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Resumen ejecutivo

Introduccién: la hipertension arterial pulmonar es una enfermedad grave y progresiva. Si la
enfermedad no es tratada, la sobrecarga de presion del ventriculo derecho lleva a dilatacion,
hipertrofia, falla cardiaca en estado final entre dos a tres afios y a muerte. El sildenafilo, un
inhibidor de la Fosfodiesterasa tipo 5, es una alternativa para su tratamiento actualmente en uso
clinico. Esta evaluacion de tecnologia se desarrollé para informar la toma de decisiones en el
marco de la actualizacion integral del Plan Obligatorio de Salud para Colombia.

Objetivo: examinar la efectividad y sequridad comparativas del sildenafilo para el tratamiento de
pacientes con hipertension arterial pulmonar.

Metodologia: se realizd una busqueda sistematica en MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects y LILACS. La tamizacion de
referencias se realizd por dos revisores de forma independiente y la seleccion de estudios fue
hecha por un revisor, aplicando los criterios de elegibilidad predefinidos en el protocolo de la
evaluacion. La calidad de las revisiones sistematicas se valord con la herramienta AMSTAR. Se
realizd una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para las comparaciones y desenlaces
de interés.

Resultados: los hallazgos de efectividad y seguridad de la presente evaluacion se basan en cuatro
revisiones sistematicas, dos de calidad alta y dos de calidad media, y cuatro ensayos controlados
aleatorizados cabeza a cabeza, en general de buena calidad, para un total aproximado de 658
pacientes. Se identificd evidencia de los efectos del sildenafilo en monoterapia comparado con
bosentan, y en terapia combinada mas bosentan o epoprostenol, para una variedad de
desenlaces incluyendo el tiempo al primer evento de morbilidad/mortalidad, capacidad de
ejercicio, mortalidad, hospitalizacion, cambio en la clase funcional (OMS), empeoramiento de la
hipertension, trasplante de pulmon, disnea, parametros hemodinamicos, calidad de vida, eventos
adversos globales, serios y especificos. La evidencia disponible corresponde a adultos con
hipertension arterial pulmonar, de clase funcional (OMS) I, I, Il y IV. También se presentan los
eventos adversos reportados en la etapa post-clinica con el uso del sildenafilo.

Conclusiones: la evidencia identificada en esta evaluacion de tecnologia, muestra efectos mixtos
en la efectividad y seguridad del sildenafilo para el tratamiento de adultos con hipertension
arterial pulmonar: en cuanto a la monoterapia con sildenafilo, los resultados de efectividad
demuestran que este medicamento es similar a sus comparadores; respecto a su seguridad, hay
incertidumbre. En terapia combinada, algunos hallazgos de efectividad muestran superioridad
del sildenafilo frente a sus comparadores, otros datos indican que esta tecnologia es similar
respecto a sus alternativas y para algunos desenlaces existe incertidumbre. La seguridad
comparada del sildenafilo en terapia combinada puede ser mayor, similar, menor o incierta. A
juicio de los expertos clinicos y representantes de los pacientes, el sildenafilo en monoterapia y
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en terapia combinada, tiene una relacion favorable entre los beneficios y riesgos, esto sugiere
que los efectos deseables con el uso de esta tecnologia superan a los efectos indeseables.

Palabras clave: efectividad, seguridad, sildenafilo, hipertension arterial pulmonar.
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1. Antecedentes
1.1. Condicién de salud de interés

La hipertension arterial pulmonar (HAP) (cddigo CIE-10: 127.0), también conocida como
hipertension pulmonar grupo [, se define como un incremento > 25 mm de Hg, en la presion
arterial pulmonar media en reposo, evaluada por cateterismo cardiaco derecho. Adicional a este
criterio, se requiere una presion arterial pulmonar en cufia < 15 mm de Hg y una resistencia
vascular pulmonar mayor a tres unidades Wood por metro cuadrado (1).

La HAP es una enfermedad grave y progresiva (2). Si la enfermedad no es tratada, la sobrecarga
de presion del ventriculo derecho lleva a dilatacion, hipertrofia, falla cardiaca en estado final entre
dos a tres afios y a muerte (2, 3). Particularmente, la HAP de etiologia desconocida o asociada
con enfermedad del tejido conectivo se considera una enfermedad fatal (3).

Esta enfermedad se caracteriza por un incremento de la resistencia vascular pulmonar (3). La
fisiopatologla de la HAP se explica por fendmenos de vasoconstriccion, trombosis e
hiperproliferacion celular, ocasionados por un estado de disfuncion endotelial vascular pulmonar
de aparicion temprana en el curso de la enfermedad (4). También se presenta oclusion del lumen
de algunos vasos (3). A pesar que la patogénesis de la HAP no es clara, al menos tres vias estan
involucradas, denominadas: endotelina, prostaciclina y oxido nitrico (5). Se han sefialado entre
otros mecanismos, una produccion disminuida de oxido nitrico y aumento en la expresion y
actividad de la enzima Fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5) en las células del musculo liso vascular y
del miocardio ventricular derecho (4).

Los sintomas de la HAP no son especificos y principalmente estan relacionados con la progresiva
disfuncién ventricular derecha. Los sintomas iniciales son tipicamente inducidos por el esfuerzo.
Estos incluyen dificultad para respirar, debilidad, fatiga, anginay sincope. De forma menos comun,
los pacientes también pueden presentar tos seca, y vomito y nauseas inducidas por el gjercicio.
Los sintomas en reposo ocurren solamente en los casos avanzados. La distension abdominal y
edema del tobillo se desarrollan con la progresion de la falla cardiaca del ventriculo derecho. La
presentacion de la HAP puede modificarse por las enfermedades que la causan o que estan
asociadas, como bien por otras enfermedades concurrentes (1).

De acuerdo con la mas reciente clasificacion clinica publicada por la European Society of
Cardiology (ESC) y la European Respiratory Society (ERS) (1), la HAP incluye las siguientes causas:
1) idiopatica, 2) hereditaria (por mutaciones), 3) inducida por medicamentos (anorexigenos) y
toxinas, y 4) asociada con: enfermedades del tejido conectivo (principalmente, esclerosis
sistémica), infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, hipertension portal,
enfermedad cardiaca congénita (sindrome de Eisenmenger, enfermedad cardiaca congénita
reparada, entre otras) y esquistosomiasis.
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El diagnostico de la HAP requiere una sospecha clinica basada en los sintomas y en el examen
fisico, junto con la revision de un conjunto exhaustivo de estudios para confirmar el cumplimiento
de los criterios hemodinamicos y para describir la etiologia, y la gravedad funcional y
hemodinamica de la condicion. La interpretacion de aquellas investigaciones requiere de
experticia en cardiologia, imagenologia y medicina respiratoria, mejor cuando se discuten con la
participacion de un equipo multidisciplinario. Esto Ultimo, es particularmente importante para
identificar a aquellos pacientes con mas de una causa de HAP (1).

La terapia para pacientes con HAP ha evolucionado progresivamente en la decada pasada,
incrementandose en complejidad y en evidencia sobre su eficacia. El proceso de tratamiento de
la HAP no debe considerarse tan solo como la prescripcion de medicamentos, pues se requiere
la evaluacion inicial de la gravedad vy la subsecuente respuesta al tratamiento. En términos
generales, la actual estrategia de tratamiento de la HAP puede ser divida en tres pasos principales:
1) la aproximacion inicial incluye medidas generales (actividad fisica y rehabilitacion supervisada,
control de natalidad, terapia hormonal post-menopalsica, cirugfa electiva, prevencion de
infecciones, soporte psicosocial, adherencia a los tratamientos, consejerfa genética y de viaje),
terapia de soporte (anticoagulantes orales, diuréticos, oxigeno, digoxina), referencia a centros
expertos y prueba de vasorreactividad aguda para la indicacion de terapia cronica con
bloqueadores de canales de calcio; 2) El segundo paso incluye terapia inicial con altas dosis de
blogueadores de canales de calcio en pacientes vasorreactivos o medicamentos aprobados para
la HAP en pacientes no vasorreactivos, acorde al pronostico del paciente, al grado de
recomendacion y nivel de evidencia para cada medicamento individual o combinacion de estos,
y 3) la tercera parte esta relacionada con la respuesta a la estrategia de tratamiento inicial; en el
caso de una inadecuada respuesta se propone la combinacion de medicamentos aprobados y el
trasplante de pulmon (1).

El manejo convencional de la enfermedad se hace con warfarina, digoxina y diuréticos, este
mejora los sintomas pero tiene un efecto limitado sobre la progresion de la enfermedad (3).

En cuanto a la terapia farmacoldgica especifica de la HAP, existen multiples opciones con
diferentes mecanismos de accion: bloqueadores de canales de calcio, antagonistas de receptores
de endotelina (ambrisentan, bosentan y macitentan), inhibidores de la PDE-5 (sildenafilo,
tadalafilo y vardenafilo), analogos de la prostaciclina (epoprostenol, iloprost, treprostinil y
beraprost), estimuladores de la guanilato ciclasa (riociguat) y agonistas de los receptores IP
(selexipag) (1).

La terapia combinada puede ser aplicada simultaneamente o de forma secuencial, esta Ultima es
la estrategia mas ampliamente usada en la practica clinica y en ensayos controlados aleatorizados.
La terapia combinada usando dos o mas clases de medicamentos simultdneamente es una opcion
atractiva para el manejo de la HAP dado que tres vias separadas, involucradas en la enfermedad,
pueden ser blanco de medicamentos especificos: via de la prostaciclina (prostanoides), via de la
endotelina (antagonistas de los receptores de la endotelina) y la via del oxido nitrico (PDE-5 y
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estimuladores de la guanilato ciclasa) (1). Se ha sugerido que la combinacién de agentes
actuando en mas de una via, podria ofrecer beneficios adicionales a largo plazo en comparacion
con la monoterapia (2).

De acuerdo con la guia de la ESC/ERS, el inicio de la monoterapia o terapia combinada oral con
los medicamentos aprobados estd recomendada en el tratamiento de pacientes nuevos y
pacientes con riesgo bajo o intermedio. Por su parte, la terapia combinada secuencial esta
recomendada en pacientes con inadecuada respuesta a la monoterapia o terapia combinada
inicial (1).

En cuanto a su epidemiologia, la HAP de causa idiopatica, hereditaria o familiar es una
enfermedad de baja frecuencia. En Colombia esta enfermedad tiene la designacion de
enfermedad huérfana, segun la resolucion 2048 de 2015 del MSPS.

Multiples registros han descrito la frecuencia de la HAP. Segun el portal Orphanet, se encuentra
una prevalencia de 1,5 por 100000 para HAP e HAP idiopatica o familiar (6). La estimaciéon mas
baja de prevalencia de HAP e HAP idiopatica es de 15 y 5,9 casos por millon de adultos,
respectivamente, mientras que la incidencia anual mas baja de HAP es de 2,4 casos por millén de
adultos (1). En la literatura internacional, el rango de prevalencia de HAP oscila entre 59 y 52
casos por millén de habitantes (7-13). A nivel mundial, los valores modales de prevalencia de
HAP son 15 y 50 casos por millon de habitantes, en hombres y mujeres de 25 afios de edad o
mas, respectivamente (7-13).

En Colombia no se conocen estimaciones puntuales sobre la incidencia o prevalencia de la HAP.
Segun la base de datos SISPRO para el afio 2014 se registraron un total de 4776 pacientes
atendidos con diagndstico de hipertension pulmonar primaria (14). De acuerdo con lo informado
por Duefias y cols. (comunicacion personal), en un estudio realizado en Bogota D.C. los pacientes
con HAP fueron en su mayoria de clase funcional III (44,0 %) y clase funcional II (40,8 %), sequido
por las clases funcionales1(9,4 %) y IV (5,8 %).

1.2. Tecnologfa en salud de interés

El sildenafilo es un agente empleado en el tratamiento de la disfunciéon eréctil y en la reduccion
de la sintomatologia en pacientes con hipertension pulmonar. Es un inhibidor selectivo de la PDE-
5.

Descripcion general: el sildenafilo es un compuesto activo, con gran selectividad por la PDE-5,
que se administra por via oral, 3 veces/dia (4).

Mecanismo de accion: en la busqueda de blancos terapéuticos alternativos para la HAP, el
Guanosin Monofosfato Ciclico (GMPc) ha emergido como un candidato atractivo. La principal
enzima responsable de la hidrdlisis de este nucledtido es la PDE-5, la cual abunda en el musculo
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liso del pulmon (3). El sildenafilo como un inhibidor de la PDE-5, aumenta la concentracion de
GMPc en las células del musculo liso, produciendo relajacion y vasodilatacion. En pacientes con
hipertension pulmonar, este medicamento lleva a vasodilatacion del lecho vascular pulmonar y,
a un menor grado de vasodilatacion en la circulacion sistémica (15). Estudios en modelos animales
y estudios abiertos sugieren que la inhibicion cronica de la PDE-5 con sildenafilo, reduce la presion
arterial pulmonar (3).

Clasificacion ATC: el sildenafilo pertenece al grupo del sistema genitourinario y hormonas
sexuales, especificamente a la categoria de urolégicos empleados en la disfuncion eréctil. En la

Figura 1 se describe la estructura del grupo farmacolégico correspondiente (16).

Figura 1. Conformacion del grupo terapéutico del sildenafilo y sus comparadores.
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Fuente: adaptado del Centro Colaborador de la OMS para la metodologia de estadisticas de
medicamentos, ATC/DDD Index (16).

Dosificacion y forma de administracion: en adultos se recomienda una dosis de sildenafilo de 20
mg, cada ocho horas. En poblacion pediatrica la dosis se calcula de acuerdo con el peso: para
pacientes entre uno y 17 afios de edad con peso menor o igual a 20 Kg, se recomienda una dosis
de sildenafilo de 10 mg y para pacientes con peso superior a 20 Kg, la dosis recomendada es de
20 mg. En la actualidad, la presentacion del sildenafilo para administracion oral en dosis de 20
mg, no se encuentra disponible en Colombia. Con el fin de ajustar la dosis, la ficha técnica del
fabricante recomienda preparar una solucion extemporanea, segun indicaciones y excipientes
especificos.
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Precauciones: el sildenafilo debe administrarse con precauciéon en casos de enfermedad
cardiovascular, condiciones de salud que se vean afectadas de forma adversa por efectos
dilatadores, infarto o ictus en los Ultimos seis meses, hipertension pulmonar ocasionada por
anemia de células falciformes, enfermedad pulmonar venoclusiva. Se requiere ajuste de dosis en
caso de disfuncion hepatica y falla renal (depuracion de creatinina menor a 30 mL/min). Puede
ocurrir pérdida repentina de la audicion, en estos casos debe suspenderse de forma inmediata el
medicamento. No se recomienda el uso del sildenafilo con otros inhibidores de la PDE-5y el uso
concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A.

Reacciones adversas: a continuacion, se describen las reacciones adversas para el caso de
hipertension pulmonar (3):

Comunes

= Dermatoldgicas: eritema (6 %) y enrojecimiento facial (10 %).
= Gastrointestinales: indigestion (13 %).

= Neuroldgicas: dolor de cabeza (46 %) e insomnio (7 %).

= Respiratorias: epistaxis (3-9 %) y rinitis (4 %).

= Otras: tos, disnea, fatiga v fiebre.

Serias

» Cardiovasculares: morbilidad cardiovascular, infarto del miocardio y anemia drepanocitica
con crisis vasooclusiva.

= Oftalmicas: neuropatia optica isquémica no arteritica (1,4-1,9 %).

= Oficas: disminucién de la capacidad auditiva.

= Reproductivas: priaprismo y ereccion prolongada del pene.

Contraindicaciones: el uso simultaneo del sildenafilo y riociguat esta contraindicado, este puede
resultar en un incremento del riesgo de hipotension (15).

Consideraciones de manejo y ambito de aplicacion: el sildenafilo debe ser prescrito por un médico
especialista. Puede ser empleado de forma ambulatoria o intrahospitalaria, y debe hacerse
seguimiento farmacoterapéutico dadas las caracteristicas del medicamento. Dado que en el pais
no se comercializa el sildenafilo en presentacion de 20 mg, es necesario realizar una preparacion
extemporanea o emplear una de las dos marcas disponibles correspondientes a solucion oral. En
caso de tener que recurrir a las formas farmacéuticas solidas, debe verificarse la estabilidad de
esta preparacion, dado que esta depende de cada marca comercial.

Cobertura en el Plan Obligatorio de Salud: actualmente en Colombia, el sildenafilo para el
tratamiento de la HAP, no se encuentra incluido en el plan de beneficios en salud (14).
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Informacion del INVIMA: en la base de datos SIVICOS se identificaron 137 registros sanitarios del
sildenafilo: 92 vigentes, siete en tramite de renovacion, 28 vencidos y 10 cancelados. Entre los
registros que cuentan con la indicacion de hipertension pulmonar, dos corresponden a soluciones
orales y 54 corresponden a formas solidas orales de 25 mg, 50 mg y 100 mg. En la actualidad,
este medicamento cuenta con la autorizacion de comercializacion en Colombia, bajo la indicacion
de tratamiento de la HAP (56 registros sanitarios vigentes, uno de ellos con medida cautelar) (17)
(Anexo 1).

Informacion de las agencias reguladoras internacionales: a la fecha, el sildenafilo esta aprobado
por la FDA para el tratamiento de la HAP en adultos (15).

Designaciones internacionales especiales: de acuerdo con la EMA, el sildenafilo tiene la
designacion de medicamento huérfano para el tratamiento de la HAP (18).
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2. Alcance de la evaluacion

En esta evaluacion de tecnologia se examind la efectividad y seguridad comparativas del
sildenafilo para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial pulmonar. Esta revision fue
considerada prioritaria por parte del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, como
uno de los criterios para informar la toma de decisiones sobre cobertura de tecnologias con
recursos publicos, en el marco de la actualizacion integral del Plan Obligatorio de Salud.

Este reporte no tuvo como proposito concluir o recomendar si una tecnologia debe ser incluida
en el plan de beneficios en salud, tampoco tuvo como objetivo formular recomendaciones para
la practica clinica sobre la atencion de una condicion de salud en particular.

2.1.Pregunta de evaluacion
2.1.1. Formulacién preliminar de la pregunta de evaluacion

Para el planteamiento de la pregunta preliminar de evaluacion se abordaron los siguientes pasos,
en el marco de la indicacion solicitada por el MSPS:

a) Se verifico a través de la herramienta POS Pépuli (14) que el sildenafilo no estuviese incluido
en el Plan Obligatorio de Salud (POS).

b) Se comprobd que el sildenafilo contara con registros sanitarios vigentes para su
comercializacion en el pais, mediante consulta al INVIMA (17).

c) Sereviso lainformacion de la FDA y EMA respecto a las indicaciones aprobadas del sildenafilo,
esto se complementé con la consulta del listado de medicamentos esenciales de la OMS.

d) Se delimito la poblacion para el uso del sildenafilo y sus comparadores, a través de la revision
de recomendaciones en guias de practica clinica publicadas en las siguientes fuentes: National
Guideline Clearinghouse (NGC), Guidelines International Network (GIN), New Zealand
Guidelines Group (NZGG), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Ministerio de
Salud y Proteccion Social, GuiaSalud y Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
(CENETEQ).

e) Se realizd un mapeo de desenlaces clinicos relevantes para los pacientes mediante consulta
de revisiones tematicas, libros de medicina especializada, revisiones panoramicas (overviews
of reviews), estudios integrativos y estudios primarios.

2.1.2. Refinamiento de la pregunta de evaluacion

La pregunta de evaluacion preliminar se socializo, discutio, refind y valido con actores clave, entre
ellos, meédicos especialistas en medicina interna, neumologia, cardiologia, medicina critica y
cuidado intensivo, y epidemiologia, representantes de pacientes y epidemioélogos, de acuerdo
con las recomendaciones del “Manual de participacion y deliberacion” del IETS (19).
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La pregunta final que orientd el desarrollo de la presente evaluacion se presenta en la Tabla 1,
desagregada en cada uno de sus componentes empleando la estructura PICO "Poblacion,
Intervencion, Comparacion y Desenlaces (del inglés outcomes)” (20). Esta pregunta se socializd
para observaciones por parte de los funcionarios del MSPS y se divulgo en la pagina web del
IETS. En esta consulta, no se recibieron comentarios que dieran lugar a modificaciones de fondo.
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Tabla 1. Alcance de la evaluacion segun la pregunta en estructura PICO.

Poblacién: los
pacientes elegibles
para el uso de las

tecnologias

Intervencion: la
tecnologia en salud de
interés

Comparacién: otras
tecnologias
disponibles para la
condicion de salud de
interes

Pacientes adultos y nifios (independientemente del sexo) con hipertension arterial
pulmonar, de clase funcional I, Il y IV (NYHA/OMS), que hayan o no recibido terapia
farmacoldgica.

La poblacion se delimitd a hipertension arterial pulmonar, de acuerdo con la actual
clasificacion clinica de la enfermedad y las recomendaciones para su tratamiento
publicadas en la guia de la European Society of Cardiology (ESC) vy la European
Respiratory Society (ERS) (1). Con base en esta guia, la hipertension arterial pulmonar
incluye las siguientes causas: 1) idiopética, 2) hereditaria (por mutaciones), 3) inducida por
medicamentos y toxinas, y 4) asociada con: enfermedades del tejido conectivo
(principalmente, esclerosis sistémica), infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana, hipertension portal, enfermedad cardiaca congénita (sindrome de Eisenmenger,
enfermedad cardiaca congénita reparada, entre otras) y esquistosomiasis.

Se consideraron pacientes con las diferentes definiciones diagnosticas adoptadas por los
estudios seleccionados.

Sildenafilo en monoterapia o en terapia combinada (de inicio simultdneo o secuencial),
considerando cualquier linea de tratamiento.

