo que el efecto analgésico pico, especialmente durante el
periodo de dosificacion inicial. Monitoree los pacientes de forma cercana en busca
de depresion respiratoria al iniciar la terapia con tabletas de clorhidrato de
metadona y después de cada incremento de dosis.

Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, la dosificacion apropiada y la
titulacion de las tabletas de clorhidrato de metadona son esenciales. Sobreestimar
la dosis de tabletas de clorhidrato de metadona al convertir pacientes de otro
producto opioide puede resultar en una sobredosis fatal con la primera dosis.

La ingestion accidental, incluso de una dosis de tabletas de clorhidrato de
metadona, especialmente por parte de los nifios, puede resultar en depresion
respiratoria y muerte debido a sobredosis de metadona.

Prolongacion del intervalo QT potencialmente fatal

Los casos de prolongacion del intervalo QT y arritmia grave (torsades de pointes)
han sido observados durante el tratamiento con metadona. Estos casos parecen
asociarse mas comunmente con, pero no se limitan a, tratamiento con dosis mas
altas (> 200 mg/dia). La mayoria de los casos involucran pacientes siendo
tratados por dolor con grandes dosis diarias multiples de metadona, aunque se
han reportado casos en pacientes que reciben dosis comunmente utilizadas para
tratamiento de mantenimiento de adiccion a opioides. En la mayoria de los
pacientes en las dosis mas bajas usualmente utilizadas para mantenimiento,
medicacion concomitante y/o condiciones clinicas tales como hipopotasemia se
observaron como factores contribuyentes. Sin embargo, la evidencia sugiere
fuertemente que la metadona presenta el potencial de efectos de conduccién
cardiaca adversos en algunos pacientes. Los efectos de la metadona sobre el
intervalo QT se han confirmado en estudios de laboratorio in vivo, y la metadona
ha mostrado inhibir los canales de potasio cardiacos en estudios in vitro.
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Monitoree, de forma cercana, a los pacientes con factores de riesgo para
desarrollo de intervalo QT prolongado (por ejemplo hipertrofia cardiaca, uso
concomitante de diuréticos, hipopotasemia, hipomagnesemia), una historia de
anormalidades de conduccion cardiaca, y aquellos que toman medicacion que
afecte la conduccion cardiaca. La prolongacién del intervalo QT también ha sido
reportada en pacientes sin historia cardiaca previa quienes han recibido altas
dosis de metadona.

Evalle los pacientes que desarrollan prolongacion del intervalo QT mientras que
estan en tratamiento de metadona en busca de presencia de factores de riesgo
modificables, tales como medicacibn concomitante con efectos cardiacos,
medicamentos que podrian causar anormalidades de electrolitos, y medicamentos
que podrian actuar como inhibidores del metabolismo de la metadona.

Solamente inicie la terapia para dolor con tabletas de clorhidrato de metadona en
pacientes a quienes el beneficio anticipado sobrepasa el riesgo de prolongacion
del intervalo QT y desarrollo de disrritmias que han sido reportadas con altas dosis
de metadona.

El uso de metadona en pacientes ya conocidos por presentar un intervalo QT
prolongado no se ha estudiado sisteméticamente.

Sindrome de abstinencia neonatal a opioides

El uso prolongado de tabletas de clorhidrato de metadona durante el embarazo
puede resultar en sefiales de abstinencia en el neonato. ElI Sindrome de
abstinencia neonatal a opioides, a diferencia del sindrome de abstinencia de
opioides en adultos, puede ser potencialmente fatal si no se reconoce Yy trata, y
requiere manejo de acuerdo a protocolos desarrollados por expertos en
neonatologia. Si se requiere el uso de opioides durante un periodo prolongado en
una mujer embarazada, advierta al paciente del riesgo de sindrome de abstinencia
neonatal a opioides y asegure que el tratamiento apropiado esté disponible.

El sindrome de abstinencia neonatal a opioides se presenta como irritabilidad,

hiperactividad y patron de suefio anormal, gritos de alto tono, temblor, vomito,

diarrea y falla en ganar peso. La iniciacion, duracion y severidad del Sindrome de

abstinencia neonatal a opioides varia con base en el opioide especifico utilizado,

la duracion del uso, el tiempo y la cantidad del dltimo uso materno, y la tasa de
Principal: Cra 10 N (34 28

eliminacién del medicamento por parte del neonato
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 %'—'5

(1) 2948700 Sjeontec
www.invima.gov.C‘ oM sz CO-5C73-411
Acta No. 19 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 210 de 353

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a TODOSPORUN
® minsacn N\ |mo NUEVO PAiS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Interacciones con depresores del sistema nervioso central

La hipotension, sedacion profunda, coma, depresion respiratoria y muerte pueden
resultar si se utilizan las tabletas de clorhidrato de metadona de manera
simultanea con alcohol u otros depresores del Sistema nervioso central (SNC) (por
ejemplo, sedantes, ansioliticos, hipnoticos, neurolépticos, otros opioides).

Al considerar el uso de tabletas de clorhidrato de metadona en un paciente que
toma un depresor del SNC, valore la duracion del uso del depresor del SNC y la
respuesta del paciente, que incluye el grado de tolerancia que ha desarrollado a la
depresion del SNC. Adicionalmente, evalle el uso, por parte del paciente, de
alcohol o drogas ilicitas que causen depresion del SNC. Si se toma la decision de
comenzar las tabletas de clorhidrato de metadona, inicie con tabletas de
clorhidrato de metadona de 2.5 mg cada 12 horas, monitoree los pacientes en
busca de signos de sedacion y depresion respiratoria, y considere utilizar una
dosis mas baja del depresor del SNC concomitante

Uso en pacientes ancianos, caquécticos y debilitados

La depresion respiratoria potencialmente fatal es mas probable que ocurra en
pacientes ancianos, caquécticos o debilitados ya que éstos pueden presentar
farmacocinética alterada o depuracion alterada en comparacién con pacientes
mas jovenes, mas saludables. Monitoree tales pacientes de forma cercana,
particularmente al iniciar y titular con las tabletas de clorhidrato de metadona y
cuando las tabletas de clorhidrato de metadona se suministren de manera
concomitante con otros medicamentos que depriman la respiracion

Uso en pacientes con enfermedad pulmonar crénica

Monitoree los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica significativa
o cor pulmonale, y pacientes que presenten una reserva respiratoria
sustancialmente disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria
preexistente en busca de depresion respiratoria, particularmente cuando se inicie
la terapia y se titulen con las tabletas de clorhidrato de metadona, ya que en estos
pacientes, incluso dosis terapéuticas usuales de tabletas de clorhidrato de
metadona pueden disminuir el control respiratorio hasta el punto de apnea.
Considere el uso de analgésicos no opioides alternativos en estos pacientes si es
posible.

Efecto hipotensor

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden causar hipotensién severa que

incluye hipotension ortostatica y sincope en pacientes ambulatorios. Existe un

riesgo incrementado en pacientes cuya capacidad de mantener la presion
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sanguinea ya ha sido comprometida por un volumen sanguineo reducido o
administracion concomitante de ciertos medicamentos depresores del SNC (por
ejemplo, fenotiazinas o anestésicos generales). Monitoree estos pacientes en
busca de sefales de hipotension después de iniciar o titular la dosis de tabletas de
clorhidrato de metadona.

Uso en pacientes con lesion o trauma craneoencefalico, o presion intracraneal
aumentada

Monitoree los pacientes que toman tabletas de clorhidrato de metadona quienes
podrian ser susceptibles a los efectos intracraneales de la retencion de CO:z (por
ejemplo, aquellos con evidencia de presion intracraneal aumentada o tumores
cerebrales) en busca de signos de sedacion y depresion respiratoria,
particularmente cuando inician la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona.
Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden reducir el control respiratorio, y la
resultante retencion de CO:2 puede incrementar adicionalmente la presion
intracraneal. Los opioides pueden también enmascarar el curso clinico en un
paciente con una herida en la cabeza.

Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con
conciencia impedida o coma.

Uso en pacientes con condiciones gastrointestinales

Las tabletas de clorhidrato de metadona se contraindican en pacientes con ileo
paralitico. Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con
otra obstruccién gastrointestinal.

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede causar espasmo
del esfinter de Oddi. Monitoree los pacientes con enfermedad del tracto biliar, que
incluye pancreatitis aguda, en busca de sintomas de empeoramiento. Los opioides
pueden causar incrementos en amilasa sérica.

Uso en pacientes con trastornos convulsivos o convulsiones

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede agravar las
convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, y puede inducir o agravar
ataques en algunos entornos clinicos. Monitoree los pacientes con una historia de
trastornos convulsivos en busca de control empeorado de las convulsiones
durante la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona.

Evitar la abstinencia

Evite el uso de analgésicos mixtos agonista / antagonista (es decir, pentazocina,

nalbufina, y butorfanol) y agonista parcial (buprenorfina) en pacientes quienes

hayan recibido o estén recibiendo un curso de terapia con un analgésico agonista
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completamente opioide, incluyendo las tabletas de clorhidrato de metadona. En
estos pacientes, los analgésicos mixtos agonista / antagonista y agonista parcial
pueden reducir el efecto analgésico y/o pueden precipitar sintomas de abstinencia

Al suspender las tabletas de clorhidrato de metadona, disminuya gradualmente la
dosis. No suspenda abruptamente las tabletas de clorhidrato de metadona.

Conducir y operar maquinaria

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden impedir las capacidades mentales
o fisicas necesarias para realizar actividades potencialmente peligrosas tales
como conducir un carro u operar maquinaria. Advierta a los pacientes para que no
conduzcan u operen maquinaria peligrosa a menos que sean tolerantes a los
efectos de las tabletas de clorhidrato de metadona y conozcan cOmo reaccionaran
a la medicacion.

Interacciones con medicamentos serotoninérgicos — Sindrome serotoninérgico
Han habido reportes poscomercializacion poco frecuentes de sindrome
serotoninérgico con el uso de metadona y medicamentos con actividad
serotoninérgica. Si el tratamiento concomitante de metadona y medicamentos con
actividad serotoninérgica esta clinicamente justificado, se recomienda Ila
observacion cuidadosa del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y en
los incrementos de dosis.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora complementa el concepto emitido
mediante Acta No. 04 de 2018 SEM, numeral 3.1.9.7., en el sentido de indicar
gue las Nuevas Precauciones y Advertencias son las siguientes:

Nuevas Precauciones y Advertencias:

Adiccién, abuso y uso indebido

Las tabletas de clorhidrato de metadona contienen metadona, una sustancia
controlada sometida a fiscalizacion por el Fondo Nacional de
Estupefacientes (FNE). Como un opiaceo, las tabletas de clorhidrato de
metadona exponen a los usuarios a los riesgos de adiccion, abuso y uso
indebido. Ya que los opiaceos a largo plazo, tales como las tabletas de
clorhidrato de metadona, tienen efectos farmacoldgicos durante un periodo
de tiempo extendido, existe un mayor riesgo de sobredosis y muerte
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Aunque el riesgo de adiccién en cualquier individuo es desconocido, éste
puede ocurrir en pacientes prescritos apropiadamente con tabletas de
clorhidrato de metadona. Puede ocurrir adiccion a las dosis recomendadas y
si se abusa del medicamento, o se usa de forma indebida.

Valore el riesgo de cada paciente en cuanto a la adiccion, abuso o uso
indebido de opiaceos, antes de la prescripcion de tabletas de clorhidrato de
metadona, y monitoree todos los pacientes que reciben las tabletas de
clorhidrato de metadona por el desarrollo de estos comportamientos y
condiciones. Los riesgos se incrementan en pacientes con una historia
familiar o personal de abuso de sustancias (incluyendo adiccion o abuso de
drogas o alcohol) o enfermedad mental (por ejemplo depresién mayor). Sin
embargo, el potencial de estos riesgos no deberia evitar la prescripcién de
tabletas de clorhidrato de metadona para el manejo apropiado del dolor en
cualquier paciente dado. A los pacientes en riesgo incrementado se les
pueden prescribir opiaceos de larga accién tales como tabletas de
clorhidrato de metadona, pero el uso en tales pacientes necesita consejo
intensivo acerca de los riesgos y uso apropiado de las tabletas de
clorhidrato de metadona junto con el monitoreo intensivo en busca de
signos de adiccion, abuso y uso indebido.

El abuso o uso indebido de las tabletas de clorhidrato de metadona por
trituracion, masticacion, inhalacion o inyeccion del producto disuelto
resultard en la entrega no controlada de la metadona pudiendo resultar en
sobredosis y muerte

Los agonistas opiaceos tales como las tabletas de clorhidrato de metadona
son buscadas por quienes abusan de drogas y personas con trastornos de
adiccion, y estan sujetas a desviacion criminal. Considere estos riesgos
cuando prescriba o dispense las tabletas de clorhidrato de metadona.
Estrategias para reducir estos riesgos incluyen la prescripcion del
medicamento en la cantidad mas pequefia apropiada, y aconsejar al paciente
sobre el desecho apropiado del medicamento no utilizado. Entre en contacto
con el Fondo Nacional de Estupefacientes (FNE) como unidad fiscalizadora
de sustancias controladas locales en busca de informacion sobre como
evitar y detectar el abuso o desviacién de este producto.

Depresidn respiratoria potencialmente mortal

Se ha reportado depresion respiratoria seria, potencialmente mortal o fatal

con el uso de metadona incluso cuando se utiliza segun se recomienda. El
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efecto depresor respiratorio pico de la metadona se presenta después, y
persiste por mas tiempo que el efecto pico analgésico. La depresion
respiratoria del uso de opiaceos, si no se reconoce y trata inmediatamente,
puede llevar a paro respiratorio y muerte. EI manejo de la depresion
respiratoria puede incluir observacion cercana, medidas de soporte y uso de
antagonistas opiaceos, dependiendo del estatus clinico del paciente. La
retencion de dioxido de carbono (CO2) a partir de depresion respiratoria
inducida por opiaceos puede exacerbar el efecto sedante de los opiaceos.

Aunque la depresion respiratoria seria, potencialmente mortal o fatal puede
ocurrir en cualquier momento durante el uso de las tabletas de clorhidrato
de metadona, el riesgo es mayor durante el inicio de la terapia o después de
un incremento en la dosis. El efecto depresor respiratorio pico de la
metadona ocurre mas tarde, y persiste por mas tiempo que el efecto
analgésico pico, especialmente durante el periodo de dosificacién inicial.
Monitoree los pacientes de forma cercana en busca de depresion
respiratoria al iniciar la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona y
después de cada incremento de dosis.

Para reducir el riesgo de depresidn respiratoria, la dosificacién apropiada y
la titulacién de las tabletas de clorhidrato de metadona son esenciales.
Sobreestimar la dosis de tabletas de clorhidrato de metadona al convertir
pacientes de otro producto opiaceo puede resultar en una sobredosis fatal
con la primera dosis.

La ingestion accidental, incluso de una dosis de tabletas de clorhidrato de
metadona, especialmente por parte de los nifios, puede resultar en
depresion respiratoria'y muerte debido a sobredosis de metadona.

Prolongacion del intervalo QT potencialmente mortal

Se han observado casos de prolongacién del intervalo QT y arritmia seria
(torsades de pointes) durante el tratamiento con metadona. Estos casos
parecen asociarse mas comunmente con, pero no se limitan a, tratamiento
con dosis mas altas (> 200 mg/dia). La mayoria de los casos involucran
pacientes siendo tratados por dolor con dosis diarias multiples y grandes de
metadona, aunque se han reportado casos en pacientes que reciben dosis
comunmente utilizadas para tratamiento de mantenimiento de adiccion a
opiaceos. En la mayoria de los pacientes en las dosis mas bajas
comunmente utilizadas para mantenimiento, la medicacion concomitante y/o
las condiciones clinicas tales como hipopotasemia se observaron como
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factores contribuyentes. Sin embargo, la evidencia sugiere fuertemente que
la metadona presenta el potencial de efectos adversos de conduccion
cardiaca en algunos pacientes. Los efectos de la metadona sobre el intervalo
QT se han confirmado en estudios de laboratorio in vivo, y la metadona ha
mostrado inhibir los canales de potasio cardiacos en estudios in vitro.