La terapia dual se restringié a las combinaciones entre los tratamientos activos descritos
en esta pregunta e incluy6 la adicion de tratamientos activos a una terapia preexistente
(add-on combination therapy).

= Tadalafilo

= Vardenafilo

=  Riociguat

= Bosentan

= Ambrisentan
= Macitentan

= Jloprost

=  Epoprostenaol

Todos en monoterapia o en terapia combinada (de inicio simultdneo o secuencial),
considerando cualquier linea de tratamiento.

La terapia dual se restringio a las combinaciones entre los tratamientos activos descritos
en esta pregunta e incluyd la adicidn de tratamientos activos a una terapia preexistente
(add-on combination therapy). Solo se considero el uso del placebo como parte de la
evaluacion de una monoterapia (p.gj., ambrisentan més placebo) o sumado a un esquema
de tratamiento combinado.

De acuerdo con la opinion de los actores clave, la seleccion de los comparadores descritos
previamente refleja la practica actual en Colombia para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar. El grupo de comparadores fue delimitado a aquellos que tuviesen
autorizacion del INVIMA para su comercializacion en el pafs, independientemente de su
indicacién aprobada y su estatus actual de cobertura en el POS.
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Efectividad

= Tiempo al primer evento de falla clinica (primera ocurrencia de un desenlace
compuesto de muerte, hospitalizacion por empeoramiento de la hipertension arterial
pulmonar, progresiéon de la enfermedad o respuesta clinica de largo plazo
insatisfactoria) (1).

*  Respuesta clinica satisfactoria (incremento del 10 % desde la linea de base en el
resultado de la prueba de caminata de 6 minutos, con una reduccién en los sintomas
o mantenimiento de la clase funcional de la OMS I o I y la no presentacién de
eventos de empeoramiento de la condicion clinica) (1).

Los anteriores desenlaces compuestos se incluyeron en la evaluacion, teniendo en
cuenta que estos son indicativos de progresion de la enfermedad y podrian ser mas

Desenlaces (del inglés adecuados que otros desenlaces tipicamente empleados en los ensayos clinicos (2).
outcomes): las
consecuencias en »  Capacidad de ejercicio medida por la prueba de caminata de 6 minutos
salud (beneficios y = Parametros hemodindmicos (presion arterial pulmonar media v resistencia vascular
dafios) que son pulmonar)
EligloNleIIEINVENEUER =  Mejoria en la clase funcional de la NYHA/OMS
tecnologias y son = Disnea (indice de Borg)
relevantes de = Insuficiencia cardiaca o ventricular derecha
examinar = Hospitalizacién por hipertension arterial pulmonar
= Necesidad de trasplante pulmonar
*  Mortalidad

= Calidad de vida relacionada con salud
Seguridad
Eventos adversos (de cualquier tipo y gravedad).

Para cada uno de los desenlaces se aceptaron las diferentes definiciones diagnosticas
adoptadas por los estudios seleccionados.

Estos desenlaces fueron seleccionados sin conocer a priori la magnitud, direccion y
significancia estadistica de los efectos.
El mayor tiempo de seguimiento segun lo reportado en los estudios seleccionados.

Tanto la intervencion como los comparadores se consideraron en cualquier dosis, concentracion,
forma farmacéutica y via de administracion.

Subgrupos: la evidencia sobre la efectividad y seguridad se evalué separadamente por edad

(adultos y nifios) y dosis de las intervenciones, sujeto a la disponibilidad de informacion en los
estudios seleccionados.
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3. Metodologia

Esta evaluacion se realizd de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador. La metodologia empleada para la preparacion de este reporte se basa en el
“Manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud” del IETS (21). El protocolo de la evaluacion fue publicado en
la pagina web del [ETS para recepcion de comentarios del publico en general. En esta etapa, no
se identificaron problemas de fondo con la pregunta de evaluacion ni con los métodos
propuestos para la revision.

A continuacion se resumen las etapas que se siguieron para la evaluacion:

Formulacion y refinamiento de la pregunta
de evaluacion

|

Definicién de los criterios de elegibilidad

|

BuUsqueda de evidencia

|

Tamizacion de referencias y seleccion de
estudios

|

Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

El proceso de evaluacion involucré distintos espacios de interaccion, socializacion y deliberacion
con diversos actores clave, segun la metodologia propuesta en el “Manual de participacion y
deliberacion” del IETS (19), a fin de garantizar su legitimidad, transparencia y accesibilidad.

El presente reporte fue estructurado con base en la lista de chequeo para las evaluaciones de
efectividad, sequridad y validez diagnostica de tecnologias en salud desarrollada por el IETS, que
toma en cuenta los criterios de las herramientas AMSTAR (22), INAHTA (23), los principios
propuestos por Drummond y cols. en el documento "Key principles for the improved conduct of
health technology assessments for resource allocation decisions" (24) y las recomendaciones del
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“Manual metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud” del IETS (21).
3.1. Criterios de elegibilidad

La evidencia sobre la efectividad y seguridad se seleccioné de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion descritos en la Tabla 2, que fueron definidos a partir de la pregunta de

evaluacion.

Tabla 2. Criterios de elegibilidad de la evidencia sobre la efectividad y seguridad.

= Poblacién, intervencién, comparacién, desenlaces, tiempo vy
subgrupos: ver alcance de la evaluacion (Tabla 1).

= Estudios:

- Disefio: se priorizd la seleccion de revisiones sistematicas de
ensayos clinicos o de estudios observacionales, incluyendo
revisiones con o sin meta-analisis (en parejas *pairwise’, indirecto
o en red). Se tomaron en cuenta los criterios propuestos en el
manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones
para determinar que los estudios correspondan a revisiones
sisteméticas (25). En caso de no identificar evidencia en las fuentes
seflaladas, se acudira a ensayos clinicos.

- Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta estudios
disponibles como publicacion completa. Los estudios publicados
Unicamente como formato de resumen no fueron considerados
debido a que la informacién reportada es incompleta para evaluar
su calidad metodoldgica, adicionalmente, los resultados de los
estudios pueden cambiar significativamente entre la presentacion
inicial en un evento y la publicacién final.

- Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

- Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura
gris.

- Fecha de publicacion: ultimos cinco afios. Este rango de fecha de
publicacion se selecciond considerando que la sobrevida media
de una revision sistematica libre de signos para requerir una
actualizacion es 5.5 afios (26).

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones del
efecto individuales (por cada estudio primario) o estimaciones
combinadas (meta-analisis) a partir de estudios con un mismo
disefio, que sean atribuibles especificamente a la tecnologia de
interés para al menos una comparacion y un desenlace.

Recién nacidos. Se excluyen en atencion a que el sildenafilo ya fue evaluado
Criterios de exclusion en esta poblacion como parte de la Guia de practica clinica del recién
nacido con trastorno respiratorio (27).

Criterios de inclusion
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3.2.BUsqueda de evidencia

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de la literatura, con el objetivo de
identificar estudios relevantes sobre la efectividad y seguridad para las comparaciones y
poblacion definidas segun la pregunta PICO. Todo el proceso se acogio a los estandares de
calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane (25). Las busquedas fueron llevadas
a cabo por personal entrenado.

3.2.1. BuUsqueda en bases de datos electronicas

Se consultaron las siguientes bases de datos: MEDLINE, incluyendo los repositorios /n-Process &
Other Non-Indexed Citations, Daily Upaate y OLDMEDLINE (plataforma Ovid), EMBASE
(plataforma Elsevier), Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley),
Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley) y LILACS (Biblioteca Virtual
en Salud - BVS, interfaz iAHX).

Para el desarrollo de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en lenguaje
natural a partir de la pregunta de evaluacion en formato PICO. Con base en los términos clave
"hipertension arterial pulmonar” y “sildenafilo”, se disefi¢ una estrategia de busqueda genérica.
La sintaxis de busqueda se compuso de vocabulario controlado (MeSH, DeCS y Emtree) y
lenguaje libre, considerando sinénimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y
plurales. El algoritmo de busqueda se complementd con expansion de términos controlados,
identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se
limité empleando filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones sistematicas
(28). Esta estrategia se valido mediante una consulta con expertos tematicos y se adaptd para las
diferentes fuentes de informacion.

Las busquedas se realizaron en octubre del afio 2015, sin restriccion de idioma. Sus resultados
fueron limitados a revisiones sistematicas publicadas en los Ultimos cinco afios (Anexo 2).

3.2.2. Meétodos de busqueda complementarios

A partir de los estudios seleccionados para la sintesis de evidencia, se realizé una busqueda
manual en bola de nieve basada en la revision de los listados de referencias bibliograficas
correspondientes. Esta estrategia se complementd con una busqueda de publicaciones
relacionadas empleando la herramienta “ Related citations in PubMed'.

El'listado de los estudios seleccionados se envio al grupo de expertos tematicos, indagando sobre
la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados) que pudiesen cumplir los
criterios de elegibilidad descritos en el protocolo de la evaluacion.
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Adicionalmente, se realizé una busqueda manual de ensayos controlados aleatorizados, tomando
de base la revision de Tonelli y cols. (29). Esta publicacion del afio 2013, tuvo una busqueda
sistematica, exhaustiva y actualizada de los ensayos aleatorizados (publicados y no publicados)
sobre los medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de la hipertensién pulmonar,
incluyendo las modalidades de monoterapia y terapia combinada. La red de ensayos identificada
para HAP, se presenta en la Figura 2.

Figura 2. Red de ensayos controlados aleatorizados (publicados y no publicados) sobre los
tratamientos aprobados por la FDA, para hipertension arterial pulmonar.

Figura tomada de Tonelli y cols. (29).
Para complementar la informacion sobre la seguridad del sildenafilo, se llevd a cabo una revision

de reportes adversos en la etapa post-clinica (vigilancia post-comercializacion), a través de la
base de datos PharmaPendium™ (Elsevier) (30).

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.igts.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co



IETS

Instituto de Evaluacion : :
o Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

3.2.3. Gestidon documental

Para cada busqueda en bases de datos electronicas se generd un reporte, garantizando su
reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda fueron almacenadas en formato
electrénico para su actualizacion. Cada listado de referencias bibliograficas fue descargado en
una biblioteca del programa EndNote X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

Los resultados de esta fase de la evaluacion fueron resumidos mediante un diagrama de flujo
PRISMA (31).

3.3. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

El total de referencias identificadas fue tamizado por dos revisores (MD y EP) de forma
independiente, examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad
predefinidos en el protocolo de la evaluacion. En caso de duda sobre el cumplimiento de los
criterios de elegibilidad, se reviso el texto completo del estudio para orientar la decision. Los
desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso, y en ultima instancia por un
tercer revisor (EP).

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccion de estudios; para esto,
un revisor (MD) verificd que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad (de inclusion y de
no exclusion) mediante el examen de cada publicacion en texto completo.

Los resultados de esta etapa de la evaluacion fueron descritos mediante un diagrama de flujo
PRISMA (31).

3.4. Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas seleccionadas fue valorada por tres
revisores (MD, EP y LC) empleando la herramienta AMSTAR (22). Para determinar la calidad global
de cada revision se emplearon tres categorias: baja (cumple entre 0-3 criterios), media (cumple
entre 4-7 criterios) y alta (cumple entre 8-11 criterios), de acuerdo con lo propuesto por Flodgren
y cols. (32).

Para los ensayos clinicos se utilizo la valoracion del riesgo de sesgos o el puntaje de calidad
reportado en las revisiones sistematicas.

3.5. Extraccion de datos vy sintesis de la evidencia
Un revisor (MD) realizd la extraccion de las estimaciones del efecto para las comparaciones y

desenlaces de interés, a partir de lo reportado en las publicaciones originales de aquellas
revisiones sistematicas priorizadas con base en tres criterios: calidad con AMSTAR, volumen de
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evidencia para las comparaciones y desenlaces de interés, y fecha de publicaciéon. Los hallazgos
se resumieron de forma narrativa mediante perfiles de evidencia, incluyendo las caracteristicas
clave de los estudios y su calidad, mediante un formato estandar en Word® 2010.

Cuando los estudios disponibles no reportaron medidas de asociacion, se emplearon frecuencias
absolutas/relativas, medidas de tendencia central o informacion cualitativa sobre la existencia de
diferencias estadisticas, para describir los efectos de las tecnologias de acuerdo con lo reportado
en las publicaciones originales, teniendo presente, que estos datos no representan la magnitud
del efecto comparativo entre las intervenciones, pues no son medidas de la fuerza de asociacion
entre una exposicion y un desenlace. Los valores de significancia estadistica se extrajeron y
presentaron siempre que estuvieron disponibles en los estudios consultados.

En algunos casos se contactd a los autores de los estudios para resolver dudas sobre los datos
publicados. Si existieron multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomd en cuenta
Unicamente el reporte con la fecha de publicacion mas reciente. De no estar disponible la
informacion para alguna comparacion/desenlace en las revisiones sistematicas, los hallazgos se
extrajeron directamente de los estudios primarios.

Un revisor (EP) realizd un control de calidad, confrontando los datos incluidos en las tablas de
evidencia con los resultados presentados en las publicaciones originales de los estudios citados.

3.6. Evaluacion de la relacion beneficios-riesgos (balance de los efectos)

Se solicitd a los expertos clinicos y representantes de los pacientes involucrados en esta
evaluacion, que valoraran cualitativamente el balance entre los beneficios y riesgos identificados
con el uso del sildenafilo frente a sus comparadores, para la indicacion objeto de esta evaluacion.
Con este fin, se empled una escala de cinco categorias, adaptada de la herramienta /£¢D
(interactive Evidence to Decision frameworks), formato decisiones de cobertura del proyecto
DECIDE (Developing and Evaluating Communication Strategies to Support Informed Decisions
and Practices Based on Evidence) (33). Las categorias de la escala fueron: favorece a la tecnologia
de interés, favorece a los comparadores, no favorece a la tecnologia de interés ni a sus
comparadores, desconocido y varia.

La opinion de los participantes se obtuvo mediante consulta virtual y presencial. En este gjercicio,
los participantes tuvieron en cuenta las conclusiones sobre la efectividad y seguridad para las
distintas comparaciones y desenlaces definidos a prior, bajo la consideracion que algunos
resultados podrian tener mayor importancia o preferencia para los pacientes, entre otros aspectos
relevantes. Cada participante indicod la categoria de la escala que a su juicio, describia mas
apropiadamente la relacion de los efectos clinicos deseables e indeseables. La categoria
reportada en este informe, correspondio a aquella que fue seleccionada por la mayoria de los
actores consultados.
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3.7. Diferencias entre el protocolo y la evaluacion

Se excluyd el selexipag como comparador, por no encontrarse autorizado para su
comercializacion en el pais, segun informacion del INVIMA.

De acuerdo con la evidencia disponible, no se reporta el desenlace de respuesta clinica
satisfactoria originalmente propuesto, en su lugar se informa sobre el empeoramiento de la HAP.
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4. Resultados
4.1. Busqueda, tamizacion y seleccion de estudios

En la busqueda de revisiones sistematicas se identificaron un total de 67 referencias, para una
seleccion final de 15 estudios (5, 34-47). El flujo de referencias y articulos revisados se describe
en detalle en la Figura 3.

Los resultados de la busqueda en cada base de datos consultada vy el listado de los estudios
incluidos y excluidos (jJunto con las respectivas razones para su exclusion) se presentan en los
Anexos 2, 3y 4, respectivamente.

4.2. Calidad de los estudios y sintesis de la evidencia

De las 15 revisiones sistematicas incluidas (5, 34-47), se extrajeron datos de cuatro: Coeytaux y
cols. (37) del afio 2014, He y cols. (36) del afio 2015, Savarese y cols. (34) del afio 2012 y Rival y
cols. (35) del afio 2014. Las revisiones de Coeytaux y cols. (37) y Rival y cols. (35) fueron de calidad
alta, mientras que las revisiones de He y cols. (36) y Savarese y cols. (34) tuvieron una calidad
media (Anexo 5). La revision de Zhu y cols. (5) también de calidad media, no se considerd para
la sintesis de evidencia, teniendo en cuenta que no presentd datos adicionales a lo contenido en
las revisiones previamente citadas, que fueron preferidas por su calidad, volumen de evidencia y
fecha de publicacion.

Entre las 11 revisiones sistematicas restantes (5, 38-47), diez (38-47) no fueron consideradas para
la sintesis de evidencia por incluir Unicamente datos del ensayo clinico de Simonneau y cols. (48)
o resultados preliminares de dicho estudio. Las revisiones sistematicas de Coeytaux y cols. (37),
He y cols. (36) y Savarese y cols. (34), incluyeron el estudio de Simonneau y cols. (48) y al menos
otro ensayo clinico cabeza a cabeza relevante para la presente evaluacion.

Cuando fue necesario, la evidencia proveniente de las revisiones sistematicas de Coeytaux y cols.
(37), He y cols. (36), Savarese y cols. (34) y Rival y cols. (35), se complementd a partir de lo
reportado directamente por los siguientes ensayos clinicos incluidos en dichas revisiones: Wilkins
y cols. (3), Simonneau y cols. (48) e Iversen y cols. (49).

El cuerpo de evidencia lo completé el estudio de MclLaughlin y cols. (2), un ensayo controlado
aleatorizado publicado en el afio 2015 (identificado por una busqueda libre), que no estuvo
contenido en alguna de las revisiones sistematicas mencionadas.

En resumen, los resultados de efectividad y seguridad de la presente evaluacion se basan en
cuatro revisiones sistematicas, dos de calidad alta (35, 37) y dos de calidad media (34, 36), y cuatro
ensayos controlados aleatorizados cabeza a cabeza (2, 3, 48, 49), en general de buena calidad,
para un total aproximado de 658 pacientes.
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4 3. Efectividad y seguridad
En las Tablas 3 y 4 se presentan las estimaciones sobre la efectividad y seguridad comparativas

del sildenafilo para el tratamiento de pacientes con HAP, junto con las caracteristicas y calidad de
los estudios correspondientes.
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Figura 3. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de evidencia - BUsqueda de revisiones sistematicas.
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Tabla 3. Efectividad comparativa del sildenafilo para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial pulmonar.

Comparacién: sildenafilo vs. bosentan
Desenlace Poblacién

minutos)

Mortalidad por

Capacidad de | Pacientes entre 27-62 afios de
ejercicio edad con HAP (idiopética,
(prueba de

caminata de 6

todas las causas

familiar o asociada con

enfermedad del tejido

conectivo: escleroderma o lupus

eritematoso sistémico) de clase

funcional (OMS) Il
(n=26)

Pacientes entre 27-62 afios de
edad con HAP (idiopética,

Resumen de los hallazgos

Sildenafilo (n=NR) vs. bosentan (n=NR)

A: X 75 metros vs. X 59 metros

Segun Coeytaux y cols. (37), esta diferencia no fue

estadisticamente significativa
Analisis por intencion a tratar

Sildenafilo (n=NR) vs. bosentan (n=NR)

Tipo de estudio (disefio)

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, unicéntrico
2005; Reino Unido
Seguimiento a 16 semanas

Fecha y lugar

Fuente y calidad de los
estudios

Wilkins y cols. (3) incluido

en Savarese y cols. (34)

Calidad de la RS: media

Riesgo de sesgos: ECA
con un puntaje de 18,
segun el Detsky quality

score

Hospitalizacion
por HAP o

familiar o asociada con
enfermedad del tejido
conectivo: escleroderma o lupus
eritematoso sistémico) de clase
funcional (OMS) Il
(n=26)

Pacientes entre 27-62 afios de

OR directo: 2,78 [IC 95 %: 0,10-74,70]

Sildenafilo (n=NR) vs. bosentan (n=NR)

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, unicéntrico
2005; Reino Unido
Seguimiento a 16 semanas

Wilkins y cols. (3) incluido
en Savarese y cols. (34)

Calidad de la RS: media

Riesgo de sesgos: ECA
con un puntaje de 18,
sequn el Detsky quality
score

trasplante de
pulmon

edad con HAP (idiopética,
familiar o asociada con
enfermedad del tejido
conectivo: escleroderma o lupus
eritematoso sistémico) de clase
funcional (OMS) Il
(n=26)

OR directo: 7,61 [IC 95 %: 0,35-163,82]

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, unicéntrico
2005; Reino Unido

Seguimiento a 16 semanas

Wilkins y cols. (3) incluido
en Savarese y cols. (34)

Calidad de la RS: media

Riesgo de sesgos: ECA
con un puntaje de 18,
sequn el Detsky quality
score
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Calidad de vida

Desenlace

Pacientes entre 27-62 afios de
edad con HAP (idiopética,
familiar o asociada con
enfermedad del tejido
conectivo: escleroderma o lupus
eritematoso sistémico) de clase
funcional (OMS) Il
(n=26)

Poblacion

Sildenafilo (n=13) vs. bosentan (n=12)

Diferencia en el A: 22 puntos [IC 95 %: 9-35]
(p=0,002)
(Diferencia no estadisticamente significativa,
considerando un valor de p<0,01)
Analisis por intencion a tratar

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, unicéntrico
2005; Reino Unido
Seguimiento a 16 semanas

Comparacion: sildenafilo més bosentan vs. sildenafilo mas placebo

Resumen de los hallazgos

Tipo de estudio (disefio)

Wilkins y cals. (3)

Riesgo de sesgos: ECA

con un puntaje de 18,

segun el Detsky quality
score

Fuente y calidad de los

primer evento
de morbilidad o
mortalidad?

Tiempo al

Pacientes de >18 afios de edad

con HAP (idiopatica, hereditaria
0 asociada con: enfermedad del
tejido conectivo, defectos
cardiacos congénitos reparados
y medicamentos o toxinas) de
clase funcional (OMS) I, T y IV
(n=344)

Sildenafilo mas bosentan (n=159) vs.

sildenafilo mas placebo (n=175)

HR directo: 0,83 [IC 95 %: 0,58-1,19] (p=0,2508)
Anélisis por intencién a tratar

Fecha y lugar

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2015; EE.UU., Alemania, Francia,
Bélgica, Suiza, Brasil y Republica
Checa
Seguimiento promedio de 38,0-39,7
meses

McLaughlin y cols. (2)

estudios

Capacidad de
gjercicio
(prueba de
caminata de 6
minutos) a las
16 semanas®

Pacientes de >18 afios de edad
con HAP (idiopatica, hereditaria
0 asociada con: enfermedad del
tejido conectivo, defectos
cardiacos congénitos reparados
y medicamentos o toxinas) de
clase funcional (OMS) I, Il y IV
(n=344)

Sildenafilo méas bosentan (n=159) vs. sildenafilo
mas placebo (n=175)

Diferencia de X: 21,8 metros [IC 95 %: 5,9-37,8]
(p=0,0106, a favor del grupo con bosentan)
Analisis por intencion a tratar

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2015; EE.UU., Alemania, Francia,
Bélgica, Suiza, Brasil y Republica
Checa
Seguimiento promedio de 38,0-39,7
meses

McLaughlin y cols. (2)

Cambio en la

clase funcional

(OMS) alas 16
semanas?

Pacientes de >18 afios de edad
con HAP (idiopatica, hereditaria
o asociada con: enfermedad del
tejido conectivo, defectos
cardiacos congénitos reparados
y medicamentos o toxinas) de
clase funcional (OMS) I, I y IV
(n=344)

Sildenafilo méas bosentan (n=159) vs.
sildenafilo mas placebo (n=175)

RR directo (mejoria vs. no mejoria): 0,98
[IC 95 %: 0,60-1,61] (p=1,000)
Andlisis por intencion a tratar

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2015; EE.UU., Alemania, Francia,
Bélgica, Suiza, Brasil y Republica
Checa
Seguimiento promedio de 38,0-39,7
meses

McLaughlin y cols. (2)
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Empeoramiento

Pacientes de >18 afios de edad

Sildenafilo mas bosentan (n=159) vs. sildenafilo

1 ensayo controlado aleatorizado en McLaughlin y cols. (2)

de la HAP con HAP (idiopatica, hereditaria mas placebo (n=175) paralelo, multicéntrico
(primer evento | o asociada con: enfermedad del 2015; EE.UU., Alemania, Francia,
confirmado)* tejido conectivo, defectos 20,1 % vs. 29,7 % Bélgica, Suiza, Brasil y Republica
cardiacos congénitos reparados Anélisis por intencién a tratar Checa
y medicamentos o toxinas) de Seguimiento promedio de 38,0-39,7
clase funcional (OMS) I[, T y IV meses
(n=344)
Mortalidad Pacientes de >18 afios de edad Sildenafilo méas bosentan (n=159) vs. sildenafilo 1 ensayo controlado aleatorizado en McLaughlin y cols. (2)

con HAP (idiopatica, hereditaria
0 asociada con: enfermedad del
tejido conectivo, defectos
cardiacos congénitos reparados
y medicamentos o toxinas) de
clase funcional (OMS) I, T y IV
(n=344)

més placebo (n=175)

6,3 % vs.10,3 %
Anélisis por intencién a tratar

paralelo, multicéntrico
2015; EE.UU., Alemania, Francia,
Bélgica, Suiza, Brasil y Republica
Checa
Seguimiento promedio de 38,0-39,7
meses

Trasplante de
pulmon

Pacientes de >18 afios de edad
con HAP (idiopatica, hereditaria
0 asociada con: enfermedad del
tejido conectivo, defectos
cardiacos congénitos reparados
y medicamentos o toxinas) de
clase funcional (OMS) I, T y IV
(n=344)

Sildenafilo méas bosentan (n=159) vs. sildenafilo
més placebo (n=175)

0,0% vs.0,0 %
Anélisis por intencién a tratar

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2015; EE.UU., Alemania, Francia,
Bélgica, Suiza, Brasil y Republica
Checa
Seguimiento promedio de 38,0-39,7
meses

McLaughlin y cols. (2)
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Desenlace

Comparaciéon: epo

Poblacion

rostenol mas sildenafilo vs. epo

Resumen de los hallazgos

rostenol mas

Tipo de estudio (disefio)

Fecha y lugar

Evidencia que promueve Confianza

Fuente y calidad de los
estudios

Mortalidad

Pacientes de >16 afios de edad

con HAP (idiopética, familiar o
asociada con: uso de
anorexigenos, enfermedad del
tejido conectivo o después de
reparacion quirlrgica de
cortocircuito sistémico-
pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) [ I, Iy IV
(n=267)

Epoprostenol mas sildenafilo (n=134) vs.

epoprostenol mas placebo (n=131)

OR directo: 0,06 [IC 95 %: 0,00-1,09]
Analisis por intencion a tratar

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2008; EE.UU., Canada, Francia,
Holanda, Espafia, Reino Unido,
Bélgica, Republica Checa, Dinamarca,
Israel e Italia
Seguimiento a 16 semanas

Simonneau y cols. (48)
incluido en Coeytaux y
cols. (37)
Calidad de la RS: alta

Riesgo de sesgos: bajo

Capacidad de
gjercicio
(prueba de
caminata de 6
minutos)

Pacientes de >16 afios de edad
con HAP (idiopatica, familiar o
asociada con: uso de
anorexigenos, enfermedad del
tejido conectivo o después de
reparacion quirlrgica de
cortocircuito sistémico-
pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) [ I, Iy IV
(n=267)

Epoprostenol més sildenafilo (n=123) vs.
epoprostenol mas placebo (n=133)

Diferencia de X: 28,8 metros [IC 95 %: 13,9-43,8]
(diferencia a favor del grupo con sildenafilo)
Analisis por protocolo

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2008; EE.UU., Canada, Francia,
Holanda, Espafia, Reino Unido,
Bélgica, Republica Checa, Dinamarca,
Israel e Italia
Seguimiento a 16 semanas

Simonneau y cols. (48)
incluido en Coeytaux y
cols. (37)
Calidad de la RS: alta

Riesgo de sesgos: bajo

Empeoramiento
clinico

Pacientes de >16 afios de edad
con HAP (idiopética, familiar o
asociada con: uso de
anorexigenos, enfermedad del
tejido conectivo o después de
reparacion quirlrgica de
cortocircuito sistémico-
pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) [ I, My IV
(n=267)

Epoprostenol més sildenafilo (n=134) vs.
epoprostenol més placebo (n=133)

OR directo: 0,29 [IC 95 %: 0,12-0,67]
Analisis por intencion a tratar

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2008; EE.UU., Canada, Francia,
Holanda, Espafia, Reino Unido,
Bélgica, Republica Checa, Dinamarca,
Israel e Italia
Seguimiento a 16 semanas

Simonneau y cols. (48)
incluido en He y cols. (36)

Calidad de la RS: media

Riesgo de sesgos: bajo
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Hospitalizacién | Pacientes de 216 afios de edad Epoprostenol mas sildenafilo (n=134) vs. 1 ensayo controlado aleatorizado en Simonneau y cols. (48)
con HAP (idiopética, familiar o epoprostenol mas placebo (n=131) paralelo, multicéntrico incluido en Coeytaux y
asociada con: uso de 2008; EE.UU., Canada, Francia, cols. (37)
anorexigenos, enfermedad del OR directo: 0,69 [IC 95 %: 0,27-1,78] Holanda, Espafia, Reino Unido,
tejido conectivo o después de Anélisis por intencién a tratar Bélgica, Republica Checa, Dinamarca, Calidad de la RS: alta
reparacion quirlrgica de Israel e Italia
cortocircuito sistémico- Seguimiento a 16 semanas Riesgo de sesgos: bajo

pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) [ I, I y IV

(n=267)
Disnea (indice | Pacientes de >16 afios de edad Epoprostenol més sildenafilo (n=NR) vs. 1 ensayo controlado aleatorizado en Simonneau y cols. (48)
de Borg) con HAP (idiopatica, familiar o epoprostenol més placebo (n=NR) paralelo, multicéntrico
asociada con: uso de 2008; EE.UU., Canada, Francia, Riesgo de sesgos: bajo
anorexigenos, enfermedad del Los pacientes en ambos grupos de tratamiento Holanda, Espafia, Reino Unido,
tejido conectivo o después de | tuvieron una mediana de 3 (disnea moderada) en | Bélgica, Republica Checa, Dinamarca,
reparacion quirlrgica de la linea de base, este valor no se alterd en todas Israel e Italia
cortocircuito sistémico- las visitas subsecuentes. Seguimiento a 16 semanas

pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) I I, I y IV

(n=267)
Resistencia Pacientes de >16 afios de edad Epoprostenol més sildenafilo (n=NR) vs. 1 ensayo controlado aleatorizado en Simonneau y cols. (48)
vascular con HAP (idiopatica, familiar o epoprostenol més placebo (n=NR) paralelo, multicéntrico incluido en Savarese y
pulmonar asociada con: uso de 2008; EE.UU., Canada, Francia, cols. (34)
anorexigenos, enfermedad del A: -24,82 Holanda, Espafia, Reino Unido,
tejido conectivo o después de Bélgica, Republica Checa, Dinamarca, | Calidad de la RS: media
reparacion quirlrgica de Israel e Italia
cortocircuito sistémico- Seguimiento a 16 semanas Riesgo de sesgos: bajo

pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) I I, Ty IV

(n=267)
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pulmonar

Comparacién; epoprostenol més sildenafilo vs. epoprostenol més placebo

Desenlace

Pacientes de >16 afios de edad
con HAP (idiopética, familiar o
asociada con: uso de
anorexigenos, enfermedad del
tejido conectivo o después de
reparacion quirlrgica de
cortocircuito sistémico-
pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) [, I, M y IV
(n=267)

Epoprostenol mas sildenafilo (n=NR) vs.
epoprostenol mas placebo (n=NR)

A:-7,55

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2008; EE.UU., Canada, Francia,
Holanda, Espafia, Reino Unido,
Bélgica, Republica Checa, Dinamarca,
Israel e Italia
Seguimiento a 16 semanas

Simonneau y cols. (48)
incluido en Savarese y
cols. (34)
Calidad de la RS: media

Riesgo de sesgos: bajo

relacionada con
salud (SF-36)?

Calidad de vida

Poblacion

Pacientes de >16 afios de edad

con HAP (idiopatica, familiar o
asociada con: uso de
anorexigenos, enfermedad del
tejido conectivo o después de
reparacion quirlrgica de
cortocircuito sistémico-
pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) [ I, Iy IV
(n=267)

Resumen de los hallazgos

Epoprostenol més sildenafilo (n=134)

A Funcion fisica: X 7,8 [IC: 3,6 a 12,1]
A Rol fisico: X 10,7 [IC: 2,0 a 19,4]
A Dolor corporal: X 5,8 [IC: 1,0 a 10,6]
A Salud general: X 6,6 [IC: 3,3 a 9,9]
A Vitalidad: X 10,2 [IC: 6,2 a 14,2]
A Funcionamiento social: X 4,0 [IC: -1,1 a 9,2]
A Salud mental: X 3,0 [IC: -0,1 a 6,2]
A Rol emocional: X 1,8 [IC: -6,8 a 10,3]

Epoprostenol més placebo (n=133)

A Funcion fisica: X -0,3 [IC: -4,7 a 4,1] (p=0,003)
A Rol fisico: X 3,6 [IC: -5,4 a 12,7] (p=0,02)

A Dolor corporal: X 0,6 [IC: -4,3a5,5] (p=0,09)
A Salud general: X -1,4 [IC: -4,8 a 2,1] (p<0,001)
A Vitalidad: X 0,8 [IC: -3,3 a 4,9] (p<0,001)

A Funcionamiento social: X -2,5 [IC: -7,8 a2,9]
(p=0,049)

A Salud mental: X -3,7 [IC: -7,0 a -0,5] (p=0,001)
A Rol emocional: X 4,6 [IC: -4,2 a 13,5] (p=0,60)

Tipo de estudio (disefio)
Fecha y lugar
1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2008; EE.UU., Canada, Francia,
Holanda, Espafia, Reino Unido,
Bélgica, Republica Checa, Dinamarca,
Israel e Italia
Seguimiento a 16 semanas

Fuente y calidad de los
estudios
Simonneau y cols. (48)
incluido en Rival y cols.
(35)

Calidad de la RS: alta

Riesgo de sesgos: bajo
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Comparaciéon: bosentan mas sildenafilo vs. bosentan mas placebo

Desenlace

Poblacion

Tipo de estudio (disefio)

Fuente y calidad de los

Capacidad de

Pacientes de >18 afios de edad

Resumen de los hallazgos

Bosentan mas sildenafilo (n=10) vs. bosentan mas

Fecha y lugar

1 ensayo controlado aleatorizado

estudios

Iversen y cols. (49)

(OMS) I, My IV

Se reportd un incremento en el grupo de

Seguimiento a 12 semanas

ejercicio con HAP (sindrome de placebo (n=10) cruzado, unicéntrico incluido en He y cols. (36)
(prueba de Eisenmenger) de clase funcional 2010; Dinamarca
caminata de 6 (OMS) I, My IV Diferencia de X: 13,30 metros [IC 95 %: -16,11 a Seguimiento a 12 semanas Calidad de la RS: media
minutos) (n=21) 42,71]
Riesgo de sesgos: ECA
con un puntaje de 4,
segun la escala de Jadad
Resistencia Pacientes de >18 afios de edad | Bosentdn més sildenafilo (n=NR) vs. bosentan mas 1 ensayo controlado aleatorizado Iversen y cols. (49)
vascular con HAP (sindrome de placebo (n=NR) cruzado, unicéntrico incluido en He y cols. (36)
pulmonar Eisenmenger) de clase funcional 2010; Dinamarca

Calidad de la RS: media

(n=21) bosentan mas sildenafilo comparado con

bosentan mas placebo, sin mas detalles. Riesgo de sesgos: ECA
con un puntaje de 4,

segun la escala de Jadad

X: media; A: cambio respecto a la linea de base; RS: revisién sistematica; ECA: ensayo controlado aleatorizado; HR: hazard ratio; RR: riesgo relativo; OR: odds ratio; HAP:
hipertensién arterial pulmonar; NR: dato no reportado; n: tamafio de muestra.

Notas:

I No se describi6 si los analisis estadisticos fueron debidamente corregidos para comparaciones multiples (p.ej., para los ocho dominios del SF-36).

2 Tiempo a muerte de cualquier causa, hospitalizacion por empeoramiento de la HAP, comienzo de terapia con prostanoides (via intravenosa), trasplante de pulmén,
atrioseptostomia o empeoramiento de la HAP.

3 Este andlisis fue considerado exploratorio (secundario) por parte de los autores del estudio.

4 £l empeoramiento de la HAP fue definido como: 1) sintomas “moderadamente peores” o “marcadamente peores” y requerimiento para adicionar una terapia especifica
(inicio de un prostanoide subcutaneo o inhalado, o transferencia a un brazo abierto con bosentén) o 2) sintomas “sin cambio” o “ligeramente peores’, requerimiento para
adicionar una terapia especifica y deterioro en la distancia caminada en 6 minutos >20 % respecto a la visita previa o0 >30 % desde la linea de base.

- Eltamafio de muestra reportado en la columna poblacion, corresponde al total de pacientes aleatorizados/reclutados en cada estudio.
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- Losvalores de "p” reportados informan sobre la existencia de diferencias estadisticas entre las intervenciones, con base en un punto de corte para establecer la significancia
estadistica (por lo general del 5 %), méas no brindan informacién acerca del tamafio de los efectos.

- Respecto a la calidad de los ECA, no fue posible conocer la interpretacion del Detsky quality score reportado por la revision de Savarese y cols. (34). Cuando se empled
la escala de Jadad para la evaluacion de calidad de los ensayos, los resultados fueron de 0 a 5 puntos, siendo baja calidad un puntaje <3y alta calidad con un puntaje

>4,
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Tabla 4. Seguridad comparativa del sildenafilo para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial pulmonar.

Comparacién: sildenafilo vs. bosentan
Desenlace

Poblacion

Tipo de estudio (disefio) Fuente y calidad de los
Resumen de los hallazgos .
Fecha y lugar estudios
Eventos Pacientes entre 27-62 afios de Sildenafilo (n=13) vs. bosentan (n=12) 1 ensayo controlado aleatorizado en Wilkins y cols. (3)
adversos edad con HAP (idiopética, paralelo, unicéntrico
especificos familiar o asociada con

Un paciente en el grupo de sildenafilo con una Riesgo de sesgos: ECA
larga historia de aleteo auricular paroxistico fue con un puntaje de 18,
admitido con un episodio de palpitaciones, que se sequn el Detsky quality

resolvieron espontaneamente. Tres pacientes con score
bosentan tuvieron visitas no programadas al
hospital porque se sentian menos bien; dos
tuvieron evidencia clinica de retencién de fluidos
requiriendo un incremento en la dosis de
tratamiento diurético, otro paciente desarrolld
hemoptisis, la cual se resolvié espontdneamente.
No se observaron cambios clinicamente
significativos en las mediciones hematoldgicas o
bioquimicas de rutina (incluyendo funcién
hepética).
Comparacién: epoprostenol mas sildenafilo vs. epoprostenol méas placebo

enfermedad del tejido
conectivo: escleroderma o lupus
eritematoso sistémico) de clase
funcional (OMS) Il
(n=26)

2005; Reino Unido
Seguimiento a 16 semanas

Desenlace

Poblacién

Tipo de estudio (disefio) Fuente y calidad de los
Resumen de los hallazgos .
Fecha y lugar estudios
Eventos Pacientes de >16 afios de edad Epoprostenol més sildenafilo (n=134) vs. 1 ensayo controlado aleatorizado en
adversos de con HAP (idiopatica, familiar o

Simonneau y cols. (48)
epoprostenol mas placebo (n=131)
cualquier tipo y

gravedad!

asociada con: uso de
anorexigenos, enfermedad del
tejido conectivo o después de

paralelo, multicéntrico
2008; EE.UU., Canada, Francia,
Holanda, Espafia, Reino Unido,
Bélgica, Republica Checa, Dinamarca,
reparacion quirdrgica de Israel e Italia
cortocircuito sistémico- Seguimiento a 16 semanas
pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) [ I, Iy IV
(n=267)

92,5% vs.97,7 %
Diferencia %: 5 [IC 95 %: 0-10]
Analisis por intencion a tratar

Riesgo de sesgos: bajo
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Eventos
adversos
relacionados
con el
tratamiento

Pacientes de >16 afios de edad
con HAP (idiopética, familiar o
asociada con: uso de
anorexigenos, enfermedad del
tejido conectivo o después de
reparacion quirlrgica de
cortocircuito sistémico-
pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) [ I, I y IV
(n=267)

Epoprostenol mas sildenafilo (n=134) vs.
epoprostenol mas placebo (n=131)

69 % vs. 47 %
Diferencia %: 22 [IC 95 %: 11-34]

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2008; EE.UU., Canada, Francia,
Holanda, Espafia, Reino Unido,
Bélgica, Republica Checa, Dinamarca,
Israel e Italia
Seguimiento a 16 semanas

Simonneau y cols. (48)

Riesgo de sesgos: bajo

Eventos
adversos seriost

Pacientes de >16 afios de edad
con HAP (idiopatica, familiar o
asociada con: uso de
anorexigenos, enfermedad del
tejido conectivo o después de
reparacion quirlrgica de
cortocircuito sistémico-
pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) L I, Iy IV
(n=267)

Epoprostenol més sildenafilo (n=134) vs.
epoprostenol més placebo (n=131)

21,6 % vs.29,8 %
Diferencia %: -8 [IC 95 %: -19 a 2]
Analisis por intencion a tratar

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2008; EE.UU., Canads, Francia,
Holanda, Espafia, Reino Unido,
Bélgica, Republica Checa, Dinamarca,
Israel e Italia
Seguimiento a 16 semanas

Simonneau y cols. (48)

Riesgo de sesgos: bajo

Eventos
adversos
especificos,
asociados con
el sildenafilt

Pacientes de >16 afios de edad
con HAP (idiopatica, familiar o
asociada con: uso de
anorexigenos, enfermedad del
tejido conectivo o después de
reparacion quirlrgica de
cortocircuito sistémico-
pulmonar congénito) de clase
funcional (OMS) L I, Iy IV
(n=267)

Epoprostenol més sildenafilo (n=134) vs.
epoprostenol més placebo (n=131)

Dolor de cabeza: 57 % vs. 34 %
Diferencia %: 23 [IC 95 %: 12-35]

Dispepsia: 16 % vs. 2 %
Diferencia %: 13 [IC 95 %: 7-20]

Dolor en las extremidades: 25 % vs. 18 %
Diferencia %: 8 [IC 95 %: -2 a 18]

Diarrea: 25 % vs. 18 %
Diferencia %: 7 [IC 95 %: -3 a 17]

1 ensayo controlado aleatorizado en
paralelo, multicéntrico
2008; EE.UU., Canada, Francia,
Holanda, Espafia, Reino Unido,
Bélgica, Republica Checa, Dinamarca,
Israel e Italia
Seguimiento a 16 semanas

Simonneau y cols. (48)

Riesgo de sesgos: bajo
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Enrojecimiento: 19 % vs. 13 %
Diferencia %: 6 [IC 95 %: -2 a 18]

Mialgia: 5 % vs. 2 %
Diferencia %: 3 [IC 95 %: -2 a 8]

Vision borrosa: 5 % vs. 2 %
Diferencia %: 3 [IC 95 %: -1 a 7]

Dolor de espalda: 5 % vs. 3 %
Diferencia %: 1 [IC 95 %: -3 a 6]

Anélisis por intencién a tratar
Comparacién: bosentan mas sildenafilo vs. bosentan més placebo

Desenlace Poblacion Resumen de los hallazgos Tipo de estudio (disefio) Fuente y caIidad de los
Fecha y lugar estudios
Eventos Pacientes de >18 arfios de edad | Bosentan més sildenafilo (n=10) vs. bosentan més 1 ensayo controlado aleatorizado Iversen y cols. (49)
adversos de con HAP (sindrome de placebo (n=10) cruzado, unicéntrico
cualquier tipo 'y | Eisenmenger) de clase funcional 2010; Dinamarca Riesgo de sesgos: ECA
gravedad (OMS) I, Iy IV Dos pacientes presentaron dolor de cabeza Seguimiento a 12 semanas con un puntaje de 4,
(n=21) durante el tratamiento con sildenafilo. Ningun segun la escala de Jadad

paciente experimentd elevacion de enzimas
hepaéticas sobre los niveles normales o
hipotension sistémica.