Monitoree de forma cercana a los pacientes con factores de riesgo para
desarrollo de intervalo QT prolongado (por ejemplo hipertrofia cardiaca, uso
concomitante de diuréticos, hipopotasemia, hipomagnesemia), un
antecedente de anormalidades de conduccién cardiaca, y aquellos que
toman medicamentos que afectan la conducciéon cardiaca. La prolongacion
del intervalo QT también ha sido reportada en pacientes sin antecedentes
cardiacos previos quienes han recibido altas dosis de metadona.

Evalle los pacientes que desarrollan prolongacién del intervalo QT mientras
gue estan en tratamiento con metadona en busca de presencia de factores
de riesgo modificables, tales como medicacion concomitante con efectos
cardiacos, medicamentos que podrian causar anormalidades de electrolitos,
y medicamentos que podrian actuar como inhibidores del metabolismo de la
metadona.

Inicie la terapia para dolor con tabletas de clorhidrato de metadona
Unicamente en pacientes a quienes el beneficio anticipado sobrepasa el
riesgo de prolongacion del intervalo QT y desarrollo de disrritmias que han
sido reportadas con altas dosis de metadona.

El uso de metadona en pacientes ya conocidos por presentar un intervalo QT
prolongado no se ha estudiado sistematicamente.

Sindrome de abstinencia de opiaceos en neonatos

El sindrome de abstinencia de opiaceos en neonatos (NOWS) es un
resultado esperado y tratable del uso prolongado de opiaceos durante el
embarazo, aunque ese uso sea médicamente autorizado o ilicito. A diferencia
del sindrome de abstinencia de opiaceos en adultos, el NOWS puede poner
en riesgo la vida si no se reconoce y trata en el neonato. Informe al paciente
el riesgo de NOWS para que la planificacion adecuada para el control del
neonato se pueda hacer. Los profesionales de la salud deben observar a los
recién nacidos en busca de sefiales de NOWS y controlarlos de acuerdo a
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El balance entre los riesgos del NOWS vy los beneficios del uso materno de
tabletas de clorhidrato de metadona puede diferir con base en los riesgos
asociados con la condicién subyacente de la madre, el dolor o la adiccién y
los riesgos de los tratamientos alternativos.

e Para el control del dolor, los médicos prescriptores deben discutir todas
las opciones de tratamiento disponibles con las mujeres en capacidad de
procrear, incluyendo las opciones no opiaceas y no farmacologicas.

e Laadiccion alos opiaceos sin tratar, con frecuencia, da como resultado el
uso continuo o recurrente de opiaceos ilicitos y se asocia con malos
desenlaces del embarazo. EI NOWS puede resultar de la exposicion en el
Gtero a opiaceos independientemente de la fuente. Por lo tanto, los
medicos prescriptores deben discutir la importancia y los beneficios del
control de la adiccion de opiaceos durante el embarazo.

Riesgos del uso concomitante de los inhibidores del citocromo P450 3A4,
2B6, 2C19, 2C9 o 2D6 o suspension de los inductores de P450 3A4, 2B6,
2C19 0 2C9

El uso concomitante de las tabletas de clorhidrato de metadona con los
inhibidores CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 o CYP2D6 puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de metadona, prolongar las reacciones
adversas de los opiaceos y puede causar depresidn respiratoria
potencialmente mortal, particularmente cuando se adiciona un inhibidor
después de que se alcanza una dosificacion estable de las tabletas de
clorhidrato de metadona. De forma similar, la suspensién de los inductores
concomitantes CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 o CYP2C9 en pacientes tratados
con tabletas de clorhidrato de metadona puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de metadona, dando como resultado depresién
respiratoria fatal. Considere la reduccion de la dosis de las tabletas de
clorhidrato de metadona cuando se utilicen los inhibidores concomitantes
de CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 o CYP2D6 o la suspension de los
inductores de CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 o CYP2C9 en pacientes tratados
con metadona y realice un seguimiento riguroso a los pacientes en
intervalos frecuentes en cuanto a signos y sintomas de depresion
respiratoriay sedacion

La adicion de inductores de CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 o CYP2C9 o la
suspensién de inhibidores de CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9 o
CYP2D6 en pacientes tratados con tabletas de clorhidrato de metadona
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puede disminuir las concentraciones plasmaticas de metadona, reduciendo
la eficacia, y puede llevar a sintomas de abstinencia de opiaceos en
pacientes fisicamente dependientes de la metadona. Cuando se utilicen
tabletas de clorhidrato de metadona con inductores de CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C19 o CYP2C9 o se suspendan inhibidores de CYP3A4, CYP2B6,
CYP2C19, CYP2C9 o CYP2DG6, realice un seguimiento a los pacientes en
cuanto a sefales y sintomas de abstinencia de opidceos y considere el
aumento de la dosis de las tabletas de clorhidrato de metadona segun sea
necesario

Riesgos de uso concomitante con depresores del SNC

Sedacion profunda, depresion respiratoria, coma y muerte pueden resultar
del uso concomitante de tabletas de clorhidrato de metadona con
benzodiacepinas u otros depresores del SNC (por ejemplo,
sedantes/hipndticos no benzodiacepinicos, ansioliticos, tranquilizantes,
relajantes musculares, anestésicos generales, antipsicoéticos, otros
opiaceos, alcohol). Debido a los riesgos, resérvese la prescripcion
concomitante de estos medicamentos para el uso en pacientes para los que
las opciones de tratamiento alternativas son inadecuadas.

Estudios observacionales han demostrado que el uso concomitante de los
analgésicos opiaceos y las benzodiacepinas aumenta el riesgo de la
mortalidad relacionada con medicamentos en comparacién con el uso de
analgésicos solamente. Debido a las propiedades farmacoldgicas similares,
es razonable esperar un riesgo similar con el uso concomitante de otros
medicamentos depresores del SNC con analgésicos opiaceos

Si se toma la decision de recetar una benzodiacepina u otro depresor del
SNC de manera concomitante con un analgésico opiaceo, recete las
dosificaciones efectivas méas bajas y las duraciones minimas del uso
concomitante. En pacientes que ya se encuentran recibiendo un analgésico
opiaceo, recete una dosis inicial baja de la benzodiacepina u otro depresor
del SNC que se indiguen en ausencia de un opiaceo y ajuste la dosis con
base en la respuesta clinica. Realice un seguimiento riguroso en cuanto a
sefiales y sintomas de depresion respiratoria y sedacion.

Informe tanto a los pacientes como a los cuidadores acerca de los riesgos
de la depresion respiratoria y sedacion cuando se utilizan las tabletas de
clorhidrato de metadona con benzodiacepinas u otros depresores del SNC
(incluidos el alcohol y las drogas ilicitas). Advierta a los pacientes sobre no
conducir u operar maquinaria pesada hasta que los efectos del uso
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concomitante de la benzodiacepina u otro depresor del SNC se hayan
determinado. Examine a los pacientes en busca de riesgo de trastornos del
uso de sustancias, incluido el abuso del consumo y uso indebido de
opiaceos y adviértales del riesgo de una sobredosis y la muerte asociadas
con el uso de depresores del SNC adicionales incluidos el alcohol y las
drogas ilicitas

Depresidn respiratoria potencialmente mortal en pacientes con enfermedad
pulmonar crénica o en pacientes ancianos, caquécticos o debilitados

El uso de tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con asma
bronquial aguda o severa en un contexto sin supervisién o en ausencia de
equipo de reanimacién esta contraindicado.

Pacientes con enfermedad pulmonar crénica

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica significativa o
cardiopatia pulmonar y aquellos con una reserva respiratoria
considerablemente disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria
preexistente que estan siendo tratados con tabletas de clorhidrato de
metadona en un mayor riesgo de disminucion del impulso respiratorio
incluyendo apnea, incluso a las dosis recomendadas del medicamento

Pacientes ancianos, caquécticos o debilitados

La depresion respiratoria potencialmente mortal es mas probable que ocurra
en pacientes ancianos, caquécticos o debilitados ya que éstos pueden
presentar farmacocinética alterada o depuracion alterada en comparacion
con pacientes mas jévenes, mas saludables

Monitoree tales pacientes de forma cercana, particularmente al iniciar y
titular con las tabletas de clorhidrato de metadona y cuando las tabletas de
clorhidrato de metadona se suministren de manera concomitante con otros
medicamentos que depriman la respiracion. Como alternativa, considere el
uso de analgésicos no opiaceos en estos pacientes.

Sindrome serotoninérgico con el uso concomitante de medicamentos
serotoninérgicos

Se han reportado casos de sindrome serotoninérgico, una condicion
potencialmente mortal, durante el uso concomitante de tabletas de
clorhidrato de metadona con medicamentos serotoninérgicos. Los
medicamentos serotoninérgicos incluyen inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
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serotonina y norepinefrina (IRSN), antidepresivos triciclicos (ATC), triptanos,
antagonistas del receptor 5-HT3, medicamentos que afectan el sistema
neurotransmisor serotoninérgico (por ejemplo, mirtazapina, trazodona,
tramadol) y medicamentos que dafian el metabolismo de la serotonina
(incluidos los inhibidores de la MAO, tanto aquellos previstos a tratar
trastornos psiquiatricos como otros, como el linezolid y el azul de metileno
intravenoso). Esto se puede presentar dentro del rango de la dosis
recomendada.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios del
estado mental (por ejemplo, agitacién, alucinaciones, coma), inestabilidad
neurovegetativa (por ejemplo, taquicardia, presion arterial |abil, hipertermia),
anomalias neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia, descoordinacién,
rigidez) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, vomito,
diarrea). EI comienzo de los sintomas generalmente se presenta dentro de
varias horas a unos pocos dias del uso concomitante, pero se puede
presentar mas tarde que eso. Suspenda las tabletas de clorhidrato de
metadona si sospecha del sindrome serotoninérgico.

Insuficiencia suprarrenal

Se han reportado casos de insuficiencia suprarrenal con el uso de opiaceos,
mas comunmente después de mas de un mes de uso. La presentacion de la
insuficiencia suprarrenal puede incluir sintomas y signos no especificos,
incluyendo nauseas, vomito, anorexia, fatiga, debilidad, mareos y baja
presion arterial. Si se sospecha insuficiencia suprarrenal, confirme el
diagnostico con pruebas diagnésticas lo mas pronto posible. Si se
diagnostica insuficiencia suprarrenal, tratela con dosis de reemplazo
fisiologicas de corticoesteroides. Retire al paciente de los opiaceos para
permitir que la funcion suprarrenal se recupere y continte el tratamiento con
corticoesteroides hasta que la funcion suprarrenal se recupere. Se pueden
intentar otros opiaceos, ya que algunos casos reportados usaron un opiaceo
diferente sin recurrencia de la insuficiencia suprarrenal. La informacion
disponible no identifica ningln opiaceo en particular como mas probable de
gue esté asociado con la insuficiencia suprarrenal.

Hipotension severa

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden causar hipotension severa

gue incluye hipotensidén ortostatica y sincope en pacientes ambulatorios.

Existe un riesgo incrementado en pacientes cuya capacidad de mantener la

presion sanguinea ya ha sido comprometida por un volumen sanguineo
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reducido o administracion concomitante de ciertos medicamentos
depresores del SNC (por ejemplo, fenotiazinas o anestésicos generales).
Monitoree estos pacientes en busca de signos de hipotensién después de
iniciar o titular la dosis de tabletas de clorhidrato de metadona. En pacientes
con shock circulatorio, las tabletas de clorhidrato de metadona pueden
causar vasodilatacién que puede, mas adelante, reducir la salida cardiaca y
la presion arterial. Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en
pacientes con shock circulatorio.

Riesgos del uso en pacientes con aumento de la presion intracraneal,
tumores cerebrales, lesion craneal o disminucién de conciencia

En pacientes que pueden ser susceptibles a los efectos intracraneales de la
retencion de CO: (por ejemplo, aquellos con evidencia de aumento de la
presion intracraneal o tumores cerebrales), las tabletas de clorhidrato de
metadona pueden reducir el impulso respiratorio, y la retencion de CO:
resultante puede aumentar mas la presién intracraneal. Monitoree dichos
pacientes en busca de signos de sedacién y depresidén respiratoria,
particularmente cuando se inicie el tratamiento con tabletas de clorhidrato
de metadona.

Los opiaceos también pueden enmascarar el curso clinico en un paciente
con unalesion craneal.

Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con
disminucion de la conciencia o coma.

Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona en pacientes con
concienciaimpedida o coma.

Riesgos del uso en pacientes con condiciones gastrointestinales

Las tabletas de clorhidrato de metadona se contraindican en pacientes con
obstruccion gastrointestinal conocida o sospechada, incluyendo ileo
paralitico.

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede causar
espasmo del esfinter de Oddi. Los opiaceos pueden causar aumentos en la
amilasa sérica. Monitoree los pacientes con enfermedad del tracto biliar,
incluyendo pancreatitis aguda, en busca de sintomas de empeoramiento.
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Riesgo incrementado de convulsiones en pacientes con trastornos
convulsivos

La metadona en las tabletas de clorhidrato de metadona puede aumentar la
frecuencia de convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos, y
puede incrementar el riesgo de convulsiones en otros entornos clinicos.
Monitoree los pacientes con antecedentes de trastornos convulsivos en
busca de empeoramiento del control de las convulsiones durante la terapia
con tabletas de clorhidrato de metadona.

Abstinencia

Evite el uso de analgésicos agonista / antagonista mixtos (por ejemplo,
pentazocina, nalbufina, y butorfanol) o agonista parcial (por ejemplo,
buprenorfina) en pacientes que estén recibiendo un agonista opiaceo
completo, incluyendo las tabletas de clorhidrato de metadona. En estos
pacientes, los analgésicos agonista / antagonista mixtos y agonista parcial
pueden reducir el efecto analgésico y/o precipitar sintomas de abstinencia

Al suspender las tabletas de clorhidrato de metadona, disminuya
gradualmente la dosis. No suspenda abruptamente las tabletas de
clorhidrato de metadona

Riesgos al conducir y operar maquinaria

Las tabletas de clorhidrato de metadona pueden impedir las capacidades
mentales o fisicas necesarias para realizar actividades potencialmente
peligrosas tales como conducir un carro u operar maquinaria. Advierta a los
pacientes para que no conduzcan u operen magquinaria peligrosa a menos
gue sean tolerantes a los efectos de las tabletas de clorhidrato de metadona
y conozcan cémo reaccionaran a la medicacioén

Interacciones de pruebas de laboratorio

Se han reportado pruebas del medicamento en la orina con resultado falso
positivo para varios medicamentos incluidos la difenhidramina, doxilamina,
clomipramina, clorpromazina, tioridazina, quetiapina y verapamilo.

3.1.9.5. DAIVONEX® UNGUENTO

Expediente : 42494
Radicado  :20181096503
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Fecha : 17/05/2018
Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada 100 gramos contienen 5 mg de calcipotriol
Forma farmacéutica: Unguento

Indicaciones: Para Psoriasis Vulgaris

Contraindicaciones: Alergia a los componentes de la formula

Advertencias: Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo estricta
vigilancia medica. Evite el uso durante el embarazo o cuando se sospeche su
existencia y durante la lactancia. El uso indiscriminado de este producto por
tiempo prolongado puede ocasionar dafios irreversibles a la piel. No use en
superficies extensas salvo indicacion de su medico. No exceda la dosis prescrita.

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:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
- Modificacion de Reacciones Adversas

- Modificaciéon de Interacciones

- Inserto e Informacién Para Prescribir Versiéon abril de 2018

Nueva Dosificacion:

Dosificacién y modo de administracion

Daivonex® unguento debe aplicarse dos veces al dia en el area afectada. La
aplicacion del unglento puede ser reducida a una vez al dia cuando sea
apropiado. Para algunos pacientes la terapia adecuada puede ser obtenida con
aplicaciones de menos frecuencia.

La dosis semanal no debe exceder de 100g de unguento. Cuando se aplica
Daivonex®ungtento concomitantemente, la dosis total de calcipotriol no debe
exceder de 5mg por semana.

La cantidad maxima usada por un adulto en una semana no debe exceder 100g
(equivalente a 5mg de calcipotriol). Si se esta usando otro calcipotriol conteniendo

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima ™

Bogota %% @ @

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 '§ 5P ml.:Netm

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 & /,f’ 1000 10 9001 W
xmmw

(1) 2948700
www.invima.gov.c~

jcontec

~D.2N-1 <r72411 CO-5C73-41-1
Acta No. 19 de 2018 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015 Péagina 223 de 353



Instit uto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

www.invima.gov.c~

@i INVITIQ (€ NUEVO PAIS

TODOS PORUN

PAZ EQUIDAD EDUCACION

productos medicinales concomitantes, la dosis total por semana para todo
calcipotriol contenido en productos medicinales, incluyendo Daivonex® unglento,
no debe exceder de 5mg de calcipotriol

Como se encuentra en el Registro Sanitario:

Dosificacion y modo de administracion

Daivonex® unguento debe aplicarse moderadamente a las zonas afectadas de la
piel dos veces al dia. Para algunos pacientes la terapia adecuada de
mantenimiento puede obtenerse con aplicaciones menos frecuentes.

La dosis semanal no debe exceder a 100g.

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Debido al contenido de calcipotriol, Daivonex® esta contraindicado en pacientes
con desoérdenes conocidos del metabolismo del calico

Advertencias Especiales y Precauciones de Uso

Efectos en el metabolismo del calcio

Debido al contenido de calcipotriol, puede ocurrir hipercalcemia. El calcio sérico se
normaliza cuando el tratamiento es descontinuado. El riesgo de hipercalcemia es
minimo cuando la dosis semanal maxima de Daivonex® no se excede

Reacciones adversas locales
Daivonex® no debe ser aplicado en la cara.

El paciente debe ser instruido en el uso correcto del producto para evitar
transferencia accidental a la cara y 0jos. Se debe lavar las manos después de
cada aplicacion para evitar la transferencia accidental a estas areas.

Daivonex® debe ser usado con precaucion en los pliegues de la piel ya que puede
incrementar el riesgo de desarrollar reacciones adversas

Exposicion UV:

Durante el tratamiento con Daivonex®, los médicos son recomendados a advertir
a los pacientes a limitar o evitar la exposicion excesiva a la luz natural o artificial.
Daivonex debe ser usado con UVR unicamente si el médico y el paciente
consideran que los beneficios potenciales superan los riesgos potenciales.

Uso no evaluado:
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Debido a la falta de datos, Daivonex® debe evitarse en psoriasis guttata,
eritrodérmica y pustular.

Reacciones adversas a los excipientes:
Daivonex® ungliento contiene propilenglicol como un excipiente que puede causar
irritacion de la piel.

Se encuentra en el Registro Sanitario:

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Daivonex® ungtiento.
- Desérdenes conocidos del metabolismo célcico.

Precauciones

Daivonex unguento no debe ser utilizado en la cara ya que la formula del ungiiento
puede causar irritacion de la piel facial. Se recomienda que se laven las manos
cuidadosamente después del uso

Nuevas Reacciones Adversas:
La estimacion de la frecuencia de efectos no deseados se basa en un analisis
agrupado de datos de estudios clinicos e informes espontaneos.

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia durante el tratamiento
son prurito, irritacion de la piel y eritema.

Se han reportado reacciones sistémicas (hipercalcemia e hipercalciuria). El riesgo
de desarrollo de tales reacciones incrementa si la dosis total recomendada es
excedida

Los efectos no deseados estan enlistados por la Clasificacion por Organos y
Sistemas (SOC) de MedDRA y los efectos no deseados individuales estan
enlistados comenzando con el reportado con mas frecuencia. Dentro de cada
grupo por frecuencia, se presentan reacciones adversas en orden descendente de
severidad.

Muy frecuente (21/10)

Frecuente (=1/100 a < 1/10)

Poco frecuente (=1/1,000 a <1/100)
Raro (=1/10,000 a <1/1,000)

Muy raro (<1/10,000)
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Infecciones e infestaciones

Poco frecuente (21/1,000 a<1/100)

[Foliculitis

Desoérdenes del Sistema inmunolégico

Raro (=1/10,000 a <1/1,000)

Hipersensibilidad

Desoérdenes del metabolismo y nutricion

Raro (21/10,000 a <1/1,000)

Hipercalcemia

Desoérdenes de la piel y tejidos subcutaneos

Frecuente (=1/100 a < 1/10)

Psoriasis agravada
Dermatitis

Eritema

Exfoliacion de la piel
Sensacion de ardor en la piel
Irritacién de la piel

Prurito

Poco frecuente (=1/1,000 a <1/100)

Sarpullido*
Piel seca

Raro (=1/10,000 a <1/1,000)

Reaccion de fotosensibilidad
Edema de la piel

Urticaria

Dermatitis seborreica

Desoérdenes renales y urinarios

Raro (=1/10,000 a <1/1,000)

Hipercalciuria

Desoérdenes generales y condiciones del sitio de administracion

Frecuente (=1/100 a <1/10)

Dolor en el sitio de aplicacion

Poco frecuente (=1/1,000 a <1/100)

aplicacién

Cambios de pigmentacién en el sitio de

* Se han reportado varios tipos de reacciones de sarpullido como eritematoso, maculo-papular,
morbiliforme, papular y pustular

Como se encuentra en el Registro Sanitario: “Efectos adversos menores pueden
producirse, como por ejemplo irritacion local y transitoria; rara vez se ven casos de
dermatitis facial’

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:

Nueva Dosificacion:

Dosificacion y modo de administracion

Daivonex® ungiento debe aplicarse dos veces al dia en el area afectada. La
aplicacion del ungiento puede ser reducida a una vez al dia cuando sea
apropiado. Para algunos pacientes la terapia adecuada puede ser obtenida

con aplicaciones de menos frecuencia.
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La dosis semanal no debe exceder de 100g de unguento. Cuando se aplica
Daivonex®ungliento concomitantemente, la dosis total de calcipotriol no
debe exceder de 5mg por semana.

La cantidad méxima usada por un adulto en una semana no debe exceder
100g (equivalente a 5mg de calcipotriol). Si se esta usando otro calcipotriol
conteniendo productos medicinales concomitantes, la dosis total por
semana para todo calcipotriol contenido en productos medicinales,
incluyendo Daivonex® ungiento, no debe exceder de 5mg de calcipotriol

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Debido al contenido de calcipotriol, Daivonex® esta contraindicado en
pacientes con desérdenes conocidos del metabolismo del calico

Advertencias Especiales y Precauciones de Uso

Efectos en el metabolismo del calcio

Debido al contenido de calcipotriol, puede ocurrir hipercalcemia. El calcio
sérico se normaliza cuando el tratamiento es descontinuado. El riesgo de
hipercalcemia es minimo cuando la dosis semanal maxima de Daivonex® no
se excede

Reacciones adversas locales
Daivonex® no debe ser aplicado en la cara.

El paciente debe ser instruido en el uso correcto del producto para evitar
transferencia accidental a la cara y ojos. Se debe lavar las manos después
de cada aplicacién para evitar la transferencia accidental a estas areas.

Daivonex® debe ser usado con precaucion en los pliegues de la piel ya que
puede incrementar el riesgo de desarrollar reacciones adversas

Exposicion UV:

Durante el tratamiento con Daivonex®, los médicos son recomendados a

advertir a los pacientes a limitar o evitar la exposicion excesiva a la luz

natural o artificial. Daivonex debe ser usado con UVR Unicamente si el

médico y el paciente consideran que los beneficios potenciales superan los
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Uso no evaluado:
Debido a la falta de datos, Daivonex® debe evitarse en psoriasis guttata,
eritrodérmicay pustular.

Reacciones adversas a los excipientes:
Daivonex® unglento contiene propilenglicol como un excipiente que puede
causar irritacion de la piel.

Nuevas Reacciones Adversas:
La estimacién de la frecuencia de efectos no deseados se basa en un
andlisis agrupado de datos de estudios clinicos e informes espontaneos.

Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia durante el
tratamiento son prurito, irritacion de la piel y eritema.

Se han reportado reacciones sistémicas (hipercalcemia e hipercalciuria). El
riesgo de desarrollo de tales reacciones incrementa si la dosis total
recomendada es excedida

Los efectos no deseados estan enlistados por la Clasificacién por Organos y
Sistemas (SOC) de MedDRA vy los efectos no deseados individuales estan
enlistados comenzando con el reportado con mas frecuencia. Dentro de
cada grupo por frecuencia, se presentan reacciones adversas en orden
descendente de severidad.

Muy frecuente (21/10)

Frecuente (21/100 a < 1/10)

Poco frecuente (21/1,000 a <1/100)
Raro (21/10,000 a <1/1,000)

Muy raro (<1/10,000)

Infecciones e infestaciones

Poco frecuente (21/1,000 a<1/100) [Foliculitis

Desdrdenes del Sistema inmunolégico

Raro (21/10,000 a <1/1,000) Hipersensibilidad

Desérdenes del metabolismo y nutricién

Raro (21/10,000 a <1/1,000) Hipercalcemia

Desérdenes de la piel y tejidos subcutaneos

Frecuente (21/100 a < 1/10) Psoriasis agravada
Dermatitis
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Eritema

Exfoliacion de la piel
Sensacién de ardor en la piel
Irritacion de la piel

Prurito

Poco frecuente (21/1,000 a <1/100) Sarpullido*

Piel seca

Raro (=1/10,000 a <1/1,000) Reaccién de fotosensibilidad
Edema de la piel

Urticaria

Dermatitis seborreica

Desdrdenes renales y urinarios

Raro (=1/10,000 a <1/1,000) |Hiperca|ciuria

Desdrdenes generales y condiciones del sitio de administracion

Frecuente (21/100 a <1/10) Dolor en el sitio de aplicacion

Poco frecuente (21/1,000 a <1/100) Cambios de pigmentacion en el sitio
de aplicacién

* Se han reportado varios tipos de reacciones de sarpullido como eritematoso, maculo-
papular, morbiliforme, papular y pustular

Sobredosis

El uso de una dosis superior a la dosis recomendada puede causar un
aumento del calcio sérico que disminuye cuando se descontinta el
tratamiento. Los sintomas de hiercalcemia incluyen poliuria, estrefiimiento,
debilidad muscular, confusiéon y coma.

Nuevas Interacciones:
No se han llevado a cabo estudios de interacciéon con Daivonex®.

Embarazo, lactanciay fertilidad

Embarazo:

No se ha establecido la seguridad para el uso de calcipotriol durante el
embarazo humano. Cuando calcipotriol fue administrado oralmente en
animales, se mostro toxicidad reproductiva. El calcipotriol no debe usarse
durante embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia:
No se conoce si el calcipotriol es excretado en leche humana.

C

NTCGP
1000

mlNetm
1SO 9001 T

icontec «icontec

1‘l
www.invima.gov.c~ D201 <r72411 CO-SC73-41-1

Acta No. 19 de 2018 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 229 de 353



; TODOSP N
@) MINSALUD IN\ |mO N(:_IE\SI‘O(I)’I;\'.;S

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Se debe ejercer precaucién cuando se prescribe Daivonex® a mujeres que
estén lactando. La paciente debe ser instruida a no usar Daivonex® en las
mamas cuando esté lactando.

Fertilidad
Estudios en ratas con dosis orales de calcipotriol demostraron que no hay
deterioro de la fertilidad masculina 'y femenina.

Asi mismo, en cuanto al inserto y la informacion para prescribir la Sala
considera que el interesado debe retirar el item de Uso en nifios y
adolescentes, dado que el grupo etario aprobado es en adultos.

3.1.9.6. OKEY

Expediente : 19903578

Radicado :2017110610/20181084876

Fecha : 02/05/2018

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene 300mg de extracto seco de Hypericum
Perforatum equivalente a Hipericina 0,9 mg

Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Coadyuvante en la depresion leve o moderada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, evitar la exposicion solar
por reacciones de fotosensibilidad, embarazo y lactancia y menores de 16 afos.
Igual que sucede con otros antidepresivos la iniciacion de la accion antidepresiva
es de instauracion lenta. Se debe prevenir la posible fotosensibilidad en medidas
gue protejan la piel de la luz solar y de los rayos UV. Las reacciones fototoxicas se
deben tratar sintomaticamente. Contiene tartrazina que puede producir reacciones
alergicas tipo angioedema, asma, urticaria y shock anafilactico. Si usted va a
tomar este medicamento y estd tomando otro o piensa hacerlo, debe consultar a
su médico.

Solicitud: El interesado presente ante la Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2018000935 del 31 de Enero de 2018
emitido con base en el concepto del Acta No. 03 de 2017 Numeral 3.1.9.4., con el
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fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacion en grupo etario.

- Modificacion de indicacion.

- Maodificacién de contraindicaciones

Nueva Dosificacion:
1 tableta recubierta dos o tres veces al dia, durante un periédo de 4 a 6 semanas

Como se encuentra en el Registro Sanitario: “Tomar 2 a 3 tabletas al dia por un
periodo no menor de 6 semanas. Debido al efecto gradual de Okey empezara a
sentir los resultados a las 2 semanas de tratamiento continuo”

Nuevo Grupo Etario: Mayores de 16 afios

Como se encuentra en el Registro Sanitario: “No figuraba en la aprobacién de
registro sanitario en su primera renovacion: INVIMA M-14201-R1”

Nuevas Indicaciones: Okey es un coadyuvante en la depresion leve a moderada

Como se encuentra en el Registro Sanitario: “Coadyuvante en la depresion leve a
moderada”

Nuevas Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al medicamento o a sus excipientes. Embarazo; lactancia;
menores de 16 afios.

El comienzo de la accion antidepresiva es de instauracion lenta. Debido a las
posibles reacciones de hipersensibilidad a la luz, principalmente las personas de
piel muy blanca, deben evitar la exposicion a la luz del sol. Las reacciones
fototoxicas se deben tratar sintomaticamente.

Se debe consultar al médico, antes de consumir el Hypericum, si usted esta
tomando anticoagulantes orales tipo warfarina, anticonceptivos orales,
antidepresivos, anticonvulsivantes, medicamentos para tratar el VIH o para evitar
rechazos de trasplantes.

El Okey Debe suspenderse 5 dias antes de cualquier cirugia.
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Se han documentado casos de reacciones adversas psiciticas como mania y
psicosis. La mayoria de las personas afectadas tenian antecedentes de éstas
enfermedades, en un alto porcentaje de los casos, Hypericum se combind con
otros psicofarmacos. Los sintomas se remiten después de suspender la
medicacion. Como precaucion los extractos de Hypericum no deben ser tomados
por personas con antecedentes de mania o psicosis. Contiene tartrazina que
puede producir reacciones alérgicas tipo angioedema, asma, urticaria y shock
anafilactico. Si usted va a tomar éste medicamento y esta tomando otro, 0 piensa
hacerlo debe consultar a su médico

Como se encuentra en el Registro Sanitario: “Hipersensibilidad al medicamento.
Evitar la exposicion solar por reacciones de fotosensibilidad. Embarazo, lactancia
y menores de 16 afios. Al igual que sucede con otros antidepresivos la iniciacién
de la accion antidepresiva es de instauracion lenta. Se debe prevenir la posible
fotosensibilidad con medidas que protejan la piel de la luz solar y de los rayos UV.
Las reacciones fototoxicas se deben tratar sintoméaticamente. Contiene tartrazina
que puede producir reacciones alérgicas tipo angioedema, asma, urticaria y shock
anafilactico. Si usted va a tomar éste medicamento y esta tomando otro, 0 piensa
hacerlo debe consultar a su médico”.