Diferencia %: diferencia en puntos porcentuales; ECA: ensayo controlado aleatorizado; n: tamafio de muestra.
Notas:

T Los eventos adversos que se presentan corresponden a aquellos con una incidencia >5 % reportada por los pacientes y que resultaron més frecuentes con sildenafilo
comparado con placebo.

- El'tamafio de muestra reportado en la columna poblacién, corresponde al total de pacientes aleatorizados/reclutados en cada estudio.

- Losvalores de "p” reportados informan sobre la existencia de diferencias estadisticas entre las intervenciones, con base en un punto de corte para establecer la significancia
estadistica (por lo general del 5 %), mas no brindan informacién acerca del tamario de los efectos.
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Respecto a la calidad de los ECA, no fue posible conocer la interpretacion del Detsky quality score reportado por la revision de Savarese y cols. (34). Cuando se empled
la escala de Jadad para la evaluacion de calidad de los ensayos, los resultados fueron de 0 a 5 puntos, siendo baja calidad un puntaje <3y alta calidad con un puntaje
>4,

No se presentan los datos de seguridad reportados por el estudio de McLaughlin y cols. (2), dado que en su reporte no fue claro si los eventos adversos fueron atribuidos
a los medicamentos evaluados.
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Farmacovigilancia post-comercializacion

De acuerdo con la informacién suministrada por PharmaPendium™ (consulta realizada el
24/11/2015) (30) los diez eventos adversos de mayor frecuencia reportados con sildenafilo en la
etapa post-clinica son (nimero de casos): muerte (2164), disfuncion eréctil (1424), ereccion
aumentada (1082), dolor de pecho (962), mareo (952), disnea (691), ceguera (665), dispepsia
(508), condicion critica (477) y accidente cerebrovascular (466).

Estudios en curso

Se identificaron dos ensayos controlados aleatorizados con registro en ClinicalTrials.gov. El primer
ensayo es el estudio multicéntrico " 7he VISION Trial: Ventavis Inhalation With Sildenafil to Improve
and Optimize Pulmonary Arterial Hypertensio’ (NCT00302211), que tuvo como propdsito
evaluar la seguridad y efectividad de adicionar iloprost o placebo a la terapia con sildenafilo en
pacientes con HAP. El sequndo estudio corresponde al ensayo “Assess the Efficacy and Satety of
Sildenatil When Added to Bosentan in the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertensior
(NCT00323297), cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad del sildenafilo cuando se
adiciona a pacientes con HAP que estaban recibiendo bosentan, como la totalidad o parte de su
tratamiento de base. Al momento de completar la presente evaluacion de tecnologia los dos
estudios descritos se registran como finalizados, sin embargo, no cuentan con resultados en una
publicacion cientifica.
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5. Discusion

La presente evaluacion de tecnologia sintetizd de forma sistematica la evidencia de mejor calidad
disponible a la fecha, sobre la efectividad y seguridad comparativas del sildenafilo para el
tratamiento de pacientes con HAP. Esto como apoyo para la toma de decisiones relacionadas
con la cobertura de tecnologias en el plan obligatorio de salud, en donde la evidencia de
investigacion es una de muchas consideraciones.

Los méritos relativos de las diferentes opciones de tratamiento no son conocidos directamente,
ya que hay muy pocas comparaciones cabeza a cabeza. Un limitado nimero de estudios en curso
estan utilizando tratamientos activos para hipertension arterial pulmonar HAP aprobados por la
FDA para su comparacion. Esta ausencia de informacion puede ser superada mediante el
cuidadoso disefio de ensayos de efectividad comparativa (29).

En el tratamiento de la HP existen varios ensayos clinicos publicados del sildenafilo comparado
con placebo (14 estudios), también se han conducido ensayos entre diferentes dosis de sildenafilo
(1 estudio) (29).

Esta evaluacion se delimito a las comparaciones entre tratamientos activos. El uso del placebo en
el grupo control implica, en principio, que ese grupo de participantes no recibira un tratamiento
farmacoldgicamente activo. Esto no genera problemas éticos cuando no existe otro tratamiento
disponible para la enfermedad en estudio, ya que en este caso ése es el Unico comparador
posible. Pero si existe un tratamiento estandar de eficacia probada, el uso de placebo desafia la
obligacion terapéutica de brindar el mejor tratamiento existente para ese paciente (50).

Solo se identificaron dos ensayos clinicos que compararon sildenafilo contra opciones de
tratamiento activo (bosentan). Estos dos ensayos fueron estudios formalmente no publicados
(literatura gris), sin financiacion de la industria (29). Su publicacion Unicamente en formato de
resimenes impidio valorar el riesgo de sesgos, debido a que la informacion reportada es
incompleta para este fin.

De acuerdo con Tonelli y cols. (29), no existen ensayos clinicos comparando directamente
sildenafilo frente a medicamentos de la misma clase como tadalafilo. Ghofrani y cols. realizaron
un estudio aleatorizado en un centro, para evaluar la eficacia a corto plazo de tadalafilo y
vardenafilo comparado con sildenafilo, en el cual midieron los cambios en los parametros
hemodinamicos y de intercambio de gases (Arif 2011).

Serfa de gran beneficio clinico comparar agentes dentro de la misma clase y entre diferentes
clases; sin embargo, debido al costo, tiempo, nimero de pacientes necesarios y riesgo
corporativo, esto no es probable a menos que sea promovido por los institutos nacionales de
salud (51).
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En la actualidad, el sildenafilo de 20 mg 3 veces/dia por via oral es la dosis aprobada por la FDA
y la EMEA, basandose en los resultados del estudio SUPER (4). Esta concentracion no existe en
Colombia.

Se requieren desenlaces mas objetivos y confiables en nuestros ensayos. La clase funcional,
puntaje de disnea de Borg, prueba de caminata de 6 minutos, son también subjetivos, son
afectados por muchas variables y no han sido bien estandarizados. Tal vez, de alguna forma el
tiempo para el empeoramiento clinico es un punto de partida (51).

Casi todos los tratamientos disponibles para la hipertension arterial pulmonar han sido aprobados
con base en el cambio en la distancia recorrida en 6 minutos como un desenlace clinico
importante, pero su validez como un desenlace subrogado nunca se ha demostrado. Nuestros
resultados sugieren que el delta en la prueba de caminata de seis minutos no explica gran
proporcion del efecto del tratamiento, solo tiene modesta validez como desenlace subrogado
para eventos clinicos, y puede no ser un desenlace subrogado suficiente (Gabler 2012).

Es importante el uso de desenlaces compuestos como lo propone el estudio AMBITION (9).

Ademas de mejorar de los desenlaces, la duracion de los ensayos debe ser cambiada; estudios
previos y actuales son cortos (comiUnmente solo de 12 a 16 semanas) y proveen poca o nula
informacion sobre la durabilidad de la respuesta. El ejemplo perfecto del problema de los ensayos
cortos es el ensayo de prostanoides orales, beraprost. Si el estudio se hubiera dirigido a la longitud
de prueba "estandar HAP", el farmaco habria sido aprobado; sin embargo, al afio, los efectos
clinicos iniciales significativos que fueron observados a las doce semanas habian disminuido vy ya
no fueron significativos (51).

Entre las limitaciones de la evidencia disponible, la mayoria de ensayos clinicos que han evaluado
los efectos del sildenafilo en monoterapia o terapia combinada frente a otros tratamientos activos
para la HAP, tienen un tiempo de seguimiento corto, entre 12-16 semanas (3, 48, 49), con
excepcion del estudio de McLaughlin y cols. (2) que tuvo un seguimiento promedio de 38,0-39,7
meses.

Cuando hay que afadir terapias adicionales para el tratamiento de un paciente existe debate
porque no hay ensayos aleatorios que aborden este tema (Simonneau 2014).

Notablemente, PACES-2, como en otros estudios OLE a largo plazo, proporciona informacion
descriptiva Util, pero sin un grupo de control aleatorizado, por lo cual, la relacion causal no puede

ser evaluada de forma confiable.

En conclusion, a pesar de una evaluacion confiable de seguridad al igual que de eficacia, se
requiere un ensayo aleatorizado controlado.
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La revision sistematica publicada en el afio 2004 por Kanthapillai y cols. (52), que tuvo como
objetivo determinar la eficacia clinica del sildenafilo administrado por cualquier via a personas
con hipertension pulmonar (primaria o secundaria), concluyd que la validez de los efectos
observados es socavada por el pequefio nimero de pacientes y la inadecuada exploracion de las
diferentes etiologias de la enfermedad. Los autores de esta revision, sefialaron que los efectos a
largo plazo en desenlaces tales como clase funcional, sintomas, mortalidad y capacidad de
ejercicio requieren validacion adicional.

Considerando la naturaleza progresiva y fatal de la hipertension arterial pulmonar, al igual que la
limitada poblacion con esta enfermedad, casi todas las terapias actuales son aprobadas con base
en estudios relativamente pequefios y a corto plazo de 12 a 24 semanas de duracion. Muy pocos
estudios de hipertension arterial pulmonar examinan a largo plazo desenlaces clinicos y medidas
de eficacia usando disefios prospectivos bien controlados (Gomberg-Maitland 2011).

La terapia para la hipertension arterial pulmonar: es recomendada en centros de referencia para
la atencion por un equipo multidisciplinario (cardidlogos, neumdlogos, enfermeras clinicas,
radidlogos, soporte psicolégico y trabajo social) (1).

Ademas de la necesidad de datos controlados sobre la eficacia y la seguridad de la terapia
combinada en pacientes con hipertension arterial pulmonar, también se reconocio en el tercer
Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar que el disefio de futuros ensayos cambia de
corto a largo plazo y que los desenlaces primarios compuestos indicativos de la progresion de la
enfermedad pueden ser mas Utiles que los desenlaces tipicamente usados en los ensayos clinicos

2).

Adicional a las pruebas analizadas en esta evaluacion de tecnologia, existen dos ensayos clinicos
sin resultados aun publicados, que podrian brindar nueva evidencia sobre los efectos del
sildenafilo en terapia combinada, en pacientes con hipertension arterial pulmonar. Estos estudios
son el " The VISION Trial: Ventavis Inhalation With Sildenafil to Improve and Optimize Pulmonary
Arterial Hypertension’ (NCT00302211) y el "Assess the Efficacy and Safety of Sildenafil When
Added to Bosentan in the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension' (NCT00323297).

El numero relativamente pequefio de pacientes en nuestro estudio provee poder limitado para
detectar esos cambios. Teniendo en cuenta estas consideraciones, puede ser incorrecto inferir de
nuestros datos que el sildenafilo es superior al bosentan en el tratamiento de hipertension arterial
pulmonar (3).

Debido a que la capacidad funcional limitada influye profundamente en el estado clinico, cambios
en la prueba de caminata de 6 minutos ha sido empleada como desenlace (a menudo primario)
en estudios clinicos conducidos para aprobacion regulatoria en pacientes con hipertension
arterial pulmonar de diferentes etiologias, tratadas con diferentes farmacos (34).
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Ademas, cambios en la prueba de caminata de 6 minutos no reflejaban invariablemente los
efectos de los tratamientos sobre el estado clinico, evaluados por la clase funcional de New York
Heart Association, el indice de disnea de Borg o el tiempo al empeoramiento clinico (34).

Varios estudios de nuevos farmacos como selexipag, inhibidores de la Rho-cinasa, riociguat,
imatinib y estatinas, han sido conducidos recientemente para explorar la seguridad, tolerabilidad
y eficacia en la hipertension arterial pulmonar, pero hoy tres principales clases farmacoldgicas de
medicamentos son usados para el tratamiento de HAP: antagonista del receptor de endotelina,
prostaciclinas e inhibidores PDE-5 (36).

Estudios previos mostraron la mejoria de los sintomas clinicos del sildenafilo para el tratamiento
de la hipertension arterial pulmonar pero fallaron en probar los beneficios en la mortalidad total.
Y un meta-analisis recientes demostro la eficacia y seguridad de los inhibidores PDE-5,
antagonista del receptor de endotelina y prostanoides, pero este solo incluyé grandes ensayos
clinicos controlados con potencial sesgo de publicacion (36).

Esta evaluacion de tecnologia se ha limitado principalmente a revisiones sistematicas de ensayos
clinicos, estudios que cuentan con una amplia aceptacion ya que brindan la evidencia mas
confiable acerca de los efectos de las intervenciones en salud, puesto que su enfoque sistematico
y explicito reduce el riesgo de sesgos y los errores que ocurren por el azar (53). Sin embargo, el
rigor con el que se llevan a cabo las revisiones sistematicas es variable. Para la presente
evaluacion, las revisiones sistematicas de Coeytaux y cols. (37), He y cols. (36), Savarese y cols.
(34) y Rival y cols. (35)., fueron valoradas como estudios de calidad moderada-alta.

Para esta evaluacion de tecnologia se contd con una busqueda de literatura altamente sensible,
minimizando la probabilidad de que existan estudios relevantes, diferentes a los incluidos en este
reporte. La evidencia incluye ensayos clinicos de los Ultimos 13 afios siendo el Ultimo del 2013 y
revisiones sistematicas del 2015. El acuerdo entre los revisores en la tamizacion de referencias y
seleccion de estudios fue alto, esto junto con el control de calidad en la extraccion de datos
provee confianza sobre el manejo de potenciales sesgos durante el desarrollo de la evaluacion.

Entre las fortalezas de la presente evaluacion, esta el hecho de presentar Unicamente evidencia
de estudios con comparaciones directas (cabeza a cabeza) entre el sildenafilo y otras alternativas
de tratamiento activo para la HAP, que fueron consideradas a priori como comparadores
relevantes. Si bien es cierto que existen estudios que han evaluado la efectividad y seguridad del
sildenafilo comparada con controles no activos (cuidado estandar o placebo), los resultados de
dichos estudios no responden a las preguntas que pudiesen tener los clinicos y pacientes acerca
de los beneficios y dafios comparativos reales entre las tecnologias disponibles, pues para tal fin
son indispensables los estudios de comparaciones directas (54, 55). Como lo sefialan algunos
autores, este tipo de evidencia es la base para valorar la innovaciéon terapéutica (56), elemento
critico, tanto que las actuales politicas farmacéuticas de algunos paises como Francia, solo
consideran tecnologias para procesos de reembolso si se genera evidencia cabeza a cabeza (57).
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Una de las fortalezas de la presente evaluacion, es la inclusion del estudio de MclLaughlin y cols.
(2), publicado en el afio 2015, el cual corresponde al ensayo clinico de terapia combinada con
sildenafilo que ha contado con el mayor periodo de seguimiento descrito a la fecha.

Una de las limitaciones fue no poder establecer los efectos especificos de las dosis, por cuanto la
mayoria de ensayos clinicos realizaban un escalonamiento en la administracion de los
medicamentos.

Dado que los estudios en su mayoria provienen de paises de ingresos altos los hallazgos de esta
evaluacion tecnoldgica deben generalizarse con cautela a la poblacion colombiana, asi mismo,
deben ser aplicados con reserva por los tomadores de decisiones en el contexto del Sistema
General de Seguridad Social en Salud.

En Europa, el sildenafilo tiene la designacion (EMA) de medicamento huérfano.

Se requieren estudios que evallen los efectos.

Hay estimaciones imprecisas (con IC amplios).

En Colombia hay antecedentes de la evaluacion de efectividad y seguridad del iloprost y
ambrisentan en HAP.
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6. Conclusiones

Volumen v calidad de la evidencia

Las conclusiones que se presentan a continuacion, se basan en los hallazgos de cuatro revisiones
sistematicas, dos de calidad alta y dos de calidad media, y cuatro ensayos controlados
aleatorizados cabeza a cabeza, en general, de buena calidad metodoldgica, para un total
aproximado de 658 pacientes.

Efectividad vy sequridad

Efectividad comparativa del sildenafilo como monoterapia en adultos con hipertension arterial
pulmonar:

= En pacientes de clase funcional 1II, sildenafilo y bosentan son similares en su efectividad sobre
los desenlaces: capacidad de ejercicio, mortalidad (por todas las causas), hospitalizacion por
hipertension arterial pulmonar o trasplante de pulmoén y calidad de vida.

Efectividad comparativa del sildenafilo como terapia combinada en adultos con hipertension
arterial pulmonar:

= En pacientes de clase funcional II, T y IV, la combinacion de sildenafilo mas bosentan es mas
efectiva que sildenafilo mas placebo, sobre la capacidad de ejercicio.

» La combinacién de epoprostenol maés sildenafilo ha demostrado ser més efectiva que
epoprostenol mas placebo, en terminos de capacidad de ejercicio y empeoramiento clinico,
en pacientes de clase funcional II, Il y IV. En la misma poblacion, la terapia con epoprostenol
y sildenafilo comparada con epoprostenol mas placebo, también mejora la calidad de vida
relacionada con la salud, en las dimensiones de funcion fisica, salud general, vitalidad y salud
mental.

* En pacientes de clase funcional I, Il y IV, la combinacion de sildenafilo mas bosentan
comparada con sildenafilo mas placebo, presenta efectividad similar al considerar el tiempo
al primer evento de morbilidad o mortalidad y el cambio en la clase funcional.

= El epoprostenol mas sildenafilo versus epoprostenol mas placebo, no difieren en su
efectividad en cuanto a mortalidad y hospitalizacion, en pacientes de clase funcional II, Il y
Iv.

= Al comparar bosentan maés sildenafilo y bosentan mas placebo, no existen diferencias en su
efectividad sobre la capacidad de ejercicio, en pacientes de clase funcional II, Il y V.

Seguridad comparativa del sildenafilo como terapia combinada en adultos con hipertension
arterial pulmonar:
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= Entre el epoprostenol mas sildenafilo y epoprostenol mas placebo, no hay diferencias en la
seguridad respecto a la ocurrencia de eventos adversos de cualquier tipo y gravedad, eventos
adversos serios, dolor en las extremidades, diarrea, enrojecimiento, mialgia, vision borrosa y
dolor de espalda, en pacientes de clase funcional II, Il y IV.

» En pacientes de clase funcional II, Il y 1V, la combinacion de epoprostenol mas sildenafilo
resulta menos segura que epoprostenol mas placebo, al considerar la incidencia global de
eventos adversos relacionados con el tratamiento, dolor de cabeza y dispepsia.

Vacios en la evidencia disponible

= En pacientes de clase funcional II, Il y 1V, no existen pruebas que permitan establecer una
asociacion causal o relacion valida entre el sildenafilo y su efectividad, en términos de:
resistencia vascular pulmonar al comparar bosentan mas sildenafilo y bosentan mas placebo;
empeoramiento de la hipertension arterial pulmonar (primer evento confirmado), mortalidad
y trasplante de pulmon, entre las combinaciones de sildenafilo mas bosentan y sildenafilo mas
placebo; y disnea, resistencia vascular pulmonar y presion arterial pulmonar, para
epoprostenol mas sildenafilo comparado con epoprostenol mas placebo.

= En pacientes de clase funcional II, Il y IV, no existen pruebas que permitan establecer una
asociacion causal o relacion vélida entre el sildenafilo y su seguridad, en términos de: eventos
adversos especificos al comparar sildenafilo y bosentan, y eventos adversos de cualquier tipo
y gravedad al comparar bosentan mas sildenafilo y bosentan méas placebo.

= No se identificaron ensayos clinicos sobre la efectividad o seguridad comparativas del
sildenafilo para el tratamiento de poblacién pediatrica con hipertension arterial pulmonar.

= No se identificaron ensayos clinicos que hubiesen evaluado la efectividad o seguridad de la
monoterapia con sildenafilo, en pacientes con hipertension arterial pulmonar, comparada con
otras alternativas de tratamiento como tadalafilo, vardenafilo, riociguat, ambrisentan,
macitentan, iloprost o epoprostenol. En el caso de la efectividad o seguridad del sildenafilo
en terapia combinada, no hay evidencia adicional a la disponible para las combinaciones con
bosentan y epoprostenol.

Evaluacion de la relacion beneficios-riesgos (balance de los efectos)

La evidencia identificada en esta evaluaciéon de tecnologia, muestra efectos mixtos en la
efectividad y seguridad del sildenafilo para el tratamiento de adultos con hipertension arterial
pulmonar: en cuanto a la monoterapia con sildenafilo, los resultados de efectividad demuestran
que este medicamento es similar a sus comparadores; respecto a su seguridad, hay
incertidumbre. En terapia combinada, algunos hallazgos de efectividad muestran superioridad
del sildenafilo frente a sus comparadores, otros datos indican que esta tecnologfa es similar
respecto a sus alternativas y para algunos desenlaces existe incertidumbre. La seguridad
comparada del sildenafilo en terapia combinada puede ser mayor, similar, menor o incierta.
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A juicio de los expertos clinicos y representantes de los pacientes, el sildenafilo en monoterapia y
en terapia combinada, tiene una relacion favorable entre los beneficios vy riesgos, esto sugiere
que los efectos deseables con el uso de esta tecnologia superan a los efectos indeseables.
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Anexo 1. Registros sanitarios vigentes del sildenafilo.