CONCEPTO: Revisada la documentacién y dado que el interesado presenta
respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2017
Numeral 3.1.9.4., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia Gnicamente con la siguiente informacion:

Nueva Dosificacion:
1 tableta recubierta dos o tres veces al dia, durante un periédo de 4 a 6
semanas

Grupo Etario: Mayores de 18 afios

Nuevas Indicaciones: Okey es un coadyuvante en la depresién leve a
moderada

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento o a sus excipientes. Embarazo; lactancia;
menores de 18 afos.
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El comienzo de la accidon antidepresiva es de instauracién lenta. Debido a las
posibles reacciones de hipersensibilidad a la luz, principalmente las
personas de piel muy blanca, deben evitar la exposicién a la luz del sol. Las
reacciones fototoxicas se deben tratar sintomaticamente.

Se debe consultar al médico, antes de consumir el Hypericum, si usted esta
tomando anticoagulantes orales tipo warfarina, anticonceptivos orales,
antidepresivos, anticonvulsivantes, medicamentos para tratar el VIH o para
evitar rechazos de trasplantes.

El Okey Debe suspenderse 5 dias antes de cualquier cirugia.

Se han documentado casos de reacciones adversas psicéticas como mania
y psicosis. La mayoria de las personas afectadas tenian antecedentes de
éstas enfermedades, en un alto porcentaje de los casos, Hypericum se
combiné con otros psicofarmacos. Los sintomas se remiten después de
suspender la medicacién. Como precaucion los extractos de Hypericum no
deben ser tomados por personas con antecedentes de mania o psicosis.
Contiene tartrazina que puede producir reacciones alérgicas tipo
angioedema, asma, urticaria y shock anafilactico. Si usted va a tomar éste
medicamento y estd tomando otro, o piensa hacerlo debe consultar a su
meédico

3.1.9.7. JALRA® M 50 mg/ 1000 mg
JALRA® M 50 mg/ 850 mg
JALRA®M 50 mg /500 mg

Expediente : 20005970 /20005971 / 20011696

Radicado :2017046947/20181087480/2017046949/2017046950
Fecha : 04/05/2018

Interesado : Merck S.A.

Fabricante : Novartis Farmaceutica S.A.

Composicion:
- Cada tableta contiene 1000mg de Metformina + 50mg de Vidagliptina
- Cadatableta contiene 850mg de Metformina + 50mg de Vidagliptina
- Cada tableta contiene 500mg de Metformina + 50mg de Vidagliptina

Forma farmacéutica: Tabletas
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Indicaciones: En pacientes con diabetes mellitus de tipo 2:

A. Jalra® m esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para
mejorar el control glucémico en pacientes que no han conseguido un control
adecuado de la diabetes con clorhidrato de metformina o vildagliptina en
monoterapia, 0 que ya estan recibiendo ambos farmacos en comprimidos
separados.

B. Jalra® m esta indicado en asociacién con una sulfonilirea (es decir, en
triterapia), como complemento de la dieta y el ejercicio, en pacientes que no han
conseguido un control adecuado con metformina y una sulfonilarea.

C. Jalra® m esta indicado en el tratamiento de la diabetes tipo 2 en combinacién
con insulina (es decir, en triterapia), cuando la dieta y el ejercicio y una dosis
estable de insulina no resultan en un control adecuado de la glucemia.

D. Jalra® m también estd indicado como tratamiento inicial en pacientes con
diabetes mellitus de tipo 2 que no han conseguido un control adecuado de la
diabetes con la dieta y el ejercicio solamente y que presentan hemoglobina
glicosilada entre 7.6 y 9.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad
Jalra® m esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
vildagliptina, al clorhidrato de metformina o a cualquiera de los excipientes.

Disfuncién renal
Jalra® m estd contraindicado en pacientes con depuracidon de creatinina <60
ml/min.

Insuficiencia cardiaca congestiva
Jalra® m esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
gue necesiten un tratamiento farmacolégico

Acidosis metabdlica

Jalra® m estd contraindicado en pacientes con acidosis metabdlica aguda o
crénica, incluida la cetoacidosis diabética, con o sin coma. La cetoacidosis
diabética debe tratarse con insulina.
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Nuevas precauciones y advertencias
Vildagliptina:
Disfuncién hepatica

No se recomienda la administracion de vildagliptina a pacientes con insuficiencia
hepatica, como pueden ser aquellos que presentan cifras de alt o ast mas de 2,5
veces mayores que el limite superior de la normalidad con anterioridad al
tratamiento.

Supervision de las enzimas hepaticas

Se han comunicado casos inusuales de disfuncién hepatica (incluida la hepatitis)
con la vildagliptina. En esos casos, los pacientes eran generalmente
asintomaticos, no hubo secuelas clinicas y las pruebas de la funcion hepética
volvieron a dar resultados normales tras suspender el tratamiento. Es necesario
efectuar pruebas de la funcidon hepatica antes de empezar el tratamiento con
jalra® m. Deben efectuarse pruebas de la funcion hepética cada tres meses
durante el primer afio de tratamiento con jalra® m y luego periédicamente. Los
pacientes que presenten aumentos de las transaminasas deben someterse a una
segunda evaluacion hepatica de confirmacién y luego a pruebas de la funcién
hepética regulares hasta la normalizacion de los valores. Se recomienda retirar el
tratamiento con jalra® m si la elevacion de ast o alt es persistentemente igual o
superior a tres veces el limite superior de la normalidad (Isn). Los pacientes que
manifiesten ictericia u otros signos de disfuncion hepatica deben suspender el
tratamiento con jalra® m y consultar inmediatamente al médico. Después de
retirarlo y de que se normalicen las cifras de la funcién hepética, no se debe volver
a administrar jalra® m.

Jalra® m no se recomienda en pacientes con disfuncion hepatica.
Insuficiencia cardiaca:

Un ensayo clinico de la vildagliptina efectuado en pacientes con insuficiencia

cardiaca de las clases funcionales i-iii de la nyha reveldé que el tratamiento con

vildagliptina no se asociaba a una alteracion del funcionamiento del ventriculo

izquierdo ni a un agravamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (icc)

preexistente en comparacion con el placebo. La experiencia clinica en pacientes
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de la clase funcional iii de la nyha tratados con vildagliptina sigue siendo escasa y
los resultados no son concluyentes

No existen antecedentes de uso de vildagliptina en ensayos clinicos con pacientes
de la clase funcional iv de la nyha, de modo que no se recomienda su
administracion en dichos pacientes.

Clorhidrato de metformina:
Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabodlica muy rara, pero grave, que
puede deberse a la acumulacion de metformina. Los casos de acidosis lactica
notificados en pacientes tratados con la metformina se han producido
fundamentalmente en diabéticos con insuficiencia renal importante. Se puede y se
debe reducir la incidencia de acidosis lactica evaluando también otros factores de
riesgo conexos, como la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado,
el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas, la insuficiencia hepética y cualquier
trastorno asociado a hipoxia.

Diagnostico de acidosis lactica

La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal e
hipotermia, seguidos por coma. Los datos diagndsticos de laboratorio son una
disminucion del ph sanguineo, concentraciones plasméticas de lactato >5 mmol/l y
un aumento del desequilibrio anidnico (anion gap) y del cociente lactato/piruvato.
Ante la sospecha de acidosis metabdlica debe suspenderse la administracién del
medicamento y hospitalizar de inmediato al paciente.

Vigilancia de la funcién renal:

El clorhidrato de metformina se excreta considerablemente por via renal, por lo
que el riesgo de que se acumule y de que aparezca acidosis lactica aumenta con
el grado de disfuncion renal. Dado que el envejecimiento se acompafia de una
disminucién de la funcién renal, la dosis de jalra® m debe ajustarse
cuidadosamente en los ancianos para determinar la dosis minima con la que se
logra un efecto glucémico satisfactorio, y se debe vigilar con regularidad su funcion
renal. También se debe tener un especial cuidado en situaciones en las que pueda
producirse un deterioro de la funcion renal, como al iniciar tratamientos con
antihipertensores, diuréticos o antinflamatorios no esteroides. Antes de iniciar la
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administracion de jalra® m se debe evaluar la funcion renal; las pruebas se
repetirdn al menos una vez al afio en los pacientes con funcion renal normal y al
menos dos a cuatro veces al afio en los que tengan cifras de creatinina sérica
cercanas al limite inferior de la depuracion normal y en los sujetos ancianos.
Ademas, si se preve que el paciente pueda sufrir disfuncion renal, se debe evaluar
con mayor frecuencia la funcion renal.

Comedicacion que puede afectar la funcion renal o el destino del clorhidrato de
metformina

Se ha de tener cautela a la hora de coadministrar medicamentos que puedan
alterar la funcion renal, causar alteraciones hemodinamicas significativas o
interferir el destino del clorhidrato de metformina, como los farmacos cationicos
que se eliminan por secrecion tubular renal.

Administracion de medios de contraste yodados por via intravascular

Se debe suspender temporalmente la administracion de jalra® m en los pacientes
gue vayan a someterse a estudios radiologicos que impliquen la administracion
intravascular de medios de contraste yodados, pues el uso de tales productos
puede causar una alteracion aguda de la funcion renal y un aumento del riesgo de
acidosis lactica. En los pacientes que vayan a someterse a tales estudios se
suspendera temporalmente el tratamiento con jalra® m antes o en el momento de
la intervencién y durante las 48 horas siguientes, y no se reanudara hasta que se
haya evaluado nuevamente la funcién renal y comprobado que es normal.

Estados hipdéxicos

El choque (shock) cardiovascular, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el
infarto agudo de miocardio y otros trastornos caracterizados por hipoxemia se han
asociado a acidosis lactica y también pueden causar azoemia prerrenal. Si el
paciente sufre alguno de estos trastornos se debe suspender de inmediato el
tratamiento con jalra® m.

Intervenciones quirdrgicas
La administracion de jalra® m debe suspenderse temporalmente antes de

cualquier intervencion quirargica (excepto las de caracter menor que no exijan
restringir la ingestion de alimentos y liquidos) y no debe reanudarse hasta que el
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paciente haya vuelto a alimentarse por via oral y se haya comprobado que la
funcién renal es normal.

Consumo de bebidas alcohdlicas

Se sabe que las bebidas alcohdlicas potencian el efecto ejercido por el clorhidrato
de metformina sobre el metabolismo del lactato. Hay que prevenir a los pacientes
contra el consumo excesivo de bebidas alcohodlicas mientras estén recibiendo
jalra® m.

Modificacion de la dosificacion quedando en adelante:

Disfuncién hepatica

Algunos casos de acidosis lactica (uno de los riesgos del clorhidrato de
metformina) se han asociado a una alteracion de la funcion hepética de modo que,
por lo general, no debe administrarse jalra® m a pacientes con signos analiticos o
clinicos de hepatopatia.

Concentraciones de vitamina b12

En un 7% de los pacientes, la metformina de jalra® m se ha asociado a una
disminucion de la concentracion sérica de vitamina bl2, sin manifestaciones
clinicas. Este descenso muy raramente se asocia a anemia y todo indica que
revierte de forma rapida al retirar el clorhidrato de metformina o al administrar
suplementos de vitamina bl2. En los pacientes tratados con jalra® m es
recomendable valorar las magnitudes hematol6gicas al menos una vez al afio e
investigar y tratar adecuadamente cualquier anomalia manifiesta. Algunas
personas (por ejemplo, aquellas en las que se aprecia un consumo O una
absorcion insuficientes de vitamina b12 o calcio) son aparentemente propensas a
presentar concentraciones de vitamina b12 por debajo de lo normal. En tales
pacientes puede ser (til determinar regularmente las concentraciones séricas de
vitamina b12, como minimo cada dos o tres afios.

Cambio del estado clinico de los pacientes con diabetes de tipo 2 previamente
controlada

Si un paciente con diabetes de tipo 2 anteriormente bien controlada con jalra® m
presenta anomalias de laboratorio o trastornos clinicos (especialmente con
manifestaciones vagas o mal definidas), es preciso determinar sin demora si tiene
cetoacidosis o0 acidosis lactica, y si es asi, suspender inmediatamente la
administracion de jalra® m y adoptar medidas adecuadas.
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Hipoglucemia

Los pacientes en monoterapia con jalra® m no suelen padecer hipoglucemia, pero
esta puede aparecer cuando el aporte calorico es insuficiente, no se compensa el
ejercicio fisico intenso con un suplemento calorico o se consume bebidas
alcohdlicas. Los pacientes ancianos, debilitados o desnutridos y los que padecen
insuficiencia suprarrenal o hipofisaria 0 una intoxicacion alcoholica son propensos
a sufrir efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en
los ancianos y en las personas que toman betabloqueantes.

Pérdida de control de la glucemia

Cuando un paciente estabilizado con algun tratamiento antidiabético queda
expuesto a factores de tension, como fiebre, traumatismos, infecciones,
intervenciones quirdrgicas, etc., puede producirse una pérdida transitoria del
control de la glucemia. En esos casos puede ser necesario suspender el
tratamiento con jalra® m y administrar insulina temporalmente. Una vez que se
haya resuelto el episodio agudo se puede volver a administrar jalra®

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comision Revisora la aprobacion respuesta al Auto No. 2018002408 emitido con
base en el concepto del Acta No. 03 de 2017 Numeral 3.1.9.2., con el fin de
continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para los productos de la
referencia:

- Modificacion de Dosificacion

- Maodificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Modificaciéon de Interacciones

- Inserto e Informacién Para Prescribir Version 2016-PSB/GLC-0844-s

Nueva Dosificacion:

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Se debe evaluar la filtracién glomerular (FG) antes del inicio del tratamiento con
productos que contienen metformina (como Jalra® M), y posteriormente al menos
una vez al afio. En pacientes con riesgo aumentado de progresion de la disfuncion
renal, asi como en ancianos, la funcién renal deberd valorarse con mas
frecuencia, p. ej., cada 3 a 6 meses.

Preferentemente, la dosis diaria maxima de metformina debe dividirse en 2 o
3 tomas. Antes de plantearse la administracion de productos que contengan
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metformina (como Jalra® M) en pacientes con una FG <60 ml/min, deberan
evaluarse los factores que puedan aumentar el riesgo de acidosis lactica. Jalra® M
esta contraindicado en pacientes con FG <30 ml/min debido a su componente de
metformina.

Las siguientes recomendaciones posologicas son aplicables a la metformina y la
vildagliptina, usadas por separado o0 en combinacion, en pacientes con disfuncion
renal. Si no existe una presentacion de Jalra® M con las dosis adecuadas,
deberan administrarse los componentes individuales en lugar de la combinacion

de dosis fija.
Tabla 1: Ajustes posoldgicos en pacientes con disfuncion renal
FG Metformina Vildagliptina
(ml/mi
n)
60-89 | La dosis diaria méxima es de | La dosis diaria
3000 mg*. maxima es de
Se puede considerar una 100 mg.

reduccion de la dosis si la
funcién renal se deteriora.

45-59 | Ladosis inicial no debe ser La dosis diaria
superior a 1000 mg, siendo méaxima es de
la dosis diaria maxima de 50 mg.

2000 mg*.

30-44 | Ladosis inicial no debe ser
superior a 500 mg, siendo la
dosis diaria méaxima de
1000 mg.

<30 La metformina esta
contraindicada.

*Si se considera necesaria una dosis de metformina superior a la que puede
obtenerse con Jalra® M por si solo.

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Nuevas Contraindicaciones

Hipersensibilidad
Jalra® M esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
vildagliptina, al clorhidrato de metformina o a cualquiera de los excipientes.

Pacientes con disfuncion renal
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Jalra® M esta contraindicado en los pacientes con disfuncion renal grave (FG
<30 ml/min).

Insuficiencia cardiaca congestiva
Jalra® M esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva que necesiten un tratamiento farmacolégico.

Acidosis metabdlica

Jalra® M esté contraindicado en los pacientes con acidosis metabdlica aguda o
cronica, incluidas la acidosis lactica y la cetoacidosis diabética, con o sin coma. La
cetoacidosis diabética debe tratarse con insulina.