Fecha de la consulta: octubre del afio 2015.

Registro

Evidencia que promueve Confianza

Forma

Producto Titular o Presentacién comercial Via de administracién ~ Concentracién  Cantidad | Unidad de medida _ Indicacion
sanitario farmacéutica
TABLETAS INTERNACIONAL CAJAPOR 1BLISTER X 1 CUBIERTA .
2010 M- ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO TABLETAS CON .
50 MG GRUFARMA S.A'S 14236 R1 PELICULA DE LA HIPERTENSION
) T ARTERIAL PULMONAR
EIERTOL GRUPO | TABLETA | ON ERECTI
TABLETAS INTERNACIONAL CAJAPOR1BLISTER X 1 CUBIERTA )
2010 M- ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO TABLETAS CON )
50 MG GRUFARMA S.AS 14236 R1 PELICULA DE LA HIPERTENSION
) T ARTERIAL PULMONAR
TABLETAS INTERNACIONAL CAJAPOR 1 BLISTER X 2 CUBIERTA )
2010 M- ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO TABLETAS CON .
50 MG GRUFARMA S.AS 14236 R1 PELICULA DE LA HIPERTENSION
) T ARTERIAL PULMONAR
TABLETAS INTERNACIONAL CAJAPOR 1 BLISTER X 2 CUBIERTA )
2010 M- ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO TABLETAS CON .
50 MG GRUFARMA S.AS 14236 R1 PELICULA DE LA HIPERTENSION
) o ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
TlEAJEE-ErTOALS INTERG!ELAJE%NAL INVIMA CAJA PLEGADIZA DE CARTULINA CTSSILEEREAA DISFUNCION ERECTIL -
RECUBIERTAS FARMACEUTICO 2010 M- X 2 BLISTER ALUMINIO/PVC ORAL A 50 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
SOMG GRUFARMA SAS 14236 R1 TRANSPARENTE X 2 TABLETAS PELICULA DE LA HIPERTENSION
) o ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
TEAJEESALS INTESIEKE%NAL INVIMA CAJA PLEGADIZA DE CARTULINA CTL/-J\E?ILEERTT/-\A DISFUNCION ERECTIL -
RECUBIERTAS FARMACEUTICO 2010 M- X 2 BLISTER ALUMINIO/PVC ORAL A 50 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
50 MG GRUFARMA S.AS 14236 R1 TRANSPARENTE X 2 TABLETAS PELICULA DE LA HIPERTENSION
) o ARTERIAL PULMONAR
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Producto

Titular

Registro

sanitario

Presentacién comercial

Via de administraciéon

Evidencia que promueve Confianza

Concentracién

Cantidad

Unidad de medida

Forma
farmacéutica

Indicacion

CAJA PLEGADIZA DE CARTULINA

TRATAMIENTO DE LA

T%:EE%E-EFSALS INTERG!FI/LAJEI%NAL INVIMA X 2 BLISTER ALUMINIO/PVC C-l—SsILEERTT/Z DISFUNCION ERE/gTIL -
RECUBIERTAS FARMACEUTICO 2010 M- TRANSPARENTE X 2 TABLETAS ORAL A 50 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
50 MG. GRUFARMA S.AS, 14236 R1 INCLUYE FACILITADOR DE PELICULA DE LA HIPERTENSION

ADMINISTRACION ARTERIAL PULMONAR
CAJA PLEGADIZA DE CARTULINA TRATAMIENTO DE LA
TEAJEE-EFSALS INTERG!FILAJEI%NAL INVIMA X 2 BLISTER ALUMINIO/PVC CTLAJSILEERTTAA DISFUNCION ERE?TIL -
RECUBIERTAS FARMACEUTICO 2010 M- TRANSPARENTE X 2 TABLETAS ORAL A 50 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
50 MG. GRUFARMA SAS. 14236 R1 INCLUYE FACILITADOR DE PELICULA DE LA HIPERTENSION
ADMINISTRACION ARTERIAL PULMONAR
CERTOL GO i TRELETA | oy CION ERECTI -
TABLETAS INTERNACIONAL 2010 M- CAJAX 2 BLISTER X 1 TABLETA ORAL A 50 mg CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO PVC/ALUMINO CON .
50 MG. GRUFARMA SAS. 14236 Rl PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
CERTOL GO | i TRLETA | oy CION ERECTI -
TABLETAS INTERNACIONAL 2010 M- CAJAX 2 BLISTER X 1 TABLETA ORAL A 50 mg CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO PVC/ALUMINO CON .
50 MG. GRUFARMA SAS. 14236 Rl PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
T%:EE-EFTOALS INTEF?NR/L:E%NAL INVIMA CAJA PLEGADIZA DE CARTULINA CTSBBIEERTFAA DISFUNCION ERECTIL -
2010 M- X1 BLISTER ALUMINIO/PVC X ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO CON .
50 MG, GRUFARMA SAS. 14236 R1 10 TABLETAS PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
T%:EE-EFTOALS INTEF?NR/L:E%NAL INVIMA CAJA PLEGADIZA DE CARTULINA CTSBBIEERTFAA DISFUNCION ERE?TIL -
2010 M- X1 BLISTER ALUMINIO/PVC X ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO CON .
50 MG, GRUFARMA SAS, 14236 R1 10 TABLETAS PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
CERTOL GO | i TRLETA | o CION ERecT -
TABLETAS INTERNACIONAL 2010 M- DISPENSADOR EN CAJA POR 50 ORAL A 50 mg CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO EN BLISTER POR 2 CON .
50 MG. GRUFARMA SAS. 14236 Rl PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
EERTOL S LA | o CON ERec
TABLETAS INTERNACIONAL 2010 M- DISPENSADOR EN CAJA POR 50 ORAL A 0 mg CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO 14236 R1 EN BLISTER POR 2 CON DE LA HIPERTENSION
50 MG. GRUFARMA S.AS. PELICULA

ARTERIAL PULMONAR
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Producto

Titular

Registro

sanitario

Presentacién comercial

Via de administraciéon

Evidencia que promueve Confianza

Concentracién

Cantidad

Unidad de medida

Forma
farmacéutica

Indicacion

TRATAMIENTO DE LA

EJERTOL GRUPO TABLETA . ,
TABLETAS INTERNACIONAL ;EI?L/(I)MI\? DISPENSADOR EN CAJA POR ORAL A 50 CUBIERTA TEE;:SHEST%ESIESEEC_O
RECUBIERTAS FARMACEUTICO 100 EN BLISTER POR 2 m9 CON )
S0MG GRUFARMA SAS 14236 R1 PELICULA DE LA HIPERTENSION
) s ARTERIAL PULMONAR
TABLETAS INTERNACIONAL 2010 M- DISPENSADOR EN CAJA POR ORAL A 50 CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS FARMACEUTICO 100 EN BLISTER POR 2 m9 CON h
SO MG GRUFARMA SAS 14236 R1 PELICULA DE LA HIPERTENSION
) o ARTERIAL PULMONAR
LABORATORIO INVIMA CAJAPOR 1 TABLETAEN TRATAM“,ENTO ,DE LA
FRANCO 2010 M- BLISTER PVC TABLETA DISFUNCION EREC,TIL v
EROXIM COLOMBIANO 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
LAFRANCOL S.AS R1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
o ) ARTERIAL PULMONAR
LABORATORIO INVIMA CAJAPOR 2 TABLETAS EN TRATAM“,ENTO ,DE LA
FRANCO 2010 M- BLISTER PVC TABLETA DISFUNCION EREC,TIL v
EROXIM COLOMBIANO 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
LAFRANCOL S.AS R1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
T ) ARTERIAL PULMONAR
LABORATORIO INVIMA CAJAPOR 4 TABLETAS EN TRATAM“,ENTO ,DE LA
FRANCO 2010 M- BLISTER PVC TABLETA DISFUNCION EREC/TIL Y
EROXIM COLOMBIANO 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRO,\,‘ICO
LAFRANCOL S.AS R1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
T ' ARTERIAL PULMONAR
LABORATORIO INVIMA CAJA POR 6 TABLETAS EN TRATAM“,ENTO ,DE LA
FRANCO 2010 M- BLISTER PVC TABLETA DISFUNCION EREC/TIL Y
EROXIM COLOMBIANO 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRO'\,‘ICO
LAFRANCOL S.AS R1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
T ' ARTERIAL PULMONAR
LABORATORIO INVIMA CAJA POR 10 TABLETAS EN TRATAM“,ENTO ,DE LA
FRANCO 2010 M- BLISTER PVC TABLETA DISFUNCION EREC,TIL Y
EROXIM COLOMBIANO 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
LAFRANCOL S.AS R1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
T ' ARTERIAL PULMONAR
LABORATORIO INVIMA DYSPLAY CON 12 CAJASPOR1 DTIE?JQEAII(;ETE??EDCETILLAY
FRANCO 2010 M- TABLETA EN BLISTER PVC TABLETA .
EROXIM COLOMBIANO 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRDAETﬁZAII—EIEEROTEVS(SJIgINCO
LAFRANCOL S.AS. R1 TABLETA.

ARTERIAL PULMONAR
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Registro

Evidencia que promueve Confianza

Forma

Producto Titular . Presentaciéon comercial Via de administracién ~ Concentracién  Cantidad | Unidad de medida . L. Indicacién
sanitario farmacéutica
LABORATORIO INVIMA DYSPLAY CON 24 CAJAS POR 1 DTIS:\JSEAIISETE%E%EHLLAY
FRANCO 2010 M- TABLETA EN BLISTER PVC TABLETA -
EROXIM COLOMBIANO 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL 20 M9 RECUBIERTA | |NATAMIENTO CRONICO
LAFRANCOL S.A'S R1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
o ) ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL %Y(I)M@ CAIA Z%E%EE?VLCETA EN TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
EROXIM INTERNACIONAL 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. Rl TABLETA DE LA HIPERTENSION
’ ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL %Y(I)th\ CAA PE?L'?;ET?E&CTAS EN TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
EROXIM INTERNACIONAL 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. Rl TABLETA DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL %Y(I)th\ CAA PE?L'?;ET?S\L/ECTAS EN TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
EROXIM INTERNACIONAL 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. Rl TABLETA DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL %Yg\ﬁj CAA PEE?L?;ET?S\L/ECTAS EN TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
EROXIM INTERNACIONAL 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. Rl TABLETA DE LA HIPERTENSION
' ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL %Yg\ﬁj CAIA PgE;TOE&Ei/LCETAS EN TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
EROXIM INTERNACIONAL 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. Rl TABLETA DE LA HIPERTENSION
' ARTERIAL PULMONAR
INVIMA DYSPLAY CON 12 CAJAS POR 1 TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL 2010 M- TABLETA EN BLISTER PVC TABLETA DISFUNCION ERECTLL ¥
EROXIM INTERNACIONAL 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
SAS. Rl TABLETA DE LA HIPERTENSION
’ ARTERIAL PULMONAR
INVIMA | DYSPLAY CON 24 CAJAS POR 1 TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL 2010 M- TABLETA EN BLISTER PVC TABLETA DISFUNCION ERECTLL ¥
EROXIM INTERNACIONAL 014175 INCOLORO/ALUMINIO POR 1 ORAL 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
SAS. Rl TABLETA DE LA HIPERTENSION
’ ARTERIAL PULMONAR
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Evidencia que promueve Confianza

Forma

Producto Titular o Presentacién comercial Via de administracién ~ Concentracién ~ Cantidad | Unidad de medida _ Indicacion
sanitario farmacéutica
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA TABLETA DISFUNCION ERECTIL.
ERILIN ® 50 TECNOQUIMICAS CAJAPOR1TABLETAEN 1 CUBIERTA )
MG <A 2010 M- BLISTER POR UNA TABLETA ORAL A 50 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
14210 R1 PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
T/-\BLET/-} RECUBIERTA CON TABLETA TRATAMIENTO DE LA
INVIMA PELICULA. BLISTER DISFUNCION ERECTIL.
ERIU’D:G(@ >0 TECNOSXIMICAS 2010 M- PVC/ALUMINIO POR DOS (;) ORAL A 50 mg CUCB(I)EE‘TA TRATAMIENTO CRONICO
14210 R1 TABLETAS. CAJADE CARTON PELICULA DE LA HIPERTENSION
POR 2 TABLETAS ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA TABLETA DISFUNCION ?RECTIL.
ERILIN ® 50 TECNOQUIMICAS CAJA POR 2 TABLETAS EN 2 CUBIERTA )
MG <A 2010 M- BLISTER POR UNA TABLETA ORAL A 50 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
14210 R1 PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TABLETA RECUBIERTA CON TABLETA TRATAMIENTO DE LA
INVIMA PELICULA. BLISTER DISFUNCION ERECTIL.
ERIU’D:G(@ >0 TECNOSXIMICAS 2010 M- PVC/ALUMINIO POR DOS (;) ORAL A 50 mg CUCB(I)EE‘TA TRATAMIENTO CRONICO
14210 R1 TABLETAS. CAJADE CARTON PELICULA DE LA HIPERTENSION
POR 4 TABLETAS ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA TABLETA DISFUNCION ?RECTIL.
ERILIN ® 50 TECNOQUIMICAS CAJAPOR 4 TABLETAS EN 4 CUBIERTA )
MG <A 2010 M- BLISTER POR UNA TABLETA ORAL A 50 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
14210 R1 PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TABLETA RECUBIERTA CON TABLETA TRATAMIENTO DE LA
INVIMA PELICULA. BLISTER DISFUNCION ERECTIL.
ERILI’D:G(@ >0 TECNOSLAJIMICAS 2010 M- PVC/ALUMINIO POR CINCO/(S) ORAL A 50 mg CU(?(I;ETA TRATAMIENTO CRONICO
14210 R1 TABLETAS. CAJADE CARTON PELICULA DE LA HIPERTENSION
POR 5 TABLETAS. ARTERIAL PULMONAR
TABLETA RECUBIERTA CON TABLETA TRATAMIENTO DE LA
INVIMA PELICULA. BLISTER DISFUNCION ERECTIL.
ERILI’D:G(@ >0 TECNOSQLAJIMICAS 2010 M- PVC/ALUMINIO POR CINCO/(S) ORAL A 50 mg CU(?(I;EE‘TA TRATAMIENTO CRONICO
' 14210 R1 TABLETAS. CAJADE CARTON PELICULA DE LA HIPERTENSION
POR 10 TABLETAS. ARTERIAL PULMONAR
INVIMA ) TRATAMIENTO PE LA
SILDENAFIL AMERICAN 2011 M- MUESTRA MEDICA: CAJA POR TABLETA DISFUNCION EREC/TIL -
50 MG GENERICS SAS. 014753 1 TABLETA EN BLISTER DE ORAL A 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS Rl PVCTRANSPARENTE/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
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Registro

Evidencia que promueve Confianza

Forma

Producto Titular o Presentacién comercial Via de administracién ~ Concentracién ~ Cantidad | Unidad de medida _ Indicacion
sanitario farmacéutica
SILDENAFIL INVIMA CAJAPOR 2 TABLETAS EN IDTIF;?JSE/;I(EETS?ECETILI:A
50 MG GE/-N\INSREI?SC?XS 20011417?37 BLISTER DE PVC ORAL A 50 mg RET(?UBgIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS R1 TRANSPARENTE/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
SILDENAFIL INVIMA CAJAPOR 4 TABLETAS EN DTIFSQ/FA\JSr\C/lll(E)ETEORl?CETILI:A
50 MG GEﬁIhEAFSESCé’\A‘ S 20011417?37 BLISTER DE PVC ORAL A 50 mg RET?L?EIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o R1 TRANSPARENTE/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFIL CAJA POR 6 TABLETAS EN DISFUNCION ERECTIL -
50 MG GEﬁIhEAFSESCé’\A‘ S 20011417?37 BLISTER DE PVC ORAL A 50 mg RET?L?EIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o Rl TRANSPARENTE/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFIL CAJA POR 8 TABLETAS EN DISFUNCION ERECTIL -
50 MG GEﬁIhEAFSESCé’\A‘ S 20011417?37 BLISTER DE PVC ORAL A 50 mg RET?L?EIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o Rl TRANSPARENTE/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFIL CAJA POR 10 TABLETAS EN DISFUNCION ERECTIL -
50 MG GEQ@:IFEISC?X S 20011417?37 BLISTER DE PVC ORAL A 50 mg RETCALJBlB_IEEL/?A TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o R1 TRANSPARENTE/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL
SI#?ELNEATFAIEO ;%X;TAA CAJA DE CARTULINA POR 1 TABLETA TRATAMIENTO
RECUBIERTAS GENFAR S.A. 0000308- TABLETA EN BLISTER DE ORAL A 100 mg RECUBIERTA COADYUVANTE EN EL
% 100 MG. Rl PVC/ALUMINIO. MANEJO CRONICQ DE
LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
EN ADULTOS
INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE LA
SI#?ETEAT;IEO IzNo\l/Ilr\f/\Af CAJA DE CARTULINA POR 2 TABLETA DISFUNCION ERECTIL
RECUBIERTAS GENFAR S.A. 0000308~ TABLETAS EN BLISTER DE ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO
% 100 MG. Rl PVC/ALUMINIO. COADYUVANTE EN EL
MANEJO CRONICO DE
LA HIPERTENSION
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ARTERIAL PULMONAR
EN ADULTOS

COADYUVANTE EN EL
MANEJO DE LA
DISFUNCION ERECTIL. SU
USO REQUIERE
EVALUACION,
DIAGNOSTICO,

INVIMA TABLETA PRESCRIPCION Y
TRANKY(R) LABORATORIOS 2011M- Ta/ﬁéﬁ:EEGNABDEIZSﬁgF{OSVlC ORAL A . - CUBIERTA SUPERVISION
TABLETAS INCOBRA S.A. 0000574- TRANSPARENTE /ALUMINIO CON MEDICA TRATAMIENTO
R1 PELICULA CRONICO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR ESTA
LEYENDA DEBE
APARECER EN LAS
ETIQUETAS Y EMPAQUES
DEL PRODUCTO
COADYUVANTE EN EL
MANEJO DE LA
DISFUNCION ERECTIL. SU
USO REQUIERE
EVALUACION,
DIAGNOSTICO,
INVIMA MUESTRA MEDICA: CAJA TABLETA PRESCRIPCION Y
TRANKY(R) LABORATORIOS 2011M- | PLEGADIZA POR 1 TABLETA EN ORAL A - g CUBIERTA SUPERVISION
TABLETAS INCOBRA S.A. 0000574~ |  BLISTER PVC TRANSPARENTE CON MEDICA.TRATAMIENTO
R1 /ALUMINIO. PELICULA CRONICO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR ESTA
LEYENDA DEBE
APARECER EN LAS
ETIQUETAS Y EMPAQUES
DEL PRODUCTO
COADYUVANTE EN EL
INVIMA TABLETA MANEJO DE LA

CAJA PLEGADIZA POR 2 DISFUNCION ERECTIL. SU
TRANKY(R) LABORATORIOS 2011M- CUBIERTA USO REQUIERE

TABLETAS EN BLISTER PVC ORAL A 50 mg
TABLETAS INCOBRA S.A. 0000574~ TRANSPARENTE /ALUMINIO CON EVALUACION,

Rl PELICULA DIAGNOSTICO,
PRESCRIPCION Y
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SUPERVISION
MEDICA.TRATAMIENTO
CRONICO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR ESTA
LEYENDA DEBE
APARECER EN LAS
ETIQUETAS Y EMPAQUES
DEL PRODUCTO
SILDENAFIL ANGLOPHARMA 2011M- CAJAPOR 1 TABLETA EN ORAL A 50 m CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS. S.A 0000483- BLISTER PVC/ALUMINIO. 9 CON )
Rl PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
NIV TARLETA | ON ERECTI
SILDENAFIL ANGLOPHARMA 2011M- CAJA POR 2 TABLETAS EN ORAL A 50 m CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS. S.A 0000483- BLISTER PVC/ALUMINIO. 9 CON )
Rl PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
NIV TARLETA | ON ERECTI -
SILDENAFIL ANGLOPHARMA 2011M- CAJA POR 4 TABLETAS EN ORAL A 50 m CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS. SA. 0000483- BLISTER PVC/ALUMINIO. 9 CON )
R1 PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
soqur | INVMA DISFUNCION ERECTL -
VIGRADINA 2012M- CAJAPOR 1 TABLETA EN TABLETA )
PHARMACEUTICA ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS <A 000;2997 BLISTER DE PVC / ALUMINIO RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
soqur | INVMA DSFUNCION ERECTL -
VIGRADINA 2012M- CAJAPOR 2 TABLETAS EN TABLETA )
PHARMACEUTICA ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS <A 000;2997 BLISTER DE PVC / ALUMINIO RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
soqur | INVIMA DSFUNCION ERECTL -
VIGRADINA 2012M- CAJAPOR 4 TABLETAS EN TABLETA )
PHARMACEUTICA ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS SA 000;2997 BLISTER DE PVC / ALUMINIO RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
VIGRADINA PHABII?OMQA%IEFS%CA INVIMA CAJA POR 6 TABLETA EN ORAL A 50 mg TABLETA DTIEIFA\LTJQ’\C/%';‘ITS?ECETILLA—
TABLETAS SA 2012M- BLISTER DE PVC / ALUMINIO RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
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0001099- DE LA HIPERTENSION
R1 ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA ) ,
DISFUNCION ERECTIL -
2012M- CAJAPOR 1 TABLETA EN UN TABLETA )
ELEBRA ® TAKEDA S.AS ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
000;538— BLISTER DE PVC/ALUMINIO. RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA TRATAMIENTO PE LA
2012M- CAJA POR 2 TABLETAS EN DOS TABLETA DISFUNCION ERE;TIL -
ELEBRA ® TAKEDA S.AS 0001238~ BLISTERES DE PVC/ALUMINIO ORAL A 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
Rl (BLISTER POR 1 TABLETA). DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA ) ,
DISFUNCION ERECTIL -
ELEBRA ® TAKEDA S.AS 03%1122?87 Us0 INSTI}_JFCAI;,:?ALSCAJA POR ORAL A 50 mg RQ?L?EEIE{TR/}FA TRATAMIENTO CRONICO
R1 DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA TRATAMIENTO PE LA
2012M- USO INSTITUCIONAL: CAJA POR TABLETA DISFUNCION ERE?TIL -
ELEBRA ® TAKEDA S.AS 0001238- 50 TABLETAS EN 50 BLISTER POR ORAL A 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
Rl 1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA TRATAMIENTO PE LA
DISFUNCION ERECTIL -
2012M- CAJA POR 50 TABLETAS EN 50 TABLETA )
ELEBRA ® TAKEDA S.AS ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
000;5387 BLISTER POR 1 TABLETA. RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA TRATAMIENTO PE LA
2012M- CAJA POR 80 TABLETAS 80 TABLETA DISFUNCION ERE(;TIL -
ELEBRA ® TAKEDA S.AS 0001238- BLISTERES DE PVC/ALUMINIO ORAL A 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
Rl (BLISTER POR 1 TABLETA). DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
IN\l/IMA USO INSTITUCIONAL: CAJA POR DTIEFAJQAC/;ISETS?EDCETILLAf
2012M- 80 TABLETAS 80 BLISTERES DE TABLETA )
ELEBRA ® TAKEDA S.AS 0001238- PVC/ALUMINIO (BLISTER POR 1 ORAL A 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
Rl TABLETA). DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA USO INSTITUCIONAL: CAJA POR
2012M- | 100 TABLETAS 100 BLISTERES DE TABLETA TRATAMIENTO DE LA
FLEBRA® TAKEDAS.AS 0001238- PVC/ALUMINIO (BLISTER POR 1 ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TE,IASTF:A,;‘ICEET,\(‘DE?IE(CJEILC—O
R1 TABLETA).
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DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL -
TRATAMIENTO CRONICO

ELEBRA ®

TAKEDA S.AS

INVIMA
2012M-
0001238-
R1

USO INSTITUCIONAL: CAJA POR
400 TABLETAS EN 80 BLISTERES
DE PVC/ALUMINIO, POR 5

TABLETAS.