Como se encuentra en el Registro Sanitario: “Poblaciones especiales: Disfuncion
renal

Puede ser necesario ajustar la dosis de Jalra M en pacientes con disfuncién renal
y una depuracion de creatinina entre 60 y 90 ml/min. (Esta puede calcularse a
partir de las concentraciones séricas de creatinina aplicando la férmula de
Cockcroft-Gault). Jalra M esta contraindicado en los pacientes con una depuracion
de creatinina <60 ml/min”

Nuevas Advertencias y precauciones
Clorhidrato de metformina

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicaciéon metabdlica muy rara pero grave que, en la
mayoria de los casos, aparece en casos de deterioro agudo de la funcién renal,
cardioneumopatia o septicemia. El deterioro agudo de la funcién renal conduce a
una acumulacion de metformina, que aumenta el riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (p. ej., por diarrea o vomitos intensos, fiebre o
disminucién del aporte de liquidos), el paciente debe suspender la administracion
de productos con metformina (como Jalra® M) y acudir inmediatamente al médico.
Los medicamentos que puedan provocar un deterioro agudo de la funcion renal
(como los antihipertensores, diuréticos o AINE) deben comenzarse a administrar
con cautela en los pacientes que reciban productos con metformina (como Jalra®
M). Otros factores de riesgo para la acidosis lactica son el consumo excesivo de
alcohol, la disfuncion hepatica, la diabetes inadecuadamente controlada, la
cetosis, el ayuno prolongado y cualquier cuadro asociado a hipoxia, asi como el
uso simultaneo de medicamentos que puedan causar acidosis lactica.

Diagndstico de acidosis lactica
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Deberd informarse a los pacientes y cuidadores del riesgo de acidosis lactica. La
acidosis lactica se caracteriza por disnea acidoética, dolor abdominal, calambres
musculares, astenia e hipotermia, seguidos por coma. Si aparecen sintomas que
hagan sospechar una acidosis lactica, el paciente deberd suspender la
administracion de productos con metformina (como Jalra® M) y acudir
inmediatamente al médico. Las anomalias diagnosticas de laboratorio son una
disminucion del pH sanguineo (<7,35), un aumento de las concentraciones
plasmaticas de lactato (>5 mmol/l) y un aumento del desequilibrio aniénico (anion
gap) y del cociente lactato/piruvato. Ante la sospecha de acidosis metabdlica debe
suspenderse la administracion de los farmacos que contienen metformina (como
Jalra® M) y hospitalizar de inmediato al paciente.

Supervision de la funcién renal

Antes del inicio del tratamiento con productos que contengan metformina, y
posteriormente de forma periddica, se debe evaluar la filtracion glomerular (FG).
Los productos que contienen metformina (como Jalra® M) estan contraindicados
en pacientes con una FG <30 ml/min, y su administracion debe suspenderse
temporalmente ante situaciones que alteren la funcién renal. El clorhidrato de
metformina se excreta considerablemente por via renal, por lo que el riesgo de
que se acumule y de que aparezca acidosis lactica aumenta con el grado de
disfuncién renal. Dado que el envejecimiento se acomparfa de una disminucion de
la funcion renal, la dosis de los farmacos que contienen metformina (como Jalra®
M) debe ajustarse cuidadosamente en los pacientes de edad avanzada para
determinar la dosis minima con la que se logra un efecto satisfactorio sobre la
glucemia, y se debe vigilar con regularidad su funcion renal.

Interacciones

Comedicacion que puede afectar la funcion renal o el destino del clorhidrato de
metformina

Se ha de tener cautela al coadministrar medicamentos que puedan alterar la
funcion renal, causar alteraciones hemodinamicas significativas o interferir con el
destino del clorhidrato de metformina, como los farmacos catidénicos que se
eliminan por secrecion tubular renal.

Administracién de medios de contraste yodados por via intravascular

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede provocar
nefropatia inducida por medios de contraste, con la consiguiente acumulacion de
metformina y aumento del riesgo de acidosis lactica. La administraciéon de
productos que contengan metformina (como Jalra® M) debera suspenderse antes
del procedimiento de diagndéstico por imagen o en el momento de este y no
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reanudarse hasta pasadas 48 horas, y Unicamente tras volver a valorar la funcion
renal y comprobar que es estable.

Estados hipdxicos

El colapso (choque) cardiovascular, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el
infarto agudo de miocardio y otros trastornos caracterizados por hipoxemia se han
asociado a acidosis lactica y también pueden causar uremia prerrenal. Si el
paciente sufre alguno de estos trastornos se debe suspender de inmediato el
tratamiento con los farmacos que contienen metformina (como Jalra® M).

Intervenciones quirdrgicas

La administracion de productos que contengan metformina (como Jalra® M)
debera suspenderse al realizar intervenciones quirtrgicas bajo anestesia general,
raquidea o epidural (salvo en el caso de intervenciones menores no asociadas a
una restriccion del consumo de alimentos y liquidos) y no debera reanudarse
hasta pasadas 48 horas de la cirugia, o hasta que el paciente retome la
alimentacion oral y, tras valorar su funcion renal, se compruebe que esta es
estable.

Consumo de bebidas alcohdlicas

Se sabe que el alcohol potencia el efecto del clorhidrato de metformina sobre el
metabolismo del lactato. Hay que prevenir a los pacientes contra el consumo
excesivo de bebidas alcohdlicas mientras estén recibiendo farmacos que
contienen metformina (como Jalra® M). La intoxicacion alcohdlica esta asociada a
un aumento del riesgo de acidosis lactica, particularmente en casos de ayuno,
malnutricién o disfuncién hepatica.

Pacientes con disfuncion hepatica

Algunos casos de acidosis lactica (uno de los riesgos del clorhidrato de
metformina) se han asociado a una alteracion de la funcion hepéatica; por
consiguiente, de modo general no deben administrarse farmacos que contengan
metformina (como Jalra® M) a pacientes con signos clinicos o analiticos de
hepatopatia.

Concentraciones de vitamina B12

En un 7% de los pacientes, la metformina se ha asociado a una disminucion de la

concentracion sérica de vitamina B12, sin manifestaciones clinicas. Este descenso

muy raramente se asocia a anemia y todo indica que revierte de forma rapida al

retirar el clorhidrato de metformina o administrar suplementos de vitamina B12. En

los pacientes tratados con farmacos que contienen metformina (como Jalra® M)
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es recomendable valorar los pardmetros hematologicos al menos una vez al afio e
investigar y tratar adecuadamente cualquier anomalia manifiesta. Algunas
personas son aparentemente propensas a presentar concentraciones de vitamina
B12 por debajo de lo normal (por ejemplo, aquellas en las que se aprecia un
consumo 0 una absorcion insuficientes de vitamina B12 o calcio). En tales
pacientes puede ser Gtil determinar regularmente las concentraciones séricas de
vitamina B12, como minimo cada dos o tres afos.

Cambio del estado clinico de los pacientes con diabetes de tipo 2 previamente
controlada

Si un paciente con diabetes de tipo 2 anteriormente bien controlada con Jalra® M
presenta anomalias de laboratorio o trastornos clinicos (especialmente con
manifestaciones vagas o mal definidas), es preciso determinar sin demora si existe
cetoacidosis o acidosis lactica y, si fuera asi, suspender inmediatamente la
administracion de Jalra® M y adoptar medidas adecuadas.

Hipoglucemia

Los pacientes en monoterapia con Jalra® M no suelen padecer hipoglucemia, pero
esta puede aparecer cuando el aporte calérico es insuficiente, no se compensa el
ejercicio fisico intenso con un suplemento calérico o se consumen bebidas
alcohdlicas. Los pacientes ancianos, debilitados o desnutridos y los que padecen
insuficiencia suprarrenal o hipofisaria 0 una intoxicacion alcohdlica son propensos
a sufrir efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en
las personas de edad avanzada y en las que toman betabloqueantes.

Pérdida de control de la glucemia

Cuando un paciente estabilizado con algun tratamiento antidiabético queda
expuesto a factores de tension, como fiebre, traumatismos, infecciones,
intervenciones quirdrgicas, etc., puede producirse una pérdida transitoria del
control de la glucemia. En esos casos puede ser necesario suspender el
tratamiento con Jalra® M y administrar insulina temporalmente. Una vez que se
haya resuelto el episodio agudo se puede volver a administrar Jalra® M

Como se encuentra en el Registro Sanitario:

“Contraindicaciones

Hipersensibilidad

Jalra® M esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la

vildagliptina, al clorhidrato de metformina o a cualquiera de los excipientes.

Disfuncién renal

Jalra® M esta contraindicado en pacientes con depuracién de creatinina <60
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Insuficiencia cardiaca congestiva

Jalra® M esta contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
que necesiten un tratamiento farmacoldgico

Acidosis metabdlica

Jalra® M esta contraindicado en pacientes con acidosis metabdlica aguda o
cronica, incluida la cetoacidosis diabética, con o sin coma. La cetoacidosis
diabética debe tratarse con insulina.

Advertencias y precauciones
Clorhidrato de metformina

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacibn metabdlica muy rara, pero grave, que
puede deberse a la acumulacion de metformina. Los casos de acidosis lactica
notificados en pacientes tratados con la metformina se han producido
fundamentalmente en diabéticos con insuficiencia renal importante. Se puede y se
debe reducir la incidencia de acidosis lactica evaluando también otros factores de
riesgo conexos, como la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado,
el consumo excesivo de bebidas alcohdlicas, la insuficiencia hepética y cualquier
trastorno asociado a hipoxia

Diagnostico de acidosis lactica

La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidética, dolor abdominal e
hipotermia, seguidos por coma. Los datos diagndsticos de laboratorio son una
disminucion del pH sanguineo, concentraciones plasméticas de lactato >5 mmol/l
y un aumento del desequilibrio anidénico (anion gap) y del cociente lactato/piruvato.
Ante la sospecha de acidosis metabdlica debe suspenderse la administracién del
medicamento y hospitalizar de inmediato al paciente.

Vigilancia de la funcion renal

El clorhidrato de metformina se excreta considerablemente por via renal, por lo
gue el riesgo de que se acumule y de que aparezca acidosis lactica aumenta con
el grado de disfuncién renal. Dado que el envejecimiento se acompafia de una
disminucién de la funcion renal, la dosis de Jalra® M debe ajustarse
cuidadosamente en los ancianos para determinar la dosis minima con la que se
logra un efecto glucémico satisfactorio, y se debe vigilar con regularidad su funcién
renal. También se debe tener un especial cuidado en situaciones en las que pueda
producirse un deterioro de la funcion renal, como al iniciar tratamientos con
antihipertensores, diuréticos o antinflamatorios no esteroides. Antes de iniciar la
administracion de Jalra® M se debe evaluar la funcién renal; las pruebas se
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repetiran al menos una vez al afio en los pacientes con funcién renal normal y al
menos dos a cuatro veces al afio en los que tengan cifras de creatinina sérica
cercanas al limite inferior de la depuraciébn normal y en los sujetos ancianos.
Ademas, si se prevé que el paciente pueda sufrir disfuncion renal, se debe evaluar
con mayor frecuencia la funcion renal.

Comedicacion que puede afectar la funcion renal o el destino del clorhidrato de
metformina

Se ha de tener cautela a la hora de coadministrar medicamentos que puedan
alterar la funcidn renal, causar alteraciones hemodinamicas significativas o
interferir el destino del clorhidrato de metformina, como los farmacos catiénicos
gue se eliminan por secrecion tubular renal.

Administracion de medios de contraste yodados por via intravascular

Se debe suspender temporalmente la administracion de Jalra® M en los pacientes
gue vayan a someterse a estudios radiologicos que impliquen la administracion
intravascular de medios de contraste yodados, pues el uso

de tales productos puede causar una alteracion aguda de la funcion renal y un
aumento del riesgo de acidosis lactica. En los pacientes que vayan a someterse a
tales estudios se suspendera temporalmente el tratamiento con Jalra® M antes o
en el momento de la intervencién y durante las 48 horas siguientes, y no se
reanudara hasta que se haya evaluado nuevamente la funcién renal y comprobado
que es normal.

Estados hipdxicos

El choque (shock) cardiovascular, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el
infarto agudo de miocardio y otros trastornos caracterizados por hipoxemia se han
asociado a acidosis lactica y también pueden causar azoemia prerrenal. Si el
paciente sufre alguno de estos trastornos se debe suspender de inmediato el
tratamiento con Jalra® M.

Intervenciones quirdrgicas

La administracion de Jalra® M debe suspenderse temporalmente antes de
cualquier intervencion quirargica (excepto las de caracter menor que no exijan
restringir la ingestién de alimentos y liquidos) y no debe reanudarse hasta que el
paciente haya vuelto a alimentarse por via oral y se haya comprobado que la
funcién renal es normal.

Consumo de bebidas alcohdlicas
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Se sabe que las bebidas alcohdlicas potencian el efecto ejercido por el clorhidrato
de metformina sobre el metabolismo del lactato. Hay que prevenir a los pacientes
contra el consumo excesivo de bebidas alcohodlicas mientras estén recibiendo
Jalra® M.

Disfuncién hepéatica

Algunos casos de acidosis lactica (uno de los riesgos del clorhidrato de
metformina) se han asociado a una alteracion de la funcién hepatica de modo que,
por lo general, no debe administrarse Jalra® M a pacientes con signos analiticos o
clinicos de hepatopatia.

Concentraciones de vitamina B12

En un 7% de los pacientes, la metformina de Jalra® M se ha asociado a una
disminucion de la concentracion seérica de vitamina B12, sin manifestaciones
clinicas. Este descenso muy raramente se asocia a anemia y todo indica que
revierte de forma répida al retirar el clorhidrato de metformina o al administrar
suplementos de vitamina B12. En los pacientes tratados con Jalra® M es
recomendable valorar las magnitudes hematoldgicas al menos una vez al afio e
investigar y tratar adecuadamente cualquier anomalia manifiesta. Algunas
personas (por ejemplo, aquellas en las que se aprecia un consumo O una
absorcidén insuficientes de vitamina B12 o calcio) son aparentemente propensas a
presentar concentraciones de vitamina B12 por debajo de lo normal. En tales
pacientes puede ser (til determinar regularmente las concentraciones séricas de
vitamina B12, como minimo cada dos o tres afios.

Cambio del estado clinico de los pacientes con diabetes de tipo 2 previamente
controlada

Si un paciente con diabetes de tipo 2 anteriormente bien controlada con Jalra® M
presenta anomalias de laboratorio o trastornos clinicos (especialmente con
manifestaciones vagas o mal definidas), es preciso determinar sin demora si tiene
cetoacidosis o acidosis lactica, y si es asi, suspender inmediatamente la
administracion de Jalra® M y adoptar medidas adecuadas.

Hipoglucemia

Los pacientes en monoterapia con Jalra® M no suelen padecer hipoglucemia, pero

esta puede aparecer cuando el aporte calérico es insuficiente, no se compensa el

ejercicio fisico intenso con un suplemento calorico o se consume bebidas

alcohdlicas. Los pacientes ancianos, debilitados o desnutridos y los que padecen

insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o una intoxicacion alcohdlica son propensos
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a sufrir efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en
los ancianos y en las personas que toman betabloqueantes.

Pérdida de control de la glucemia

Cuando un paciente estabilizado con algun tratamiento antidiabético queda
expuesto a factores de tension, como fiebre, traumatismos, infecciones,
intervenciones quirdrgicas, etc., puede producirse una pérdida transitoria del
control de la glucemia. En esos casos puede ser necesario suspender el
tratamiento con Jalra® M y administrar insulina temporalmente. Una vez que se
haya resuelto el episodio agudo se puede volver a administrar Jalra® M

Nuevas Reacciones Adversas:
Resumen del perfil toxicoldgico

Jalra M

Los datos aqui presentados se refieren a la administracion de vildagliptina y
metformina como combinacion libre o combinacion a dosis fijas.

Se han notificado casos raros de edema angioneurético con la vildagliptina, con
una incidencia similar a la observada en los grupos de comparacion. La proporcion
de casos fue mayor al combinar la vildagliptina con un inhibidor de la enzima
conversora de angiotensina (IECA). La mayoria de los casos fueron de severidad
leve y se resolvieron en el curso del tratamiento con vildagliptina.