ORAL

50

mg

RECUBIERTA

DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL Y
TRATAMIENTO CRONICO

SILDENAFILO
50 MG

LABORATORIOS

PHARMACEUTICAL

INVIMA
2012M-
0001869-

S.AS R1

PAULY

CAJAS POR 1 TABLETA EN
BLISTER DE PVC/ALUMINIO.

ORAL

50

mg

TABLETA

RECUBIERTA

DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
SU USO REQUIERE
EVALUACION,
DIAGNOSTICO,
PRESCRIPCION Y
SUPERVISION MEDICA.
ESTA LEYENDA DEBE
APARECER EN
ETIQUETAS Y EMPAQUES
DEL PRODUCT
TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL Y

SILDENAFILO
50 MG

LABORATORIOS
PAULY
PHARMACEUTICAL
SAS

INVIMA
2012M-

0001869-
R1

CAJAS POR 2 TABLETAS EN
BLISTER DE PVC/ALUMINIO.

ORAL

50

mg

TRATAMIENTO CRONICO
DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
SU USO REQUIERE
EVALUACION,

TABLETA
RECUBIERTA

TABLETA

DIAGNOSTICO,
PRESCRIPCION Y
SUPERVISION MEDICA.
ESTA LEYENDA DEBE
APARECER EN
ETIQUETAS Y EMPAQUES

DEL PRODUCT

TRATAMIENTO DE LA

DISFUNCION ERECTIL Y
TRATAMIENTO CRONICO

SILDENAFIL
50 MG

DISTRIBUCIONES
UQUIFA S.AS.

INVIMA
2013M-
0002588-

R1

CAJA X 1 TABLETA RECUBIERTA
EN BLISTER DE PVC
INCOLORO/ALUMINIO.

ORAL

50

mg

DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
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TRATAMIENTO DE LA

INVIMA . ,
CAJA X 2 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL Y
SILSDOESIQHL DLSSEIIBFLACSIOA'\‘SES 02%123;8/‘81 RECUBIERTAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
o Rl PVC INCOLORO/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
INVIMA TRATAMIENTO DE LA
CAJA X 4 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL Y
SILSDOE:\\IAQHL DLS;IZIﬁ:LiCé(iI\éES 02%12'?;87 RECUBIERTAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
o Rl PVC INCOLORO/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
EROXIM LABORATORIO INVIMA CAJAPOR 2 TABLETAS DTIEFAJIC(I\Z/FCE)ETE??&ETILLAY
FAST FRANCO 2014M- MASTICABLES EN BLISTER DE ORAL A 50 m TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
COLOMBIANO 0002511- PVC/ PE/ PVDC INCOLORO/ 9 MASTICABLE .
INSTANTAB LAFRANCOL SAS Rl ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
T ARTERIAL PULMONAR
EROXIM LABORATORIO INVIMA CAJAPOR 4 TABLETAS DTIEFAJIC(I\Z/FCE)ETE??&ETILLAY
FAST FRANCO 2014M- MASTICABLES EN BLISTER DE ORAL A 50 m TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
COLOMBIANO 0002511- PVC/ PE/ PVDC INCOLORO/ 9 MASTICABLE .
INSTANTAB LAFRANCOL SAS Rl ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
T ARTERIAL PULMONAR
EROXIM LABORATORIO INVIMA CAJA CON 12 CAJAS POR 2 DTIEFAJICEAIICEETE??&ETILLAY
FAST FRANCO 2014M- TABLETAS MASTICABLES EN ORAL A <0 m TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
INSTANTAB COLOMBIANO 0002511~ BLISTER DE PVC/PE/PVDC 9 MASTICABLE DE LA HIPERTENSION
LAFRANCOL S.AS. R1 INCOLORO/ ALUMINIO ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
EROXIM LAFRANCOL INVIMA CAJA POR 2 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL Y
2014M- MASTICABLES EN BLISTER DE TABLETA ,
FAST INTERNACIONAL 0002511~ PVC/ PE/ PVDC INCOLORO/ ORAL A 50 mg MASTICABLE TRATAMIENTO CRONICO
INSTANTAB S.AS. Rl ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
EROXIM LAFRANCOL INVIMA CAJA POR 4 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL Y
2014M- MASTICABLES EN BLISTER DE TABLETA .
FAST INTERNACIONAL 0002511~ PVC/ PE/ PVDC INCOLORO/ ORAL A 50 mg MASTICABLE TRATAMIENTO CRONICO
INSTANTAB S.AS. Rl ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
EROXIM LAFRANCOL INVIMA CAJA CON 12 CAJAS POR 2 DISFUNCION ERECTIL Y
2014M- TABLETAS MASTICABLES EN TABLETA B
FAST INTERNACIONAL ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
INSTANTAB CAS 0002511~ BLISTER DE PVC/PE/PVDC MASTICABLE DE LA HIPERTENSION
o R1 INCOLORO/ ALUMINIO

ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA
COOPERATIVA DISFUNCION ERECTIL.
INVIMA TABLETA )
BIFLACE® 50 NACIONAL DE 2015M- CAJA X1 TABLETA EN BLISTER CUBIERTA TRATAMIENTO CRO,\,‘ICO
MG DROGUISTAS 0003594- PVC/ALUMINIO ORAL A 50 mg CON DE LA HIPERTENSION
DETALLISTAS Rl PELICULA ARTERIAL PULMONAR.
COPIDROGAS ACTA NO. 03 DE 2014,
NUMERAL 3.11.3.
TRATAMIENTO DE LA
COOPERATIVA DISFUNCION ERECTIL.
INVIMA TABLETA )
BIFLACE® 50 NACIONAL DE 2015M- CAJA X 2 TABLETAS EN BLISTER CUBIERTA TRATAMIENTO CRO,\,‘ICO
MG DROGUISTAS 0003594~ PVC/ALUMINIO ORAL A 50 mg CON DE LA HIPERTENSION
DETALLISTAS Rl PELICULA ARTERIAL PULMONAR.
COPIDROGAS ACTA NO. 03 DE 2014,
NUMERAL 3.11.3.
TRATAMIENTO DE LA
COOPERATIVA DISFUNCION ERECTIL.
INVIMA TABLETA )
BIFLACE® 50 NACIONAL DE 2015M- CAJA X 4 TABLETAS EN BLISTER CUBIERTA TRATAMIENTO CRO,\,”CO
MG DROGUISTAS 0003594- PVC/ALUMINIO ORAL A 50 mg CON DE LA HIPERTENSION
DETALLISTAS Rl PELICULA ARTERIAL PULMONAR.
COPIDROGAS ACTA NO. 03 DE 2014,
NUMERAL 3.11.3.
INVIMA CAJAPOR 1 TABLETA I;IRST:LTQAQIIEONNT?REEFLIf
SINFER 50 2014M- RECUBIERTA EN BLISTER PVC- TABLETA ) :
MG PROCAPS SA 0003186 PVDC/ALUMINIO X 1 TABLETA ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRO,\,”CO
R-1 RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
’ ARTERIAL PULMONAR
INVIMA CAJA POR 2 TABLETAS I;IRSTTLTQAQIIEONNT?REE%f
SINFER 50 2014M- RECUBIERTAS EN BLISTER PVC- TABLETA ) :
MG PROCAPS SA 0003186 PVDC/ALUMINIO X 2 TABLETAS ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRO,\,”CO
R-1 RECUBIERTAS DE LA HIPERTENSION
’ ARTERIAL PULMONAR
INVIMA CAJA POR 4 TABLETAS I;IRSTTLTQAQIIEONNT?REE%f
SINFER 50 2014M- RECUBIERTAS EN BLISTER PVC- TABLETA ) :
MG PROCAPS SA 0003186 PVDC/ALUMINIO X 2 TABLETAS ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
R-1 RECUBIERTAS DE LA HIPERTENSION
’ ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFIL INVIMA ) ,
CAJA POR 1 BLISTER PVDC DISFUNCION ERECTIL Y
U MG LABORATORIOS LA 2015M- TRANSPARENTE/ALUMINIO POR BUCAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETA SANTE S.A. 0003508- MASTICABLE )
MASTICABLE Rl 1 TABLETA. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFIL INVIMA . ,
CAJA POR 2 BLISTER PVDC DISFUNCION ERECTIL Y
S0 MG LABORATORIOS LA 2015M- TRANSPARENTE/ALUMINIO POR BUCAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETA SANTE S.A. 0003508- MASTICABLE )
MASTICABLE R1 1 TABLETA. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFIL INVIMA . ,
CAJA POR 4 BLISTER PVDC DISFUNCION ERECTIL Y
PO MG LABORATORIOS LA 2015M- TRANSPARENTE/ALUMINIO POR BUCAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETA SANTE S.A. 0003508~ MASTICABLE )
MASTICABLE Rl 1 TABLETA. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BLISTER PVC . ,
AXIOMA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- TRlAlT\IASBPLAERTEAN;TE/NAE%AAII\gSRP?R ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 TA,BLETA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BLISTER PVC . ,
AXIOMA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- TRlAlT\IASBPLAERTEAN;TE/NAE%AAII\gSRP?R ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 TA,BLETA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BLISTER PVC . ,
AXIOMA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- TRZATNASngRTEAETE/NAI&UAEAAH\SSRPZOR ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 TA,BLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BLISTER PVC . ,
AXIOMA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- TRZATNASngRTEAETE/NAI&UAEAAH\SSRPZOR ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 TA,BLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BLISTER PVC . ,
AXIOMA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- TRgATNASngRTEA’\;TEﬁI&UAEAAH\SSRP?R ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 TA,BLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BLISTER PVC ) ,
AXIOMA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- TR?E:;?ERTEAETE@AEUAEAAH\,PISRP?R ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 TAELETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA
BLISTER PVC . ,
AXIOMA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- TRAILMT\‘ASBPLAERTEAETZ\IAEUAYAITSRPSR ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 TAELETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BLISTER PVC . ,
AXIOMA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- TR4A’T\‘ASBPLAERTEA’\;TE/NAE%AAH\:}8RP?R ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 TA,BLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BLISTER PVC . ,
AXIOMA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- TR??‘:BPLAERTEA!TE/,\?LCLLY;N;SRP?R ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 TA,BLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BLISTER PVC . ,
AXIOMA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- TR??‘:BPLAERTEA\ETE@AEL;YAINSSRP?R ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 TA,BLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
AXIOMA INVIMA BLISTER PVC TRANSPARENTE / DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- ALUMINIO POR 10 TABLETAS, ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 EN CAJA POR 10 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
AXIOMA INVIMA BLISTER PVC TRANSPARENTE / DISFUNCION ERECTIL -
TEMPLE LABORATORIOS 2006M- ALUMINIO POR 10 TABLETAS, ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
E.U. 0006376 EN CAJA POR 10 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFIL AMERICAN INVIMA CAJAPOR 1 TABLETA TABLETA DISFUNCION ERE;TIL Y
MASTICABLE GENERICS SAS. 2006M- MASTICABLE.EN BLISTER BUCAL A 50 mg MASTICABLE TRATAMIENTO CRONICO
50MG 0005393 PVC/PE/PVDC INCOLORO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFIL AMERICAN INVIMA CAJA POR 2 TABLETAS TABLETA DISFUNCION EREC/TIL Y
MASTICABLE GENERICS SAS. 2006M- MASTICABLES.EN BLISTER BUCAL A 50 mg MASTICABLE TRATAMIENTO CRONICO
50MG 0005393 PVC/PE/PVDC INCOLORO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFIL AMERICAN INVIMA CAJA POR 4 TABLETAS TABLETA DISFUNCION EREC/TIL Y
MASTICABLE GENERICS S AS 2006M- MASTICABLES.EN BLISTER BUCAL A 50 mg MASTICABLE TRATAMIENTO CRONICO
50MG o 0005393 PVC/PE/PVDC INCOLORO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
SILDENAFIL LABORATORIOS 2006M- CAJAPOR 1 TABLETA EN ORAL A 50 mg CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
50 MG NATURMEDIK S.A.S 0005843 BLISTER ALUMUNIO/PVC pEEIgB‘LA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TABLETA TRATAMIENTO DE LA
INVIMA MUESTRA MEDICA CAJAPOR 1 DISFUNCION ERECTIL Y
SILSDOE:\\IAQHL N&XATEJORE/IAETDOHEISOAS S 2006M- TABLETA EN BLISTER ORAL A 50 mg CUCB(I)EE‘TA TRATAMIENTO CRONICO
o 0005843 ALUMUNIO/PVC PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TALETA | N ERéeTL Y
SILDENAFIL LABORATORIOS 2006M- CAJA POR 2 TABLETA EN ORAL A 0 mg CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
50 MG NATURMEDIK S.A.S 0005843 BLISTER ALUMUNIO/PVC PEE(SELA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TELETA | N EReCTL Y
SILDENAFIL LABORATORIOS 2006M- CAJAPOR 3 TABLETA EN ORAL A <0 mg CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
50 MG NATURMEDIK S.A.S 0005843 BLISTER ALUMUNIO/PVC PEE(SBLA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
SILDENAFIL LABORATORIOS 2006M- CAJAPOR 4 TABLETA EN ORAL A <0 mg CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
50 MG NATURMEDIK S.A.S 0005843 BLISTER ALUMUNIO/PVC PEE(SBLA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TARLETA | N EReeTL Y
SILDENAFIL LABORATORIOS 2006M- CAJAPORS5 TABLETA EN ORAL A 50 mg CUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
50 MG NATURMEDIK S.A.S 0005843 BLISTER ALUMUNIO/PVC PEE(SBLA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
SILSDOEL\]AQHL INTERNACIONAL 2006M- CB/L_\IJSATEPISESULIAH?IEEIS\/EC'\, ORAL A 70,24 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
S.AS. 0006047 ' DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA

LAFRANCOL INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
SILSDOESI?SHL INTERNACIONAL 2006M- CI:LJI/;TE(ISFLEUTGIBI\ILIg/Iﬁ/EN ORAL A 70,24 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. 0006047 DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
SILSDOE:\\IAQHL INTERNACIONAL 2006M- CI:LJI/SXTPE(;RATUTGIBI\ILIS/Aﬁ/EN ORAL A 70,24 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. 0006047 DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
SILSDOE:\\IAQHL INTERNACIONAL 2006M- CI:LJI/SXTPE(;RASUTGIBI\ILIS/Aﬁ/EN ORAL A 70,24 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. 0006047 DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
SILSDOE:\\IAQHL INTERNACIONAL 2006M- Cﬁé&gifJ@ﬁ\igﬁiEN ORAL A 70,24 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. 0006047 DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
LAFRANCOL INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
SILSDOE:\\IAQHL INTERNACIONAL 2006M- CQJL/IASTPEORRAlLOLJ-r[/IAHE\;&CE)IQ\icEN ORAL A 70,24 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
S.AS. 0006047 DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
ESTUCHE POR 1 TABLETA EN TRATAMIENTO DE LA
EROXIM 100 LABngQEOORIO INVIMA BLISTER PVC INCOLORO TABLETA DISFUNCION ERE?TIL -
MG COLOMBIANG 2007M- /ALUMINIO POR 1 TABLETA ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
LAFRANCOL SAS, 0006822 (PRESENTACION COMERCIAL Y DE LA HIPERTENSION
MUESTRA MEDICA) ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
EROXIM 100 LABngQEOORIO INVIMA ESTUCHE POR 2 TABLETA EN TABLETA DISFUNCION ERE;TIL -
MG COLOMBIANO 2007M- BLISTER PVC INCOLORO ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
LAFRANCOL SAS, 0006822 /ALUMINIO POR 1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
EROXIM 100 LAiﬁiﬁ‘TC%RIO INVIMA ESTUCHE POR 4 TABLETA EN TABLETA DISFUNCION EREC/TIL -
MG COLOMBIANO 2007M- BLISTER PVC INCOLORO ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
0006822 /ALUMINIO POR 1 TABLETA DE LA HIPERTENSION

LAFRANCOL S.AS.

ARTERIAL PULMONAR
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ESTUCHE POR 1 TABLETA EN