Se han comunicado casos raros de disfuncion hepatica (incluida hepatitis) con la
vildagliptina. Estos casos fueron generalmente asintomaticos, no dejaron secuelas
clinicas y los resultados de las pruebas de la funcion hepatica se normalizaron tras
suspender el tratamiento. Segun los datos de los estudios comparativos sobre la
monoterapia o el tratamiento aditivo, de hasta 24 semanas de duracién, la
incidencia de elevaciones de ALAT o ASAT por lo menos tres veces mayores que
el LSN (apreciadas en al menos dos determinaciones consecutivas o en la ultima
consulta del periodo de tratamiento) fue del 0,2% con la dosis de vildagliptina de
50 mg una vez al dia, del 0,3% con la dosis de 50 mg dos veces al dia y del 0,2%
con los farmacos de comparacién (considerados en su conjunto). Estas
elevaciones fueron generalmente asintomaticas, de naturaleza no progresiva y no
se acompanaron de colestasis ni ictericia.

En los estudios clinicos realizados con la combinacién de vildagliptina y

metformina, el 0,4% de los pacientes abandonaron el tratamiento debido a

reacciones adversas en el grupo tratado con 50 mg de vildagliptina una vez al dia
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mas metformina, mientras que no hubo ningin abandono en los grupos que
recibieron 50 mg de vildagliptina dos veces al dia mas metformina o bien un
placebo mas metformina.

En los estudios clinicos se comunicaron casos infrecuentes de hipoglucemia en
los pacientes que recibieron 50 mg de vildagliptina una vez al dia combinada con
metformina (0,9%), en los pacientes tratados con 50 mg de vildagliptina dos veces
al dia combinada con metformina (0,5%) y en los que recibieron placebo y
metformina (0,4%). No se comunicaron eventos hipoglucémicos severos en los
grupos tratados con vildagliptina.

La vildagliptina ejerce un efecto neutro sobre el peso cuando se combina con
metformina.

Al comienzo del tratamiento con clorhidrato de metformina son muy frecuentes las
reacciones adversas gastrointestinales, como diarrea y nauseas. En el programa
de estudios clinicos sobre la monoterapia con vildagliptina (n = 2264), en el que
este farmaco se administré en dosis de 50 mg una vez al dia, de 50 mg dos veces
al dia o de 100 mg una vez al dia, la frecuencia de diarrea fue del 1,2%, 3,5% y
0,8%, respectivamente, y la de nduseas, del 1,7%, 3,7% y 1,7%, respectivamente,
frente a una frecuencia del 2,9% de estas dos reacciones adversas con el placebo
(n =347) y del 26,2% y 10,3%, respectivamente, con el clorhidrato de metformina
(n = 252).

En el caso de los estudios sobre la biterapia con vildagliptina y metformina, se
registraron sintomas gastrointestinales en el 13,2% de los pacientes tratados con
la combinacion de vildagliptina (50 mg una o dos veces al dia) y clorhidrato de
metformina, frente al 18,1% de los pacientes tratados solo con clorhidrato de
metformina.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en estudios clinicos

A continuacion figuran las reacciones adversas notificadas en ensayos con doble
enmascaramiento en pacientes que recibieron la vildagliptina en monoterapia o
como tratamiento aditivo a la metformina, ordenadas por clase de 6rgano, aparato
o sistema del diccionario MedDRA vy por frecuencia absoluta. Dentro de cada clase
de Organo o sistema, las reacciones adversas se presentan por orden de
frecuencia decreciente. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan por orden de severidad decreciente. Ademas, para definir la categoria
de frecuencia asignada a cada reaccion adversa, se ha empleado la siguiente
convencion (CIOMS Ill): muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 - <1/10);
infrecuentes (21/1000 - <1/100); raras (21/10 000 - <1/1000); muy raras
Principal: Cra 10 N (34 28

(< 1/10 000).
i mliNet m
A iministrativo: Cra 10 N° 64 - 60 150 9001 %—5

(1) 2948700 Sjeontec
www.invima.gov.C‘ oM sz CO-5C73-411
Acta No. 19 de 2018 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 249 de 353

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota




a o TODOS P N
G Inviria (@ o

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Tabla 2: Otras reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron
50 mg de vildagliptina una vez al dia (n = 233) 0 50 mg dos veces al dia
(n = 183) como tratamiento aditivo a la metformina en comparacion con la
combinacion de placebo y metformina en ensayos clinicos con doble
enmascaramiento

Trastornos del sistema nervioso

Frecuente Temblores, mareos, cefalea
S

Los estudios clinicos a largo plazo de hasta 2 afios de duracién no revelaron
nuevas sefales de alarma ni riesgos imprevistos cuando se afiadio vildagliptina al
tratamiento con metformina.

Tampoco se observaron nuevas sefiales de alarma ni riesgos imprevistos cuando
la vildagliptina se administré como biterapia inicial con metformina.

Combinacion con insulina

En los estudios clinicos comparativos en los que se administr6 50 mg de
vildagliptina dos veces al dia combinada con insulina (con o sin metformina), la
incidencia total de abandonos debidos a reacciones adversas fue del 0,3% en el
grupo de la vildagliptina, mientras que no se registr6 ninguno en el grupo del
placebo.

En ambos grupos terapéuticos se registrd una incidencia similar de hipoglucemia
(14,0% en el grupo de la vildagliptina y 16,4% en el del placebo). Dos pacientes
del grupo de la vildagliptina y 6 del grupo del placebo sufrieron episodios de
hipoglucemia severa.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fue neutro (hubo una

variacion de peso de +0,6 kg en el grupo de la vildagliptina y ninguna variacion en

el grupo del placebo).

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg
de vildagliptina dos veces al dia en combinacién con insulina (con o sin
metformina) (n = 371)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas, enfermedad de
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reflujo gastroesofagico

Infrecuentes Diarrea, flatulencia

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracion

Frecuentes Escalofrios

Pruebas complementarias

Frecuentes  Hipoglucemia

Combinacion con una sulfonilurea

No se notificaron abandonos por reacciones adversas en el grupo de la
vildagliptina + metformina + glimepirida; en cambio, se notific6 un 0,6% de
abandonos en el grupo del placebo + metformina + glimepirida.

En ambos grupos terapéuticos, la hipoglucemia fue frecuente (se registré un 5,1%
de casos en el grupo de la vildagliptina + metformina + glimepirida y un 1,9% de
casos en el grupo del placebo + metformina + glimepirida). En el grupo de la
vildagliptina se registré un episodio de hipoglucemia severa.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fue neutro (hubo una
variacion de peso de +0,6 kg en el grupo de la vildagliptina y de -0,1 kg en el
grupo del placebo)

Tabla 4: Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg
de vildagliptina dos veces al dia en combinaciéon con metformina y una
sulfonilurea (n = 157)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos, temblores

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracion

Frecuentes Astenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes Hipoglucemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Hiperhidrosis
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Vildagliptina

La Tabla 5 presenta las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos
con doble enmascaramiento sobre la vildagliptina en monoterapia.

Tabla 5: Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg de
vildagliptina una vez al dia (n = 409) o 50 mg dos veces al dia (n = 1373) en
monoterapia en los ensayos clinicos con doble enmascaramiento

Trastornos del sistema nervioso |

Frecuentes Mareos

Infrecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales

Infrecuentes Estrefiimiento
Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracion

Infrecuentes Edema periférico

Ninguna de las reacciones adversas notificadas con la vildagliptina en
monoterapia registré un aumento de frecuencia de importancia clinica cuando
dicho farmaco se administré junto con la metformina.

En los estudios de monoterapia, la incidencia total de abandonos debido a
reacciones adversas no fue mayor entre los pacientes que recibieron 50 mg de
vildagliptina una vez al dia (0,2%) o dos veces al dia (0,1%) que en los tratados
con el placebo (0,6%) o con los farmacos de comparacién (0,5%).

En los estudios de monoterapia, los casos de hipoglucemia fueron infrecuentes: se
comunicaron en el 0,5% (2 de 409) de los pacientes tratados con 50 mg de
vildagliptina una vez al dia, el 0,3% (4 de 1373) de los pacientes tratados con
50 mg de vildagliptina dos veces al dia y el 0,2% (2 de 1082) de los pacientes de
los grupos que recibieron un farmaco de comparacion o un placebo, sin que se
registraran eventos graves ni severos. La vildagliptina ejerce un efecto neutro
sobre el peso cuando se administra en monoterapia.

Los estudios clinicos a largo plazo de hasta 2 afios de duracién no revelaron
nuevas sefales de alarma ni riesgos imprevistos con la vildagliptina en
monoterapia.
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Reacciones adversas (de frecuencia desconocida) notificadas espontdneamente o
publicadas en la literatura cientifica desde la comercializacion del producto

Las siguientes reacciones adversas provienen de la experiencia adquirida desde la

comercializacién de Jalra M e incluyen los casos notificados espontaneamente y

los casos publicados en la literatura cientifica. Como estas reacciones son

comunicadas de forma voluntaria por una poblacion de tamafio incierto, no

siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia, de modo que esta ultima

se considera «desconocida.

e Hepatitis reversible al retirar el tratamiento

e Urticaria, lesiones cutaneas ampollosas y exfoliativas, incluido el penfigoide
ampolloso.

e Pancreatitis.

e Artralgia, a veces severa.

Clorhidrato de metformina
En la Tabla 6 se enumeran las reacciones adversas conocidas asociadas a la

metformina.
Tabla 6: Reacciones adversas conocidas asociadas a la metformina
Trastornos del metabolismo y de la nutricion |
Muy Disminucion del apetito
frecuentes
Muy raras Acidosis lactica
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes  Disgeusia
Trastornos gastrointestinales
Muy Flatulencia, nauseas, vomito, diarrea,
frecuentes dolor abdominal
Trastornos hepatobiliares
Muy raras Hepatitis**
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raras Reacciones cutaneas tales como
eritema, prurito, urticaria
Pruebas complementarias
Muy raras Disminucion de la absorcion de la
vitamina Bi2*, pruebas de la
funcién hepatica anormales
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*Durante el tratamiento prolongado con metformina
se ha observado muy raramente una disminucion de
la absorcién y la concentracién sérica de vitamina
B12, que por lo general parece no revestir
importancia clinica. Se aconseja tener en cuenta
dicha causa posible en caso de que un paciente
presente anemia megaloblastica.

**Se han descrito casos aislados de anomalias en
las pruebas de funcién hepatica o de hepatitis que se
resolvieron al suspender la administracion de
metformina.

Los efectos adversos de tipo gastrointestinal ocurren con mayor frecuencia al
inicio del tratamiento y casi siempre se resuelven espontaneamente

Como se encuentra en el Registro Sanitario:
“Resumen del perfil toxicologico

Jalra M

Los datos aqui presentados se refieren a la administracion de vildagliptina y
metformina como combinacion libre o combinacion a dosis fijas.

Se han notificado casos esporadicos de edema angioneurético con la vildagliptina,
con una incidencia similar a la observada en los grupos de comparacion. La
proporcién de casos fue mayor al combinar la vildagliptina con un inhibidor de la
enzima conversora de angiotensina (inhibidor de la ECA). La mayoria de los casos
fueron de intensidad leve y se resolvieron en el curso del tratamiento con
vildagliptina.

Se han comunicado casos esporadicos de disfuncién hepatica (incluida hepatitis)
con la vildagliptina. Estos casos fueron generalmente asintomaticos, no dejaron
secuelas clinicas y los resultados de las pruebas de la funcion hepatica se
normalizaron tras suspender el tratamiento. Segun los datos de los estudios
comparativos sobre la monoterapia o el tratamiento aditivo, de hasta 24 semanas
de duracion, la incidencia de elevaciones de ALAT o ASAT por lo menos tres
veces mayores que el LSN (apreciables en al menos dos determinaciones
consecutivas 0 en la ultima consulta del periodo de tratamiento) fue del 0,2%,
0,3% y 0,2% con la dosis de vildagliptina de 50 mg una vez al dia o de 50 mg dos
veces al dia y con cualquiera de los farmacos de comparacién, respectivamente.
Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas, de naturaleza no
progresiva y no se acompafiaron de colestasis o ictericia.
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En los ensayos clinicos realizados con la combinacién de vildagliptina y
metformina, el 0,4% de los pacientes abandonaron el tratamiento debido a
reacciones adversas en el grupo tratado con 50 mg de vildagliptina una vez al dia
mas metformina, frente a ninguno en los grupos que recibieron 50 mg de
vildagliptina dos veces al dia mas metformina o bien un placebo mas metformina.

En los ensayos clinicos se comunicaron casos infrecuentes de hipoglucemia en
los pacientes que recibieron 50 mg de vildagliptina una vez al dia combinada con
metformina (0,9%), en los pacientes tratados con 50 mg de vildagliptina dos veces
al dia combinada con metformina (0,5%) y en los que recibieron el placebo con
metformina (0,4%). No se comunicaron eventos hipoglucémicos severos en los
grupos tratados con vildagliptina.

La vildagliptina no tiene ningun efecto en el peso cuando se asocia con la
metformina.

Al comienzo del tratamiento con clorhidrato de metformina son muy frecuentes las
reacciones adversas gastrointestinales, como diarrea y nauseas. En el programa
clinico de monoterapia con vildagliptina (n= 2264), en el que este farmaco se
administré en dosis de 50 mg una vez al dia, de 50 mg dos veces al dia o de 100
mg una vez al dia, la frecuencia de diarrea fue del 1,2%, 3,5% y 0,8%,
respectivamente, y la de nduseas, del 1,7%, 3,7% y 1,7%, respectivamente, frente
a una frecuencia del 2,9% de estas dos reacciones adversas con el placebo (n=
347) y del 26,2% y 10,3%, respectivamente, con el clorhidrato de metformina
(n=252).

En total, se registraron sintomas gastrointestinales en el 13,2% de los pacientes
tratados con la combinaciéon de vildagliptina (50 mg una o dos veces al dia) y
clorhidrato de metformina, frente al 18,1% de los pacientes tratados solo con
clorhidrato de metformina.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos

A continuacion figuran las reacciones adversas notificadas en ensayos con doble
enmascaramiento en pacientes que recibieron la vildagliptina en monoterapia o
como tratamiento aditivo a la metformina, ordenadas por clase de 6rgano o
sistema del diccionario MedDRA vy por frecuencia absoluta. Dentro de cada clase
de d6rgano o sistema, las reacciones adversas se presentan por orden de
frecuencia decreciente. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan por orden de gravedad decreciente. Ademas, para definir la categoria
de frecuencia asignada a cada reaccion adversa, se ha empleado la siguiente
convencién (CIOMS Ill): muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 - <1/10);
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infrecuentes (21/1000 - <1/100); raras (=1/10.000 - <1/1000); muy raras
(< 1/10.000).

Tabla 1: Otras reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron
50 mg de vildagliptina una vez al dia (n=233) o 50 mg dos veces al dia
(n=183) como tratamiento aditivo a la metformina en comparacion con la
combinacion de placebo y metformina en ensayos clinicos con doble
enmascaramiento

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Temblores, mareos, cefalea

Los ensayos clinicos a largo plazo de hasta 2 afios de duracion no revelaron
nuevas sefales de alarma ni riesgos imprevistos cuando se afadié vildagliptina al
tratamiento con metformina.

Tampoco se observaron nuevas sefiales de alarma ni riesgos imprevistos cuando
la vildagliptina se administré como biterapia inicial con metformina.

Combinacion con insulina

En los ensayos clinicos comparativos en los que se administr6 50 mg de
vildagliptina dos veces al dia combinada con insulina (con o sin metformina), la
incidencia total de abandonos debido a reacciones adversas fue del 0,3% en el
grupo de la vildagliptina, mientras que no se registr6 ninguno en el grupo del
placebo.

En ambos grupos terapéuticos se registrd una incidencia similar de hipoglucemia
(14,0% en el grupo de la vildagliptina y 16,4% en el del placebo). Dos pacientes
del grupo de la vildagliptina y 6 del grupo del placebo sufrieron episodios de
hipoglucemia severa.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fue neutro (hubo una

variacion de peso de + 0,6 kg en el grupo de la vildagliptina y ninguna variacion en

el grupo del placebo).