TRATAMIENTO DE LA

EROXIM 100 LAFRANCOL INVIMA BLISTER PVC INCOLORO TABLETA DISFUNCION ERE/C/TIL -
MG INTERNACIONAL 2007M- /ALUMINIO POR 1 TABLETA ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. 0006822 (PRESENTACION COMERCIAL Y DE LA HIPERTENSION
MUESTRA MEDICA) ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
EROXIM 100 LAFRANCOL INVIMA ESTUCHE POR 2 TABLETA EN TABLETA DISFUNCION ERE?TIL -
MG INTERNACIONAL 2007M- BLISTER PVC INCOLORO ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. 0006822 /ALUMINIO POR 1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
EROXIM 100 LAFRANCOL INVIMA ESTUCHE POR 4 TABLETA EN TABLETA DISFUNCION ERE?TIL -
MG INTERNACIONAL 2007M- BLISTER PVC INCOLORO ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
SAS. 0006822 /ALUMINIO POR 1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
COADYUVANTE EN EL
INVIMA TABLETA MANEJQ DE L/A
SILDENAFIL AMERICAN 2007M- ESTUCHE POR 1 TABLETA EN ORAL A 140,38 mg CUBIERTA DISFUNCION ERE/CTIL
100 MG GENERICS S.AS. 0006811 BLISTER X 1 TABLETA ' CON TRATAMIENTO CRONICO
PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
COADYUVANTE EN EL
INVIMA TABLETA MANEJQ DE L/A
SILDENAFIL AMERICAN 2007M- ESTUCHE POR 2 TABLETA EN ORAL A 140,38 mg CUBIERTA DISFUNCION ERE/CTIL
100 MG GENERICS S.AS. 0006811 BLISTER X 1 TABLETA ' CON TRATAMIENTO CRONICO
PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
COADYUVANTE EN EL
INVIMA TABLETA MANEJQ DE L/A
SILDENAFIL AMERICAN 2007M- ESTUCHE POR 4 TABLETA EN ORAL A 14038 mg CUBIERTA DISFUNCION ERE{CTIL
100 MG GENERICS S.AS. 0006811 BLISTER X 1 TABLETA ' CON TRATAMIENTO CRONICO
PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TABLETA TRATAMIENTO PE LA
EFEZA® BIOCHEM INVIMA CAJA CON DOS TABLETAS CUBIERTA DISFUNCION ERE(;TIL -
TABLETA FARMACEUTICA DE 2007M- RECUBIERTAS EN BLISTER DE ORAL A 70,24 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTA COLOMBIA S.A. 0006975 PVC/ALUMINIO PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA CAJA X 1 TABLETA RECUBIERTA TABLETA DE TRATAMIENTO DE LA
SILzDSE’[\\JAéHL GEAN'\EAREIEISC?;‘\S 2007M- EN BLISTER PVC ORAL A 25 mg LIBERACION DISFUNCION EREC/TIL -
0007254 INCOLORO/ALUMINIO PROLONGADA | TRATAMIENTO CRONICO
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DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
CAJA X 2 TABLETAS ) ,
SILDENAFIL AMERICAN INVIMA RECUBIERTAS EN BLISTER PVC TABLETA DE DISFUNCION ERE(}TIL 3
25 MG GENERICS S.AS, 2007M- INCOLORO/ALUMINIO X 1 ORAL A 25 mg LIBERACION TRATAMIENTO CRONICO
0007254 TABLETA RECUBIERTA PROLONGADA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
CAJA X 4 TABLETAS ) ,
SILDENAFIL AMERICAN INVIMA RECUBIERTAS EN BLISTER PVC TABLETA DE DISFUNCION EREC,:TIL 3
25 MG GENERICS SAS. 2007M- INCOLORO/ALUMINIO X 1 ORAL A 25 mg LIBERACION TRATAMIENTO CRONICO
0007254 TABLETA RECUBIERTA PROLONGADA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
EJERTOL TRATAMIENTO PE LA
TABLETAS BIOGEN INVIMA CAJA PLEGADIZA EN CARTULINA TABLETA DISFUNCION ERE?TIL -
MASTICABLES LABORATORIOS DE 2008M- CON 1 TABLETA EN BLISTER ORAL A 50 mg MASTICABLE TRATAMIENTO CRONICO
50 MG COLOMBIA S.A. 0008368 PVC/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
EJERTOL TRATAMIENTO PE LA
TABLETAS BIOGEN INVIMA CAJA PLEGADIZA EN CARTULINA TABLETA DISFUNCION ERE?TIL -
MASTICABLES LABORATORIOS DE 2008M- CON 2 TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg MASTICABLE TRATAMIENTO CRONICO
50 MG COLOMBIA S.A. 0008368 PVC/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
EJERTOL(R BLISTER DE ALUMINI PV TRATAMIENTO ,DE LA
TJABLEOTA(S) BIOGEN INVIMA iRANSPARElﬁ\ITE P%Ié 1 ‘ TABLETA DISFUNCION ERE(;TIL )
LABORATORIOS DE 2008M- ORAL A 100 mg TRATAMIENTO CRONICO
MASTICABLES TABLETAS MASTICABLES, EN MASTICABLE .
100 MG COLOMBIA S.A. 0007971 CAJA DE CARTULINA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONA
EJERTOL(R BLISTER DE ALUMINI PV TRATAMIENTO ,DE LA
TJABLEOTA(S) BIOGEN INVIMA iRANSPARElﬁ\ITE P%Ié 2 ‘ TABLETA DISFUNCION ERE(;TIL )
LABORATORIOS DE 2008M- ORAL A 100 mg TRATAMIENTO CRONICO
MASTICABLES TABLETAS MASTICABLES, EN MASTICABLE .
100 MG COLOMBIA S.A. 0007971 CAJA DE CARTULINA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONA
TRATAMIENTO DE LA
BETAFORTAN . ,
INVIMA CAJA DE CARTULINA POR 1 DISFUNCION ERECTIL -
ML??ILCEATQLSES ANGLC;P:ARMA 2007M- BLISTER PVC ALUMINIO POR 1 ORAL A 50 mg ML:?ILCE,IQLE TRATAMIENTO CRONICO
50 MG 0007533 TABLETA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
BETAFORTAN
INVIMA CAJA DE CARTULINA POR 1 TRATAMIENTO DE LA
ML?EILCE;QLSES ANGLC;P:ARMA 2007M- BLISTER PVC ALUMINIO POR 2 ORAL A 50 mg M;/;?ILCE/IQLE DISFUNCION EREC/TIL -
50 MG 0007533 TABLETAS TRATAMIENTO CRONICO
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DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BETAFORTAN ) ,
INVIMA CAJA DE CARTULINA POR 1 DISFUNCION ERECTIL -
ML@EILCE/IBALSES ANGLC;PAHARMA 2007M- BLISTER PVC ALUMINIO POR 4 ORAL A 50 mg M;/;\?ILCE/IQLE TRATAMIENTO CRONICO
S0 MG o 0007533 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
CAJA POR 1TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
INVIMA ORODISPERSABLE EN EMPAQUE DISFUNCION ERECTIL.
GEL;SINMFGAST COLMED LTDA 2008M- INDIVIDUAL TIPO BLISTER ORAL A 25 mg DI;?ERESEZQLE TRATAMIENTO CRONICO
0008192 ALUMINIO - TRIFLEX I GRIS POR DE LA HIPERTENSION
1 TABLETAS ORODISPERSABLES ARTERIAL PULMONAR
e |_Corron i o
GELPIN FAST COLMED LTDA 2008M- EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO ORAL A 25 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
25 MG BLISTER ALUMINIO - FILL ACLAR DISPERSABLE )
0008192 POR 1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
i ARTERIAL PULMONAR
CAJA POR 1TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
ORODISPERSABLE EN EMPAQUE . .
GELPIN FAST INVIMA INDIVIDUAL TIPO BLISTER TABLETA DISFUNCION ERE/CTIL'
COLMED LTDA 2008M- ORAL A 25 mg TRATAMIENTO CRONICO
25 MG ALUMINIO - ALUMINIO POR DISPERSABLE h
0008192 1TABLETAS ORODISPERSABLES DE LA HIPERTENSION
CADA UN ARTERIAL PULMONAR
CAJA POR 2 TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
INVIMA ORODISPERSABLE EN EMPAQUE DISFUNCION ERECTIL.
GELZPSINMFGAST COLMED LTDA 2008M- INDIVIDUAL TIPO BLISTER ORAL A 25 mg DI;?EFESEZQLE TRATAMIENTO CRONICO
0008192 ALUMINIO - TRIFLEX I GRIS POR DE LA HIPERTENSION
2 TABLETAS ORODISPERSABLES ARTERIAL PULMONAR
e | ARz o N
GELPIN FAST COLMED LTDA 2008M- EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO ORAL A 25 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
25 MG BLISTER ALUMINIO - FILL ACLAR DISPERSABLE )
0008192 POR 2 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONAR
CAJA POR 2TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
ORODISPERSABLE EN EMPAQUE . ,
GELPIN FAST INVIMA INDIVIDUAL TIPO BLISTER TABLETA DISFUNCION ERE/CTIL
COLMED LTDA 2008M- ORAL A 25 mg TRATAMIENTO CRONICO
25 MG ALUMINIO - ALUMINIO POR DISPERSABLE )
0008192 1TABLETAS ORODISPERSABLES DE LA HIPERTENSION
CADA UN ARTERIAL PULMONAR
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| kORI IS R
GELPIN FAST COLMED LTDA 2008M- EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO ORAL A 25 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
25 MG BLISTER ALUMINIO - TRIFLEX DISPERSABLE )

0008192 POR 4 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
i ARTERIAL PULMONAR
v | comroni s o S
GELPIN FAST COLMED LTDA 2008M- EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO ORAL A 25 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
25 MG BLISTER ALUMINIO - FILL ACLAR DISPERSABLE h
0008192 POR 4 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONAR
CAJA POR 4TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
ORODISPERSABLE EN EMPAQUE . ,
GELPIN FAST INVIMA INDIVIDUAL TIPO BLISTER TABLETA DISFUNCION ERE,CTIL'
COLMED LTDA 2008M- ORAL A 25 mg TRATAMIENTO CRONICO
25 MG ALUMINIO - ALUMINIO POR DISPERSABLE .
0008192 1TABLETAS ORODISPERSABLES DE LA HIPERTENSION
CADA UN ARTERIAL PULMONAR
v | ror oo o
GELPIN FAST COLMED LTDA 2008M- EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO ORAL A 25 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
25 MG BLISTER ALUMINIO - TRIFLEX DISPERSABLE .
0008192 POR 10 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
’ ARTERIAL PULMONAR
v | cror o o
GELPIN FAST COLMED LTDA 2008M- EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO ORAL A 25 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
25 MG BLISTER ALUMINIO - FILL ACLAR DISPERSABLE )
0008192 POR 10 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
’ ARTERIAL PULMONAR
CAJA POR10TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
ORODISPERSABLE EN EMPAQUE ) ,
GELPIN FAST INVIMA INDIVIDUAL TIPO BLISTER TABLETA DISFUNCION ERE,CTIL'
COLMED LTDA 2008M- ORAL A 25 mg TRATAMIENTO CRONICO
25 MG ALUMINIO - ALUMINIO POR DISPERSABLE )
0008192 1TABLETAS ORODISPERSABLES DE LA HIPERTENSION
CADA UN ARTERIAL PULMONAR
CAJAPOR 1 TABLETA TRATAMIENTO DE LA
GELPIN® INVIMA ORODISPERSABLE EN EMPAQUE TABLETA DISFUNCION ERE/CTIL.
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- INDIVIDUAL TIPO BLISTER ORAL A 50 mg DISPERSABLE TRATAMIENTO CRONICO
0008165 ALUMINIO-TRIFLEX POR 1 DE LA HIPERTENSION
TABLETA ORODISPERSABLE. ARTERIAL PULMONAR
CAJAPOR 1 TABLETA TRATAMIENTO DE LA
GELPIN® INVIMA ORODISPERSABLE EN EMPAQUE TABLETA DISFUNCION EREICTIL.
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- INDIVIDUAL TIPO BLISTER ORAL A 50 mg DISPERSABLE TRATAMIENTO CRONICO
0008165 ALUMINIO - FILL ACLAR POR 1 DE LA HIPERTENSION
TABLETA ORODISPERSABLE. ARTERIAL PULMONAR
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CAJA POR 1 TABLETA TRATAMIENTO DE LA
GELPING INVIMA | ORODISPERSABLE EN EMPAQUE TABLETA DISFUNCION ERECTIL.
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- INDIVIDUAL TIPO BLISTER ORAL A 50 mg DISPERSABLE | TRATAMIENTO CRONICO
0008165 ALUMINIO- ALUMINIO POR 1 DE LA HIPERTENSION
TABLETA ORODISPERSABLE. ARTERIAL PULMONAR
CAJA POR 2 TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
GELPING INVIMA ORODISPERSABLES EN TABLETA DISFUNCION ERECTIL.
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO ORAL A 50 mg DISPERSABLE TRATAMIENTO CRONICO
0008165 | BLISTER ALUMINIO-TRIFLEX POR DE LA HIPERTENSION
2 TABLETAS ORODISPERSABLES ARTERIAL PULMONAR
CAJA POR 2 TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
INVIMA ORODISPERSABLES EN DISFUNCION ERECTIL
GELPIN® EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO TABLETA o
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- BLISTER ALUMINIO - FILL ACLAR ORAL A 20 m9 DISPERSABLE | | RATAMIENTO CRONICO
0008165 DE LA HIPERTENSION
POR 2 TABLETAS ARTERIAL PULMONAR
ORODISPERSABLES
CAJA POR 2 TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
INVIMA ORODISPERSABLES EN DISFUNCION ERECTIL
GELPIN® EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO TABLETA o
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- BLISTER ALUMINIO - ALUMINIO ORAL A 0 m9 DISPERSABLE | |RATAMIENTO CRONICO
0008165 DE LA HIPERTENSION
POR 2 TABLETAS ARTERIAL PULMONAR
ORODISPERSABLES
CAJA POR 4 TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
CELPING INVIMA ORODISPERSABLES EN TABLETA DISFUNCION ERECTIL.
EAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO ORAL A 50 mg DISPERSABLE | TRATAMIENTO CRONICO
0008165 | BLISTER ALUMINIO-TRIFLEX POR DE LA HIPERTENSION
4 TABLETAS ORODISPERSABLES ARTERIAL PULMONAR
CAJA POR 4 TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
INVIMA ORODISPERSABLES EN DISFUNCION ERECTIL
GELPIN® EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO TABLETA .
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- BLISTER ALUMINIO - FILL ACLAR ORAL A 0 M9 DISPERSABLE TRATAMIENTO CRONICO
0008165 DE LA HIPERTENSION
POR 4 TABLETAS ARTERIAL PULMONAR
ORODISPERSABLES
CAJA POR 4 TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
INVIMA ORODISPERSABLES EN DISFUNCION ERECTIL
GELPIN® EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO TABLETA P
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- BLISTER ALUMINIO - ALUMINIO ORAL A 0 m9 DISPERSABLE TRATAMIENTO CRONICO
0008165 DE LA HIPERTENSION
POR 4 TABLETAS ARTERIAL PULMONAR
ORODISPERSABLES
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CAJAPOR 10 TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
GELPIN® INVIMA ORODISPERSABLES EN TABLETA DISFUNCION ERE/CTIL.
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO ORAL A 50 mg DISPERSABLE TRATAMIENTO CRONICO
0008165 BLISTER ALUMINIO-TRIFLEX POR DE LA HIPERTENSION
10 TABLETAS ORODISPERSABLES ARTERIAL PULMONAR
CAJAPOR 10 TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
INVIMA ORODISPERSABLES EN DISFUNCION ERECTIL
GELPIN® EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO TABLETA P
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- BLISTER ALUMINIO - FILL ACLAR ORAL A 0 m9 DISPERSABLE TRATAMIENTO CRO'\,”CO
0008165 DE LA HIPERTENSION
POR 10 TABLETAS ARTERIAL PULMONAR
ORODISPERSABLES
CAJAPOR 10 TABLETAS TRATAMIENTO DE LA
INVIMA ORODISPERSABLES EN DISFUNCION ERECTIL
GELPIN® EMPAQUE INDIVIDUAL TIPO TABLETA P
FAST 50 MG COLMED LTDA 2008M- BLISTER ALUMINIO - ALUMINIO ORAL A 0 m9 DISPERSABLE TRATAMIENTO CRO'\,”CO
0008165 DE LA HIPERTENSION
POR 10 TABLETAS ARTERIAL PULMONAR
ORODISPERSABLES
TRATAMIENTO DE LA
SINOTA® 50 INVIMA BLISTER DE PVC TRANSPARENTE DISFUNCION ERECTIL -
MG FARMACOOP 2008M- / ALUMINIO, EN CAJA ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS 0008358 PLEGADIZA POR 1 TABLETAS. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONA
TRATAMIENTO DE LA
SINOTA® 50 INVIMA BLISTER DE PVC TRANSPARENTE DISFUNCION ERECTIL -
MG FARMACOOP 2008M- / ALUMINIO, EN CAJA ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS 0008358 PLEGADIZA POR 2 TABLETAS. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONA
TRATAMIENTO DE LA
CAJAPOR 1 TABLETA ) ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTA EN BLISTER PVC/ TABLETA DISFUNCION EREQ—IL )
SINDENAFIL 2008M- ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
PVT LTD. ALUMINIO. 1 BLISTER POR 1 RECUBIERTA )
50 MG 0008395 TABLETA RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJAPOR 1 TABLETA ) ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTA EN BLISTER PVC/ TABLETA DISFUNCION EREQ—IL )
SINDENAFIL 2008M- ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
PVT LTD. ALUMINIO. 1 BLISTER POR 1 RECUBIERTA .
50 MG 0008395 TABLETA RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONAR
MUESTRA MEDICA: CAJAPOR 1 TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® INVIMA TABLETA RECUBIERTA EN DISFUNCION ERECTIL -
SINDENAFIL OKASCT PL'?SRMA 2008M- BLISTER PVC/ALUMINIO. 1 ORAL A 50 mg RlET?L‘JBELiIEETPQATA TRATAMIENTO CRONICO
50 MG ' 0008395 BLISTER POR 1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
RECUBIERTA ARTERIAL PULMONAR
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MUESTRA MEDICA: CAJA POR 1

TRATAMIENTO DE LA

PLENIFIL® INVIMA TABLETA RECUBIERTA EN DISFUNCION ERECTIL -
SINDENAFIL OKAsCT P;éRMA 2008M- BLISTER PVC/ALUMINIO. 1 ORAL A 50 mg RET(?\UBgIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
50 MG ) 0008395 BLISTER POR 1 TABLETA DE LA HIPERTENSION

RECUBIERTA ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJAPOR 2 TABLETAS . ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTA EN BLISTER PVC/ TABLETA DISFUNCION EREC,:TIL J
SINDENAFIL 2008M- ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
PVT LTD. ALUMINIO. 1 BLISTER POR 2 RECUBIERTA .
50 MG 0008395 TABLETAS RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJAPOR 2 TABLETAS . ,
PLENIFLL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTA EN BLISTER PVC/ TABLETA DISFUNCION ERE@TIL J
SINDENAFIL 2008M- ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
PVT LTD. ALUMINIO. 1 BLISTER POR 2 RECUBIERTA .
50 MG 0008395 TABLETAS RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
MUESTRA MEDICA: CAJA POR 2 TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® INVIMA TABLETAS RECUBIERTAS EN DISFUNCION ERECTIL -
SINDENAFIL OKASCT PL'?SRMA 2008M- BLISTER PVC/ALUMINIO. 1 ORAL A 50 mg RQ?S;IEETR/;A TRATAMIENTO CRONICO
50 MG ’ 0008395 BLISTER POR 2 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
RECUBIERTAS ARTERIAL PULMONAR
MUESTRA MEDICA: CAJA POR 2 TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® INVIMA TABLETAS RECUBIERTAS EN DISFUNCION ERECTIL -
SINDENAFIL OKASCT PLﬁgRMA 2008M- BLISTER PVC/ALUMINIO. 1 ORAL A 50 mg RETCALJBlB_IEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
50 MG ’ 0008395 BLISTER POR 2 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
RECUBIERTAS ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJA POR 3 TABLETAS . ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTA EN BLISTER PVC/ TABLETA DISFUNCION EREGTIL )
SINDENAFIL 2008M- ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
PVT LTD. ALUMINIO. 1 BLISTER POR 3 RECUBIERTA .
50 MG 0008395 TABLETAS RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJAPOR 3 TABLETAS . ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTA EN BLISTER PVC/ TABLETA DISFUNCION EREGTIL )
SINDENAFIL 2008M- ORAL A 50 mg TRATAMIENTO CRONICO
PVT LTD. ALUMINIO. 1 BLISTER POR 3 RECUBIERTA .
50 MG 0008395 TABLETAS RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® INVIMA CAJA POR 4 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL -
SINDENAFIL OKASC\T T?SRMA 2008M- RECUBIERTAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RETCALlJSELiIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
50 MG ’ 0008395 PVC/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® INVIMA CAJA POR 4 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL -
SINDENAFIL OKAsCT P;gRMA 2008M- RECUBIERTAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RET(?UBgIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
50 MG ' 0008395 PVC/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® INVIMA CAJAX 1 TABLETA RECUBIERTA DISFUNCION ERECTIL -
SILDENAFIL OKASCT PL'?SRMA 2008M- EN BLISTER PVC/ALUMINIO. 1 ORAL A 100 mg RET?L?;EETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
100 MG ' 0008402 BLISTER POR'1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® INVIMA CAJAX 1 TABLETA RECUBIERTA DISFUNCION ERECTIL -
SILDENAFIL OKASCT PL'?SRMA 2008M- EN BLISTER PVC/ALUMINIO. 1 ORAL A 100 mg RET?L?;EETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
100 MG ' 0008402 BLISTER POR'1 TABLETA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® INVIMA MUSTRA MEDICA: CAJAPOR 1 DISFUNCION ERECTIL -
SILDENAFIL OKASCT PL'?SRMA 2008M- TABLETA RECUBIERTA EN ORAL A 100 mg RET?L?EIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
100 MG ' 0008402 BLISTER PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® INVIMA MUSTRA MEDICA: CAJAPOR 1 DISFUNCION ERECTIL -
SILDENAFIL OKASCT P;gRMA 2008M- TABLETA RECUBIERTA EN ORAL A 100 mg RETCALJBlB_IEEL/?A TRATAMIENTO CRONICO
100 MG ' 0008402 BLISTER PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJAX 2 TABLETAS . ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTAS EN BLISTER TABLETA DISFUNCION EREGTIL y
SILDENAFIL PVT LTD 2008M- PVC/ALUMINIO. 1 BLISTER POR ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
100 MG ' 0008402 5 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJAX 2 TABLETAS . ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTAS EN BLISTER TABLETA DISFUNCION EREGTIL )
SILDENAFIL PVT LTD 2008M- PVC/ALUMINIO. 1 BLISTER POR ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
100 MG ' 0008402 5 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® INVIMA MUSTRA MEDICA: CAJA POR 2 DISFUNCION ERECTIL -
SILDENAFIL OKASCT T?SRMA 2008M- TABLETAS RECUBIERTAS EN ORAL A 100 mg RETCALlJSEL&IEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
100 MG ' 0008402 BLISTER PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA

PLENIFIL® INVIMA MUSTRA MEDICA: CAJA POR 2 DISFUNCION ERECTIL -
SILDENAFIL OKAsC\T P;éRMA 2008M- TABLETAS RECUBIERTAS EN ORAL A 100 mg RET(?\UBgIEELAT\A TRATAMIENTO CRONICO
100 MG ) 0008402 BLISTER PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJA'X 3 TABLETAS . ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTAS EN BLISTER TABLETA DISFUNCION EREC,:TIL J
SILDENAFIL PVT LTD. 2008M- PVC/ALUMINIO. 1 BLISTER POR ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
100 MG 0008402 3 TAB.LETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJA'X 3 TABLETAS . ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTAS EN BLISTER TABLETA DISFUNCION ERE@TIL J
SILDENAFIL PVT LTD. 2008M- PVC/ALUMINIO. 1 BLISTER POR ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
100 MG 0008402 3 TAB.LETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJAX 4 TABLETAS . ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTAS EN BLISTER TABLETA DISFUNCION ERE@TIL J
SILDENAFIL PVT LTD. 2008M- PVC/ALUMINIO. 1 BLISTER POR ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
100 MG 0008402 4 TAéLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJA'X 4 TABLETAS . ,
PLENIFIL® OKASA PHARMA INVIMA RECUBIERTAS EN BLISTER TABLETA DISFUNCION EREGTIL )
SILDENAFIL PVT LTD 2008M- PVC/ALUMINIO. 1 BLISTER POR ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
100 MG ’ 0008402 4 TAéLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
MEGAGOLD MAZO INVIMA BLISTER PVC TRANSPARENTE/ DISFUNCION ERECTIL.
50 MG MARULANDA 2008M- ALUMINIO POR 1 TABLETA EN ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS RENET 0008710 CAJA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
MEGAGOLD MAZO INVIMA BLISTER PVC TRANSPARENTE/ DISFUNCION ERECTIL.
50 MG MARULANDA 2008M- ALUMINIO POR 2 TABLETAS EN ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS RENET 0008710 CAJA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
MEGAGOLD MAZO INVIMA BLISTER PVC TRANSPARENTE/ DISFUNCION ERECTIL.
50 MG MARULANDA 2008M- ALUMINIO POR 3 TABLETAS EN ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS RENET 0008710 CAJA DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.
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TRATAMIENTO DE LA