Tabla 2 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg
de vildagliptina dos veces al dia en combinacion con insulina (con o sin
metformina) (n= 371)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea

Trastornos gastrointestinales
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Frecuentes Nauseas, enfermedad de reflujo
gastroesofagico

Infrecuentes  Diarrea, flatulencia

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracion

Frecuentes Escalofrios

Pruebas complementarias

Frecuentes  Hipoglucemia

Combinacion con una sulfonilurea

No se notificaron abandonos por reacciones adversas en el grupo de la
vildagliptina + metformina + glimepirida; en cambio, se notific6 un 0,6% de
abandonos en el grupo del placebo + metformina + glimepirida.

En ambos grupos terapéuticos la hipoglucemia fue frecuente (se registré un 5,1%
de casos en el grupo de la vildagliptina + metformina + glimepirida y un 1,9 % de
casos en el grupo del placebo + metformina + glimepirida). En el grupo de la
vildagliptina se registré un episodio de hipoglucemia severa.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fue neutro (hubo una
variacion de peso de + 0,6 kg en el grupo de la vildagliptina y de -0,1 kg en el
grupo del placebo)

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg

de vildagliptina dos veces al dia en combinacion con metformina y una
sulfonilurea (n=157)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos, temblores

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracion

Frecuentes Astenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes Hipoglucemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Hiperhidrosis
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Vildagliptina

La Tabla 4 presenta las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

con doble enmascaramiento sobre la vildagliptina en monoterapia.

Tabla 4: Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg
de vildagliptina una vez al dia (n=409) o 50 mg dos veces al dia (n=1373)
en monoterapia en los ensayos clinicos con doble enmascaramiento

Trastornos del sistema nervioso ‘
Frecuentes Mareos
Infrecuentes Cefalea

Trastornos gastrointestinales
Infrecuentes  Estrefiimiento

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracion

Infrecuentes  Edema periférico

Ninguna de las reacciones adversas notificadas con la vildagliptina en
monoterapia registré un aumento de frecuencia de importancia clinica cuando
dicho farmaco se administré junto con la metformina.

En los estudios de monoterapia, la incidencia total de abandonos debido a
reacciones adversas no fue mayor entre los pacientes que recibieron 50 mg de
vildagliptina una vez al dia (0,2%) o dos veces al dia (0,1%) que en los tratados
con el placebo (0,6%) o con los farmacos de comparacion (0,5%).

En los estudios de monoterapia se comunicaron casos infrecuentes de
hipoglucemia, en el 0,5% (2 de 409) de los pacientes tratados con 50 mg de
vildagliptina una vez al dia, el 0,3% (4 de 1373) de los pacientes tratados con
50 mg de vildagliptina dos veces al dia _y el 0,2% (2 de 1082) de los pacientes de
los grupos que recibieron ya sea un farmaco de comparacion o bien un placebo,
sin que se registraran eventos graves ni severos. La vildagliptina no afecta al peso
cuando se administra en monoterapia.

Los ensayos clinicos a largo plazo de hasta 2 afios de duracién no revelaron
nuevas sefiales de alarma ni riesgos imprevistos con la vildagliptina en
monoterapia.
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Reacciones adversas notificadas espontaneamente y casos publicados en la
literatura cientifica - experiencia desde la comercializacion del producto (de
frecuencia desconocida)

Las siguientes reacciones adversas provienen de la experiencia adquirida desde la
comercializacion de Jalra M e incluyen los casos notificados espontdneamente y
los casos publicados en la literatura cientifica. Como estas reacciones son
comunicadas de forma voluntaria por una poblacion de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia, de modo que esta Ultima
se considera «desconocida.

e Hepatitis reversible al retirar el tratamiento
e Urticaria, pancreatitis, lesiones cutaneas ampollosas y exfoliativas.
e Artralgia, a veces severa.

Clorhidrato de metformina
En la Tabla 5 se enumeran las reacciones adversas conocidas de la metformina.

Tabla 5: Reacciones adversas conocidas de la metformina
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes Disminucion del apetito
Muy raras Acidosis lactica
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Disgeusia
Trastornos gastrointestinales
Muy Flatulencia, nauseas, vomito,
frecuentes diarrea, dolor abdominal
Trastornos hepatobiliares
Muy raras Hepatitis**
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raras Reacciones cutédneas tales como
eritema, prurito, urticaria
Pruebas complementarias
Muy raras Disminuciéon de la absorcion de la
vitamina B12* pruebas de la funcién
hepética anormales

*Durante el tratamiento prolongado con metformina se ha
observado muy raramente una disminucién de la absorcién y
la concentracion sérica de vitamina B12, que por lo general
carecia de importancia clinica. Se aconseja tener en cuenta
dicha causa posible en caso de que un paciente presente
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anemia megaloblastica.

**Se han descrito casos aislados de anomalias hepaticas o
hepatitis que se resolvieron al suspender la administracion
de metformina.

Los efectos adversos de tipo gastrointestinal ocurren con mayor frecuencia al
inicio del tratamiento y casi siempre se resuelven espontaneamente.

Nuevas Interacciones:

Jalra M

No se han observado interacciones farmacocinéticas de importancia clinica al
coadministrar la vildagliptina (100 mg una vez al dia) y el clorhidrato de metformina
(1000 mg una vez al dia). Las interacciones farmacologicas de cada uno de los
componentes de Jalra M se han estudiado de forma exhaustiva; por su parte, la
coadministracion de ambas sustancias activas en los ensayos clinicos y en la
practica clinica generalizada no ha producido interacciones imprevistas.

Los datos siguientes reflejan la informacion disponible sobre cada una de las
sustancias activas (vildagliptina y metformina).

Vildagliptina

El potencial de interaccién farmacologica de la vildagliptina es reducido. No es un
sustrato del citocromo P (CYP) 450 y no inhibe ni induce las enzimas del CYP450,
de modo que es improbable que presente interacciones con los farmacos que son
sustratos, inhibidores o inductores de dichas enzimas.

Ademaés, la vildagliptina no afecta a la depuracion de los farmacos
coadministrados metabolizados por las enzimas CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9,
CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 y CYP 3A4/5. Se han llevado a cabo estudios de
interaccién farmacologica con farmacos que suelen prescribirse a pacientes con
diabetes de tipo 2 o cuyo margen terapéutico es estrecho. Dichos estudios no han
revelado interacciones clinicamente significativas de la vildagliptina con otros
antidiabéticos orales (glibenclamida, pioglitazona, clorhidrato de metformina) ni
con amlodipino, digoxina, ramipril, simvastatina, valsartan o warfarina.

Clorhidrato de metformina
Se conocen los siguientes aspectos acerca de la metformina:
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Furosemida

La furosemida incrementa la Cmaxy el AUC sanguineo de la metformina sin alterar
su depuracion renal. La metformina reduce la Cmax Y el AUC sanguineo de la
furosemida sin alterar su depuracion renal.

Nifedipino
El nifedipino incrementa la absorcion, la Cmax y el AUC de la metformina y también
su eliminacion urinaria. La metformina tiene efectos minimos sobre el nifedipino.

Glibenclamida

La glibenclamida no altera los pardmetros farmacocinéticos ni farmacodinadmicos
de la metformina. Se han observado descensos de la Cmax y el AUC sanguineo de
la glibenclamida, aunque fueron muy variables. Por consiguiente, se desconoce la
importancia clinica de este hallazgo.

Medios de contraste yodados

La administracion de productos que contengan metformina (como Jalra M) debera
suspenderse antes del procedimiento de diagndstico por imagen o en el momento
de este y no reanudarse hasta pasadas 48 horas, y Unicamente tras volver a
valorar la funcion renal y comprobar que es estable (véanse los apartados
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Farmacos catidnicos

Los farmacos catidnicos (p.ej., amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima o vancomicina) que se
eliminan por secrecién tubular renal tienen en principio la capacidad de interactuar
con la metformina al competir por los mismos sistemas de transporte en los
tubulos renales. Asi, se ha observado que la concentracién plasmatica o
sanguinea de metformina y su AUC aumentan un 60% y un 40%,
respectivamente, cuando se coadministra con la cimetidina. La metformina no
afecta a la farmacocinética de la cimetidina. Pese a que tales interacciones no
dejan de ser tedricas (salvo con la cimetidina), se recomienda la cuidadosa
supervision de los pacientes y de las dosis de los farmacos que contienen
metformina (como Jalra M) y de tales medicamentos.

Otras

Algunos farmacos pueden afectar negativamente a la funcién renal, con el
consiguiente aumento del riesgo de acidosis lactica: asi sucede, por ejemplo, con
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los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) —entre ellos, los inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa Il (COX 1) —, los inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y los
diuréticos, especialmente los diuréticos del asa. Debera vigilarse estrechamente la
funcion renal al inicio y durante el tratamiento con estos medicamentos en
combinacion con productos que contienen metformina (como Jalra M). Algunos
farmacos tienden a causar hiperglucemia y pueden hacer que se pierda el control
glucémico. Pertenecen a este grupo las tiazidas y otros diuréticos, los
corticoesteroides, las fenotiazinas, los productos tiroideos, los estrégenos, los
anticonceptivos orales, la fenitoina, el acido nicotinico, los simpaticomiméticos, los
antagonistas del calcio y la isoniazida. Se recomienda vigilar estrechamente la
glucemia y ajustar la dosis de metformina cuando se administre cualquiera de
estos farmacos o se suspenda dicha administracion.

La intoxicacién alcohdlica aguda aumenta el riesgo de acidosis lactica
(particularmente en caso de ayuno, desnutricién o insuficiencia hepética) debido a
la metformina. Debe evitarse el consumo de bebidas alcohdlicas y de
medicamentos que contengan alcohol

Como se encuentra en el Registro Sanitario:

Jalra M

No se han observado interacciones farmacocinéticas de importancia clinica al
coadministrar la vildagliptina (100 mg una vez al dia) y el clorhidrato de metformina
(1000 mg una vez al dia). Las interacciones farmacoldgicas de los componentes
de Jalra M se han estudiado de forma exhaustiva y la coadministracion de ambas
sustancias activas en los ensayos clinicos y en la practica clinica generalizada no
ha producido interacciones imprevistas.

Los datos siguientes reflejan la informacién disponible sobre cada una de las
sustancias activas (vildagliptina y metformina).

Vildagliptina

El potencial de interaccién farmacoldgica de la vildagliptina es reducido. No es un
sustrato del citocromo P450 (CYP) y no inhibe ni induce las formas del CYP450,
de modo que es improbable que presente interacciones con los farmacos que son
sustratos, inhibidores o inductores de dichas formas.

Ademas, la vildagliptina no afecta la depuracion de los farmacos coadministrados

metabolizados por las formas CYP 1A2, CYP 2C8, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP

2D6, CYP 2E1 y CYP 3A4/5. Se han llevado a cabo estudios de interaccion
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farmacoldgica con farmacos que suelen prescribirse a pacientes con diabetes de
tipo 2 0 cuyo margen terapéutico es estrecho. Dichos estudios no han revelado
interacciones clinicamente significativas entre la vildagliptina y otros antidiabéticos
orales (glibenclamida, pioglitazona, clorhidrato de metformina) o con amlodipino,
digoxina, ramipril, simvastatina, valsartan o warfarina.

Clorhidrato de metformina

Se conocen las siguientes interacciones farmacologicas con la metformina:
Furosemida

La furosemida incrementa la Cmaxy el AUC sanguineo de la metformina sin alterar
su depuracion renal. La metformina reduce la Cmax y el AUC sanguineo de la
furosemida sin alterar su depuracion renal.

Nifedipino

El nifedipino incrementa la absorcién, la Cmax y el AUC de la metformina y también
su eliminacion urinaria. La metformina tiene efectos minimos sobre el nifedipino.
Glibenclamida

La glibenclamida no altera los parametros farmacocinéticos o farmacodinamicos
de la metformina. Se han observado descensos de la Cmax y el AUC sanguineo de
la glibenclamida, aunque fueron muy variables. Por consiguiente, se desconoce la
importancia clinica de este hallazgo.

Farmacos cationicos

Los farmacos catidnicos (p. ej.: amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima o vancomicina) que se
eliminan por secrecion tubular renal tienen en principio la capacidad de interactuar
con la metformina al competir por los mismos sistemas de transporte en los
tubulos renales. Asi, se ha observado que la concentracibn plasmatica o
sanguinea de metformina y su AUC aumentan un 60% y un 40%,
respectivamente, cuando se coadministra con la cimetidina. La metformina no
afecta la farmacocinética de la cimetidina. Pese a que tales interacciones no dejan
de ser tedricas (salvo con la cimetidina), se recomienda la cuidadosa supervisiéon
de los pacientes y de las dosis de metformina y de tales medicamentos.

Otras

Algunos farmacos tienden a causar hiperglucemia y pueden hacer que se pierda el

control glucémico. Pertenecen a este grupo las tiazidas y otros diuréticos, los

corticoesteroides, las fenotiazinas, los productos tiroideos, los estrogenos, los

anticonceptivos orales, la fenitoina, el &cido nicotinico, los simpaticomiméticos, los
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antagonistas del calcio y la isoniazida. Se recomienda vigilar estrechamente la
glucemia y ajustar la dosis de metformina cuando se administre o se suspenda la
administracion de cualquiera de estos farmacos.

La intoxicacién alcohdlica aguda aumenta el riesgo de acidosis lactica
(particularmente en caso de ayuno, desnutricion o insuficiencia hepatica) debido a
la metformina contenida en Jalra M. Debe evitarse el consumo de bebidas
alcohdlicas y de medicamentos que contengan alcohol

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 03
de 2017 SEM, numeral 3.1.9.2., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

Nueva Dosificacion:

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Se debe evaluar la filtracion glomerular (FG) antes del inicio del tratamiento
con productos que contienen metformina (como Jalra® M), y posteriormente
al menos una vez al afio. En pacientes con riesgo aumentado de progresién
de la disfuncion renal, asi como en ancianos, la funcidon renal debera
valorarse con mas frecuencia, p. €j., cada 3 a 6 meses.

Preferentemente, la dosis diaria maxima de metformina debe dividirse en 2 o
3 tomas. Antes de plantearse la administracion de productos que contengan
metformina (como Jalra® M) en pacientes con una FG <60 ml/min, deberan
evaluarse los factores que puedan aumentar el riesgo de acidosis lactica.
Jalra® M esté contraindicado en pacientes con FG <30 ml/min debido a su
componente de metformina.

Las siguientes recomendaciones posoldgicas son aplicables a la metformina
y la vildagliptina, usadas por separado o en combinacion, en pacientes con
disfuncion renal. Si no existe una presentacion de Jalra® M con las dosis
adecuadas, deberan administrarse los componentes individuales en lugar de
la combinacion de dosis fija.

Tabla 2: Ajustes posoldgicos en pacientes con disfuncién renal
‘ FG ‘ Metformina ‘ Vildagliptina ‘
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60-89 | Ladosis diariaméaximaes | Ladosis diaria
de 3000 mg*. maxima es de
Se puede considerar una 100 mg.
reduccién de la dosis si la
funcién renal se deteriora.
45-59 | La dosis inicial no debe La dosis diaria
ser superior a 1000 mg, méxima es de
siendo la dosis diaria 50 mg.

maxima de 2000 mg*.

30-44 | Ladosis inicial no debe
ser superior a 500 mg,
siendo la dosis diaria
maxima de 1000 mg.
<30 La metformina esta
contraindicada.

*Si se considera necesaria una dosis de metformina superior a la que puede
obtenerse con Jalra® M por si solo.

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Nuevas Contraindicaciones

Hipersensibilidad

Jalra® M esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
la vildagliptina, al clorhidrato de metformina o a cualquiera de los
excipientes.

Pacientes con disfuncién renal
Jalra® M esta contraindicado en los pacientes con disfuncién renal grave
(FG <30 ml/min).

Insuficiencia cardiaca congestiva
Jalra® M esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva que necesiten un tratamiento farmacolégico.

Acidosis metabolica

Jalra® M esta contraindicado en los pacientes con acidosis metabdlica
aguda o croénica, incluidas la acidosis lactica y la cetoacidosis diabética, con
0 sin coma. La cetoacidosis diabética debe tratarse con insulina.

h a— I:::Net —5
1SO 9001 T

Nuevas Advertencias y precauciones
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Clorhidrato de metformina

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacién metabdlica muy rara pero grave que,
en la mayoria de los casos, aparece en casos de deterioro agudo de la
funcién renal, cardioneumopatia o septicemia. El deterioro agudo de la
funcion renal conduce a una acumulacion de metformina, que aumenta el
riesgo de acidosis lactica.

En caso de deshidratacion (p. ej., por diarrea o vémitos intensos, fiebre o
disminucion del aporte de liquidos), el paciente debe suspender la
administracion de productos con metformina (como Jalra® M) y acudir
inmediatamente al médico.

Los medicamentos que puedan provocar un deterioro agudo de la funcion
renal (como los antihipertensores, diuréticos o AINE) deben comenzarse a
administrar con cautela en los pacientes que reciban productos con
metformina (como Jalra® M). Otros factores de riesgo para la acidosis lactica
son el consumo excesivo de alcohol, la disfuncion hepética, la diabetes
inadecuadamente controlada, la cetosis, el ayuno prolongado y cualquier
cuadro asociado a hipoxia, asi como el uso simultdneo de medicamentos
gue puedan causar acidosis lactica.

Diagnoéstico de acidosis lactica

Debera informarse a los pacientes y cuidadores del riesgo de acidosis
lactica. La acidosis lactica se caracteriza por disnea acidotica, dolor
abdominal, calambres musculares, astenia e hipotermia, seguidos por coma.
Si aparecen sintomas que hagan sospechar una acidosis lactica, el paciente
debera suspender la administracién de productos con metformina (como
Jalra® M) y acudir inmediatamente al médico. Las anomalias diagndsticas de
laboratorio son una disminucién del pH sanguineo (<7,35), un aumento de
las concentraciones plasmaticas de lactato (>5 mmol/l) y un aumento del
desequilibrio aniénico (anion gap) y del cociente lactato/piruvato. Ante la
sospecha de acidosis metabdlica debe suspenderse la administraciéon de los
farmacos que contienen metformina (como Jalra® M) y hospitalizar de
inmediato al paciente.

Supervision de la funcién renal

Antes del inicio del tratamiento con productos que contengan metformina, y

posteriormente de forma periédica, se debe evaluar la filtracion glomerular

(FG). Los productos que contienen metformina (como Jalra® M) estan

contraindicados en pacientes con una FG <30 ml/min, y su administracién
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debe suspenderse temporalmente ante situaciones que alteren la funcion
renal. El clorhidrato de metformina se excreta considerablemente por via
renal, por lo que el riesgo de que se acumule y de que aparezca acidosis
lactica aumenta con el grado de disfuncién renal. Dado que el
envejecimiento se acompafia de una disminucién de la funcién renal, la
dosis de los farmacos que contienen metformina (como Jalra® M) debe
ajustarse cuidadosamente en los pacientes de edad avanzada para
determinar la dosis minima con la que se logra un efecto satisfactorio sobre
la glucemia, y se debe vigilar con regularidad su funcién renal.

Interacciones

Comedicacion gue puede afectar la funcion renal o el destino del clorhidrato
de metformina

Se ha de tener cautela al coadministrar medicamentos que puedan alterar la
funcién renal, causar alteraciones hemodindmicas significativas o interferir
con el destino del clorhidrato de metformina, como los farmacos cationicos
que se eliminan por secrecién tubular renal.

Administracion de medios de contraste yodados por via intravascular

La administracion intravascular de medios de contraste yodados puede
provocar nefropatia inducida por medios de contraste, con la consiguiente
acumulacion de metformina y aumento del riesgo de acidosis lactica. La
administracion de productos que contengan metformina (como Jalra® M)
debera suspenderse antes del procedimiento de diagndstico por imagen o
en el momento de este y no reanudarse hasta pasadas 48 horas, y
Gnicamente tras volver a valorar la funciéon renal y comprobar que es estable.

Estados hipéxicos

El colapso (choque) cardiovascular, la insuficiencia cardiaca congestiva
aguda, el infarto agudo de miocardio y otros trastornos caracterizados por
hipoxemia se han asociado a acidosis lactica y también pueden causar
uremia prerrenal. Si el paciente sufre alguno de estos trastornos se debe
suspender de inmediato el tratamiento con los farmacos que contienen
metformina (como Jalra® M).

Intervenciones quirdrgicas

La administracion de productos que contengan metformina (como Jalra® M)

deberd suspenderse al realizar intervenciones quirurgicas bajo anestesia

general, raquidea o epidural (salvo en el caso de intervenciones menores no

asociadas a una restricciéon del consumo de alimentos y liquidos) y no
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debera reanudarse hasta pasadas 48 horas de la cirugia, o hasta que el
paciente retome la alimentacion oral y, tras valorar su funcion renal, se
compruebe que esta es estable.

Consumo de bebidas alcoholicas

Se sabe que el alcohol potencia el efecto del clorhidrato de metformina
sobre el metabolismo del lactato. Hay que prevenir a los pacientes contra el
consumo excesivo de bebidas alcohdlicas mientras estén recibiendo
farmacos que contienen metformina (como Jalra® M). La intoxicacion
alcohdlica esta asociada a un aumento del riesgo de acidosis lactica,
particularmente en casos de ayuno, malnutricion o disfuncion hepética.

Pacientes con disfuncién hepética

Algunos casos de acidosis lactica (uno de los riesgos del clorhidrato de
metformina) se han asociado a una alteracién de la funcion hepética; por
consiguiente, de modo general no deben administrarse farmacos que
contengan metformina (como Jalra® M) a pacientes con signos clinicos o
analiticos de hepatopatia.

Concentraciones de vitamina B12

En un 7% de los pacientes, la metformina se ha asociado a una disminucién
de la concentracion sérica de vitamina B12, sin manifestaciones clinicas.
Este descenso muy raramente se asocia a anemia y todo indica que revierte
de forma rapida al retirar el clorhidrato de metformina o administrar
suplementos de vitamina B12. En los pacientes tratados con farmacos que
contienen metformina (como Jalra® M) es recomendable valorar los
parametros hematoldgicos al menos una vez al afio e investigar y tratar
adecuadamente cualquier anomalia manifiesta. Algunas personas son
aparentemente propensas a presentar concentraciones de vitamina B12 por
debajo de lo normal (por ejemplo, aquellas en las que se aprecia un
consumo o una absorcion insuficientes de vitamina B12 o calcio). En tales
pacientes puede ser atil determinar regularmente las concentraciones
séricas de vitamina B12, como minimo cada dos o tres afios.

Cambio del estado clinico de los pacientes con diabetes de tipo 2
previamente controlada

Si un paciente con diabetes de tipo 2 anteriormente bien controlada con
Jalra® M presenta anomalias de laboratorio o trastornos clinicos
(especialmente con manifestaciones vagas o mal definidas), es preciso
determinar sin demora si existe cetoacidosis o acidosis lacticay, si fuera asi,
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suspender inmediatamente la administracion de Jalra® M y adoptar medidas
adecuadas.

Hipoglucemia

Los pacientes en monoterapia con Jalra® M no suelen padecer
hipoglucemia, pero esta puede aparecer cuando el aporte caldrico es
insuficiente, no se compensa el ejercicio fisico intenso con un suplemento
calérico o se consumen bebidas alcohdlicas. Los pacientes ancianos,
debilitados o desnutridos y los que padecen insuficiencia suprarrenal
hipofisaria 0 una intoxicacion alcohdlica son propensos a sufrir efectos
hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en las
personas de edad avanzaday en las que toman betabloqueantes.

Pérdida de control de la glucemia

Cuando un paciente estabilizado con algun tratamiento antidiabético queda
expuesto a factores de tension, como fiebre, traumatismos, infecciones,
intervenciones quirurgicas, etc., puede producirse una pérdida transitoria
del control de la glucemia. En esos casos puede ser necesario suspender el
tratamiento con Jalra® M y administrar insulina temporalmente. Una vez que
se haya resuelto el episodio agudo se puede volver a administrar Jalra® M

Nuevas Reacciones Adversas:
Resumen del perfil toxicolégico

Jalra M

Los datos aqui presentados se refieren a la administracién de vildagliptina y
metformina como combinacién libre o combinacion a dosis fijas.

Se han notificado casos raros de edema angioneurético con la vildagliptina,
con una incidencia similar a la observada en los grupos de comparacion. La
proporcion de casos fue mayor al combinar la vildagliptina con un inhibidor
de la enzima conversora de angiotensina (IECA). La mayoria de los casos
fueron de severidad leve y se resolvieron en el curso del tratamiento con
vildagliptina.

Se han comunicado casos raros de disfuncion hepatica (incluida hepatitis)
con la vildagliptina. Estos casos fueron generalmente asintomaticos, no
dejaron secuelas clinicas y los resultados de las pruebas de la funcion
hepatica se normalizaron tras suspender el tratamiento. Segun los datos de
los estudios comparativos sobre la monoterapia o el tratamiento aditivo, de

1SO 9001
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hasta 24 semanas de duracion, la incidencia de elevaciones de ALAT o ASAT
por lo menos tres veces mayores que el LSN (apreciadas en al menos dos
determinaciones consecutivas o en la ultima consulta del periodo de
tratamiento) fue del 0,2% con la dosis de vildagliptina de 50 mg una vez al
dia, del 0,3% con la dosis de 50 mg dos veces al dia y del 0,2% con los
farmacos de comparacion (considerados en su conjunto). Estas elevaciones
fueron generalmente asintomaticas, de naturaleza no progresiva y no se
acompafaron de colestasis ni ictericia.

En los estudios clinicos realizados con la combinacién de vildagliptina y
metformina, el 0,4% de los pacientes abandonaron el tratamiento debido a
reacciones adversas en el grupo tratado con 50 mg de vildagliptina una vez
al dia mas metformina, mientras que no hubo ningun abandono en los
grupos que recibieron 50 mg de vildagliptina dos veces al dia més
metformina o bien un placebo méas metformina.

En los estudios clinicos se comunicaron casos infrecuentes de
hipoglucemia en los pacientes que recibieron 50 mg de vildagliptina una vez
al dia combinada con metformina (0,9%), en los pacientes tratados con
50 mg de vildagliptina dos veces al dia combinada con metformina (0,5%) y
en los que recibieron placebo y metformina (0,4%). No se comunicaron
eventos hipoglucémicos severos en los grupos tratados con vildagliptina.

La vildagliptina ejerce un efecto neutro sobre el peso cuando se combina
con metformina.

Al comienzo del tratamiento con clorhidrato de metformina son muy
frecuentes las reacciones adversas gastrointestinales, como diarrea y
nauseas. En el programa de estudios clinicos sobre la monoterapia con
vildagliptina (n = 2264), en el que este farmaco se administré6 en dosis de
50 mg una vez al dia, de 50 mg dos veces al dia o0 de 100 mg una vez al dia, la
frecuencia de diarrea fue del 1,2%, 3,5% y 0,8%, respectivamente, y la de
nauseas, del 1,7%, 3,7% y 1,7%, respectivamente, frente a una frecuencia del
2,9% de estas dos reacciones adversas con el placebo (n = 347) y del 26,2% y
10,3%, respectivamente, con el clorhidrato de metformina (n = 252).

En el caso de los estudios sobre la biterapia con vildagliptina y metformina,

se registraron sintomas gastrointestinales en el 13,2% de los pacientes

tratados con la combinacién de vildagliptina (50 mg una o dos veces al dia) y

clorhidrato de metformina, frente al 18,1% de los pacientes tratados solo con
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Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en estudios
clinicos

A continuacion figuran las reacciones adversas notificadas en ensayos con
doble enmascaramiento en pacientes que recibieron la vildagliptina en
monoterapia o como tratamiento aditivo a la metformina, ordenadas por
clase de 6rgano, aparato o sistema del diccionario MedDRA y por frecuencia
absoluta. Dentro de cada clase de 6rgano o sistema, las reacciones adversas
se presentan por orden de frecuencia decreciente. En cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de severidad
decreciente. Ademas, para definir la categoria de frecuencia asighada a cada
reaccion adversa, se ha empleado la siguiente convencion (CIOMS lIl): muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 - <1/10); infrecuentes (21/1000 -
<1/100); raras (21/10 000 - <1/1000); muy raras (< 1/10 000).

Tabla 2: Otras reacciones adversas notificadas en pacientes que
recibieron 50 mg de vildagliptina una vez al dia (n = 233) o 50 mg dos
veces al dia (n = 183) como tratamiento aditivo a la metformina en
comparaciéon con la combinacién de placebo y metformina en ensayos
clinicos con doble enmascaramiento

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Temblores, mareos, cefalea

Los estudios clinicos a largo plazo de hasta 2 afios de duracidon no revelaron
nuevas sefales de alarma ni riesgos imprevistos cuando se afiadi6
vildagliptina al tratamiento con metformina.

Tampoco se observaron nuevas sefiales de alarma ni riesgos imprevistos
cuando la vildagliptina se administré como biterapia inicial con metformina.

Combinacién con insulina

En los estudios clinicos comparativos en los que se administr6 50 mg de
vildagliptina dos veces al dia combinada con insulina (con o sin metformina),
la incidencia total de abandonos debidos a reacciones adversas fue del 0,3%
en el grupo de la vildagliptina, mientras que no se registré6 ninguno en el
grupo del placebo.

En ambos grupos terapéuticos se registré una incidencia similar de
hipoglucemia (14,0% en el grupo de la vildagliptina y 16,4% en el del
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placebo). Dos pacientes del grupo de la vildagliptina y 6 del grupo del
placebo sufrieron episodios de hipoglucemia severa.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fue neutro (hubo
una variacion de peso de +0,6 kg en el grupo de la vildagliptina y ninguna
variacion en el grupo del placebo).

Tabla 3:

Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron

50 mg de vildagliptina dos veces al dia en combinacién con insulina
(con o sin metformina) (n = 371)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes Nauseas, enfermedad de

reflujo gastroesofégico

Infrecuentes Diarrea, flatulencia

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracion

Frecuentes Escalofrios

Pruebas complementarias

Frecuentes Hipoglucemia

Combinacién con una sulfonilurea

No se notificaron abandonos por reacciones adversas en el grupo de la
vildagliptina + metformina + glimepirida; en cambio, se notific6 un 0,6% de

abandonos en el grupo del placebo + metformina + glimepirida.

En ambos grupos terapéuticos, la hipoglucemia fue frecuente (se registré un
5,1% de casos en el grupo de la vildagliptina + metformina + glimepirida y un
1,9% de casos en el grupo del placebo + metformina + glimepirida). En el
grupo de la vildagliptina se registré un episodio de hipoglucemia severa.

Al final del estudio, el efecto sobre el peso corporal medio fue neutro (hubo
una variacién de peso de +0,6 kg en el grupo de la vildagliptina y de -0,1 kg
en el grupo del placebo)
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Tabla 4: Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron

50 mg de vildagliptina dos veces al dia en combinacién con
metformina y una sulfonilurea (n = 157)

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Mareos, temblores

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracién

Frecuentes Astenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes Hipoglucemia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes Hiperhidrosis

Vildagliptina

La Tabla 5 presenta las reacciones adversas notificadas en los ensayos
clinicos con doble enmascaramiento sobre la vildagliptina en monoterapia.

Tabla 5: Reacciones adversas notificadas en pacientes que recibieron 50 mg
de vildagliptina una vez al dia (n = 409) o 50 mg dos veces al dia
(n = 1373) en monoterapia en los ensayos clinicos con doble
enmascaramiento

Trastornos del sistema nervioso |

Frecuentes Mareos

Infrecuentes Cefalea
Trastornos gastrointestinales

Infrecuentes  Estrefiimiento

Trastornos generales y reacciones en el lugar de la
administracién

Infrecuentes Edema periférico

Ninguna de las reacciones adversas notificadas con la vildagliptina en
monoterapia registr6 un aumento de frecuencia de importancia clinica
cuando dicho farmaco se administré junto con la metformina.

En los estudios de monoterapia, la incidencia total de abandonos