MEGAGOLD MAZO INVIMA BLISTER PVC TRANSPARENTE/ DISFUNCION ERECTIL.
50 MG MARULANDA 2008M- ALUMINIO POR 4 TABLETAS EN ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS RENET 0008710 CAJA DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

TRATAMIENTO DE LA

MEGAGOLD MAZO INVIMA BLISTER PVC TRANSPARENTE/ DISFUNCION ERECTIL.
50 MG MARULANDA 2008M- ALUMINIO POR 5 TABLETAS EN ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS RENET 0008710 CAJA DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

TRATAMIENTO DE LA

MEGAGOLD MAZO INVIMA BLISTER PVC TRANSPARENTE/ DISFUNCION ERECTIL.
50 MG MARULANDA 2008M- ALUMINIO POR 10 TABLETAS EN ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS RENET 0008710 CAJA DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

TRATAMIENTO DE LA

MEGAGOLD MAZO INVIMA BLISTER PVC TRANSPARENTE/ DISFUNCION ERECTIL.
50 MG MARULANDA 2008M- ALUMINIO POR 20 TABLETAS EN ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS RENET 0008710 CAJA DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

TRATAMIENTO DE LA

MEGAGOLD MAZO INVIMA BLISTER PVC TRANSPARENTE/ DISFUNCION ERECTIL.
50 MG MARULANDA 2008M- ALUMINIO POR 30 TABLETAS ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS RENET 0008710 EN CAJA DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

TRATAMIENTO DE LA

EFEZA FAST BIOCHEM INVIMA TABCLAE{I'AA %ig'/?IEIAZQLEOBRISlTER TABLETA DISFUNCION ERECTIL -
TABLETA FARMACEUTICA DE 2008M- PVDC ALUMINIO PO:% 1 ORAL A 50 mg MASTILCABLE TRATAMIENTO CRONICO

MASTICABLE COLOMBIA S.A. 0009057 TABLETA MASTIC ABLE DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR

TRATAMIENTO DE LA

EFEZA FAST BIOCHEM INVIMA TABLCE?AAS EEEQEIAZQLESOSL?STER TABLETA DISFUNCION ERECTIL -
TABLETA FARMACEUTICA DE 2008M- PVDC ALUMINIO POR 2 ORAL A 50 mg MASTICABLE TRATAMIENTO CRONICO

MASTICABLE COLOMBIA S.A. 0009057 TABLETAS MASTICABLES DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR

TRATAMIENTO
SILBDOESQHL WINTHROP INVIMA TABLETA. BLISTER PVC- TABLETA ,\CA%EJY(;JEQSLE]CEQN Et
TABLETAS PHARMACEUTICALS 2008M- PVDCTRANSPARENTE/ALUMINIO ORAL A 71,43 mg RECUBIERTA LA HIPERTENSION
DE COLOMBIA S.A. 0008869 POR DOS TABLETAS EN CAJA

RECUBIERTAS

ARTERIAL PULMONAR
EN ADULTOS,
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TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL
TRATAMIENTO
COADYUVANTE EN EL
SILDENAFIL TABLETA. BLISTER PVC- MANEJO CRONICO DE
50MG WINTHROP INVIMA PVDCTRANSPARENTE/ALUMINIO TABLETA LA HIPERTENSION
PHARMACEUTICALS 2008M- ORAL A 71,43 mg
TABLETAS DE COLOMBIA S A 0003869 POR CUATRO (4) TABLETAS EN RECUBIERTA ARTERIAL PULMONAR
RECUBIERTAS o CAJA EN ADULTOS,
TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL
INDICADO EN EL
SILSDOEQQHL WINTHROP INVIMA CAJA DE CARTULINA POR 1 TABLETA I;IRS/IA:L/TJ\QIIE)NI\-IKE)REETLI/E
PHARMACEUTICALS 2008M- BLISTER PVC/PVDC ALUMINIO ORAL A 50 mg P
TABLETAS DE COLOMBIA SA. 0008627 POR 2 TABLETAS MASTICABLE TRATAMIENTO CRONICO
MASTICABLES DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
INDICADO EN EL
SILDENAFIL TRATAMIENTO DE LA
50MG SANOFI-AVENTIS ;’?)XISTAA BE@#@?&&SE;%?X?SSE\&O ORAL A 50 mg TABLETA DISFUNCION ERE/CTIL.
TABLETAS DE COLOMBIA S.A. 0008627 POR 2 TABLETAS MASTICABLE TRATAMIENTO CRONICO
MASTICABLES DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® 25 ) .
MG OKASA PHARMA INVIMA CAJA CON 1 BLISTER DE TABLETA DISFUNCION ERE{CTIL
TABLETAS PVT LTD. 2009M- PVC/ALUMINIO CON 4 ORAL A 25 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS 0009255 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
PLENIFIL® 25 ) .
MG OKASA PHARMA INVIMA CAJA CON 1 BLISTER DE TABLETA DISFUNCION ERE{CTIL
TABLETAS PVT LTD. 2009M- PVC/ALUMINIO CON 4 ORAL A 25 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS 0009255 TABLETAS DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO MEMPHIS INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA TABLETA DISFUNCION ERE?TIL -
50 MG PRODUCTS SA. 2013M- POR UN (1) BLISTER POR UNA ORAL A 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS 0014523 TABLETA RECUBIERTA. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMON
SILDENAFILO MEMPHIS INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA TABLETA TRATAMIENTO pE LA
50 MG PRODUCTS S A 2013M- POR UN (1) BLISTER POR UNA ORAL A 50 mg RECUBIERTA DISFUNCION ERE;TIL -
TABLETAS o 0014523 TABLETA RECUBIERTA. TRATAMIENTO CRONICO
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DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMON
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAIA DISFUNCION ERECTIL -
MEMPHIS POR DOS (2) BLISTER POR UNA TABLETA )
SO MG PRODUCTS S.A 2013M- TABLETA RECUBIERTA CADA ORAL A 20 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014523 UNO DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMON
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA DISFUNCION ERECTIL -
MEMPHIS POR DOS (2) BLISTER POR UNA TABLETA .
PUMG PRODUCTS S.A 2013M- TABLETA RECUBIERTA CADA ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014523 UNO DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMON
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO MEMPHIS INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA TABLETA DISFUNCION ERECTIL -
50 MG PRODUCTS S.A 2013M- POR UN (1) BLISTER POR DOS ORAL A 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014523 TABLETAS RECUBIERTAS. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMON
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO MEMPHIS INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA TABLETA DISFUNCION ERECTIL -
50 MG PRODUCTS S.A 2013M- POR UN (1) BLISTER POR DOS ORAL A 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014523 TABLETAS RECUBIERTAS. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMON
BLISTER P\/C/?éléMINIO. CAJA TRATAMIENTO DE LA
RO | s | B co e | e | e | o
PRODUCTS S.A. CUATRO (4) BLISTER POR UNA 9 RECUBIERTA )
TABLETAS 0014523 TABLETA RECUBIERTA CADA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMON
UNO.
BLISTER PVC/?éLéMINIO. CAJA TRATAMIENTO DE LA
RO | g | Do e | e | e | S
PRODUCTS S.A. CUATRO (4) BLISTER POR UNA 9 RECUBIERTA )
TABLETAS 0014523 TABLETA RECUBIERTA CADA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMON
UNO.
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA DISFUNCION ERECTIL -
MEMPHIS POR DOS (2) BLISTER POR DOS TABLETA )
U MG PRODUCTS S.A 2013M- TABLETAS RECUBIERTAS CADA ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014523 UNO DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMON
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TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA DISFUNCION ERECTIL -
MEMPHIS POR DOS (2) BLISTER POR DOS TABLETA )
U MG PRODUCTS S.A 2013M- TABLETAS RECUBIERTAS CADA ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014523 UNO DE LA HIPERTENSION
’ ARTERIAL PULMON
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA DISFUNCION ERECTIL -
MEMPHIS POR OCHO (8) BLISTER POR TABLETA )
U MG PRODUCTS S.A 2013M- UNA TABLETA RECUBIERTA ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014523 CADA UNO DE LA HIPERTENSION
’ ARTERIAL PULMON
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA DISFUNCION ERECTIL -
MEMPHIS POR OCHO (8) BLISTER POR TABLETA )
U MG PRODUCTS S.A 2013M- UNA TABLETA RECUBIERTA ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014523 CADA UNO DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMON
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA DISFUNCION ERECTIL -
MEMPHIS POR CUATRO (4) BLISTER POR TABLETA )
S0 MG PRODUCTS S.A 2013M- DOS TABLETAS RECUBIERTAS ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014523 CADA UNO DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMON
TRATAMIENTO DE LA
SILDENAFILO INVIMA BLISTER PVC/ALUMINIO. CAJA DISFUNCION ERECTIL -
MEMPHIS POR CUATRO (4) BLISTER POR TABLETA )
SO MG PRODUCTS S.A 2013M- DOS TABLETAS RECUBIERTAS ORAL A 0 m9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014523 CADA UNO DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMON
TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 1 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATUNRFA;";ASENTE 2010M- TABLETA EN BLISTER ORAL A 50 mg RETCALJBlB_IEELATA TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 1 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATUNRFA;";ASENTE 2010M- TABLETA EN BLISTER ORAL A 50 mg RETCALJBlB_IEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA PCR 2 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATUNRFASL;ASENTE 2010M- TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RETCALlJSEL&IEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 2 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATUNRFASLXASENTE 2010M- TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RET(?UBgIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 3 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATL’J\JRFASLXASENTE 2010M- TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RET?L?EIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA PCR 3 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATL’J\JRFASLXASENTE 2010M- TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RET?L?EIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 4 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATL’J\JRFASLXASENTE 2010M- TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RET?L?EIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 4 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATUNRFA;";ASENTE 2010M- TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RETCALJBlB_IEEL/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 6 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATUNRFA;";ASENTE 2010M- TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RETCALJBlB_IEEL/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA PCR 6 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATUNRFA;";ASENTE 2010M- TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RETCALJBlB_IEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 10 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATUNRFASL;ASENTE 2010M- TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RETCALlJSEL&IEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA

BRIOS INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 10 DISFUNCION ERECTIL -
KOMPLET NATUNRFASLXASENTE 2010M- TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RET(?\UBgIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
MAN 0010743 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR
CAJA PLEGADIZA DE CARTON TRATAMIENTO DE LA
INVIMA POR UN FRASCO DE PEAD AZUL DISFUNCION ERECTIL Y
LIPLO\EIIEAY LABSAR@¥SEISS LA 2010M- CON BOMBA SPRAY ORAL B 1,838 g. SO(L)LéiILON TRATAMIENTO CRONICO
o 0010913 DOSIFICADORA, POR 20 ML. DE DE LA HIPERTENSION
SOLUCION ORAL ARTERIAL PULMONAR
CAJA PLEGADIZA DE CARTON TRATAMIENTO DE LA
INVIMA POR UN FRASCO DE PEAD AZUL DISFUNCION ERECTIL Y
LIPLO\EIIEAY LABSAR@¥SEISS LA 2010M- CON BOMBA SPRAY ORAL B 1,838 g. SO(L)LéiILON TRATAMIENTO CRONICO
o 0010913 DOSIFICADORA, POR 15 ML. DE DE LA HIPERTENSION
SOLUCION ORAL ARTERIAL PULMONAR
TABLETA TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJAPOR 1 TABLETA CUBIERTA, DISFUNCION ERECTIL. -
SIESSNMA(?L TECNOS:IMICAS 2010M- EN BLISTER PVC/ALUMINIO POR ORAL A 100 mg CUCB(I)EE‘TA TRATAMIENTO CRONICO
o 0010441 1 TABLETA CUBIERTA PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA CAJAPOR 2 TABLETAS TABLETA DTISR?JSQAIICEETE??EDCETILLAf
SILDENAFIL TECNOQUIMICAS CUBIERTAS, EN BLISTER CUBIERTA .
2010M- ORAL A 100 mg TRATAMIENTO CRONICO
100 MG SA PVC/ALUMINIO POR 2 TABLETAS CON .
0010441 CUBIERTAS PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA CAJAPOR 4 TABLETAS TABLETA DTISRFAJSQAIICEETECI)?EDCETILLAf
SILDENAFIL TECNOQUIMICAS CUBIERTAS, EN BLISTER CUBIERTA .
2010M- ORAL A 100 mg TRATAMIENTO CRONICO
100 MG SA PVC/ALUMINIO POR 2 TABLETAS CON .
0010441 CUBIERTAS PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INVIMA CAJAPOR 10 TABLETAS TABLETA DTISRFAJSQAIICEETECI)?EDCETILLAf
SILDENAFIL TECNOQUIMICAS CUBIERTAS, EN BLISTER CUBIERTA -
2010M- ORAL A 100 mg TRATAMIENTO CRONICO
100 MG SA PVC/ALUMINIO POR 5 TABLETAS CON .
0010441 CUBIERTAS PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJAPOR 1 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL -
PLACI&EM >0 LSIIAEBGC;E?ETDOEIAOSS 2012M- MASTICABLES EN BLISTER DE ORAL A 50 mg M;é?ILCE/IQLE TRATAMIENTO CRONICO
o 0012940 PVC ACLAR /PAPEL ALUMINIO DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJAPOR 1 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL -
PLACI&J{L}JM >0 LSIIAEBGCéEf‘ETDngSS 2012M- MASTICABLES EN BLISTER DE ORAL A 50 mg ML/;\?ILCE/IQLE TRATAMIENTO CRONICO
o 0012940 PVC ACLAR /PAPEL ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJA POR 2 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL -
PLACI&EM >0 LS?EBGC;FI;IAETDOEIAOSS 2012M- MASTICABLES EN BLISTER DE ORAL A 50 mg MZ:?ILCE/IQLE TRATAMIENTO CRONICO
o 0012940 PVC ACLAR /PAPEL ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJA POR 2 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL -
PLACI&EM >0 LS?EBGC;FI;IAETDOEIAOSS 2012M- MASTICABLES EN BLISTER DE ORAL A 50 mg MZ:?ILCE/IQLE TRATAMIENTO CRONICO
o 0012940 PVC ACLAR /PAPEL ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJA POR 6 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL -
PLACI&EM >0 LS?EBGC;FI;IAETDOEIAOSS 2012M- MASTICABLES EN BLISTER DE ORAL A 50 mg MZ:?ILCE/IQLE TRATAMIENTO CRONICO
o 0012940 PVC ACLAR /PAPEL ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJA POR 6 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL -
PLACI&EM >0 LS?EBGioFilAEgosless 2012M- MASTICABLES EN BLISTER DE ORAL A 50 mg M;é?lLCEZQLE TRATAMIENTO CRONICO
o 0012940 PVC ACLAR /PAPEL ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INDICADO EN
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJAPOR 1 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL Y
PngSII\DALéM LS?EBGOFRRIAETDO?AOSS 2012M- RECUBIERTAS EN BLISTER ORAL A 100 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
o 0013096 PVC/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
(ACTA 38 DE 2010)
INDICADO EN
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJAPOR 1 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL Y
PEQSIB%M LS,?EBGOFRRIAETDOEIAOSS 2012M- RECUBIERTAS EN BLISTER ORAL A 100 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
o 0013096 PVC/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
(ACTA 38 DE 2010)
INVIMA CAJAPOR 2 TABLETAS INDICADO EN
PEQSIB%M LS,?EBGOFRRIAETDOEIAOSS 2012M- RECUBIERTAS EN BLISTER ORAL A 100 mg TABLETA TRATAMIENTO DE LA
o 0013096 PVC/ALUMINIO DISFUNCION ERECTIL Y
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TRATAMIENTO CRONICO
DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
(ACTA 38 DE 2010)
INDICADO EN
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJAPOR 2 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL Y
PE(A)SI'\DALéM LS?EBGC}):EIAETDOEIAOSS 2012M- RECUBIERTAS EN BLISTER ORAL A 100 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
0013096 PVC/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
(ACTA 38 DE 2010)
INDICADO EN
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJAPOR 6 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL Y
PéggI,\DALéM LSIAEBGC;FF{{%TDOEIESS 2012M- RECUBIERTAS EN BLISTER ORAL A 100 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
0013096 PVC/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
(ACTA 38 DE 2010)
INDICADO EN
TRATAMIENTO DE LA
INVIMA CAJA POR 6 TABLETAS DISFUNCION ERECTIL Y
Péggla%M E?EBG]O}:EIAEEOSFQIAOSS 2012M- RECUBIERTAS EN BLISTER ORAL A 100 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
0013096 PVC/ALUMINIO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
(ACTA 38 DE 2010)
TRATAMIENTO DE LA
EREFIL ® 100 GARMISCH INVIMA CAJAPOR 1 TABLETA EN TABLETA DISFUNCION ERE?TIL -
MG PHARMACEUTICAL 2012M- BLISTER ALUMINIO / PVDC ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
S.A 0012993 TRANSPARENTE. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
EREFIL ® 100 GARMISCH INVIMA CAJAPOR 1 TABLETA EN TABLETA DISFUNCION ERE?TIL -
MG PHARMACEUTICAL 2012M- BLISTER ALUMINIO / PVDC ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
S.A 0012993 TRANSPARENTE. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
EREFIL ® 100 GARMISCH INVIMA CAJA POR 2 TABLETAS EN TABLETA DISFUNCION EREC/TIL -
MG PHARMACEUTICAL 2012M- BLISTER ALUMINIO / PVDC ORAL A 100 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
S.A 0012993 TRANSPARENTE. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA

EREFIL ® 100 GARMISCH INVIMA CAJA POR 2 TABLETAS EN TABLETA DISFUNCION ERE/C/TIL -
MG PHARMACEUTICAL 2012M- BLISTER ALUMINIO / PVDC ORAL A 100 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
SA. 0012993 TRANSPARENTE. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJA PLEGADIZA POR 1 . ,
GARMISCH INVIMA DISFUNCION ERECTIL. -
EREFILSOMG | RMACEUTICAL 2012M- TABLETA EN BLISTER DE ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS ALUMINIO/PVC-PVDC RECUBIERTA )
SA. 0013329 TRANSPARENTE. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
CAJA PLEGADIZA POR 2 . ,
GARMISCH INVIMA DISFUNCION ERECTIL. -
EREFILSOMG | RMACEUTICAL 2012M- TABLETAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS ALUMINIO/PVC-PVDC RECUBIERTA )
SA. 0013329 TRANSPARENTE. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL. SU
USO REQUIERE
EVALUACION,
SILDENAFIL INVIMA CAJA POR 2 BLISTER DIAGNOSTICO,
T Z’g&ﬁs LAB?E@EESS YA 01w PVDC/ALUMINIO CON 1 ORAL A 50 mg RET ?ﬁg;’; A PRESCRI]PCIC’)N %
RECUBIERTAS 0013391 TABLETA CADA UNO SUPERVISION MEDICA.
COMO TRATAMIENTO
CRONICO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
SILTDAEBNLQTHALO L ABgORXVT%LRI 08 INVIMA CAJA DE CARTULINA POR 1 TABLETA DISFUNCION EREC/TIL Y
RECUBIERTA | SAcS CARRERA 33 | 2012M- BLISTER DE ALUMINIO/PVC ORAL A 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
O MG SIS NO. 25 B - 68 0013773 TRANSPARENTE X 1 TABLETA. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
SILTDAEBNLQTHALO L ABgORXVT%LRI 08 INVIMA CAJA DE CARTULINA POR 1 TABLETA DISFUNCION EREC/TIL Y
RECUBIERTA | SAcS CARRERA 33 | 2012M- BLISTER DE ALUMINIO/PVC ORAL A 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
SO MG 8IS NO. 25 B - 68 0013773 TRANSPARENTE X 2 TABLETAS. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
SILDENAFILO ROWELL INVIMA CAJA DE CARTULINA POR 2 DTIEFAJICEAII(EETEOREDCETILLAY
TABLETA LABORATORIOS S01OM- BLISTER DE ALUMINIO/PVC ORAL A < g TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTA | SAS. CARRERA33 | 0o 0, TRANSPARENTE X 1 TABLETA RECUBIERTA DE LA HIPERTENSION
50 MG BIS NO. 25 B - 68 BLISTER

ARTERIAL PULMONAR
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TRATAMIENTO DE LA

SILDENAFILO ROWELL CAJADE CARTULINA POR 2 -~
TABLETA LABORATORIOS 12%\1/%‘\ BLISTER DE ALUMINIO/PVC ORAL A 5 g TABLETA TEETFEUICEINOFOEEEEEIIICYO
RECUBIERTA | SAS. CARRERA 33 TRANSPARENTE X 2 TABLETAS RECUBIERTA :
S MG NG B e | 0013773 BLISTER DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
Revvyabacll I AB?)(F)EXVTEOLLRI os | IVIMA | CAJADE CARTULINAPOR1 ABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
REeUBERTA | SAS carreRa sz | 2012M- BLISTER DE ALUMINIO/PVC ORAL A 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
S MG NG 25 B eg | 0013773 | TRANSPARENTE X 10 TABLETAS. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
SO ABEC;XVTEOLLRIOS INVIMA DISPENSADOR CAJA X 50 ABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
RECUBERTA | SAS CARRERA 33 | 2012M- | TABLETAS CON BUSTERX 2 ORAL A 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
S0 MG NG %5 B s | 0013773 TABLETAS BLISTER . DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
SO ABEC;XVTEOLLRIOS INVIMA DISPENSADOR CAJA X 100 ABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
RECUBERTA | SAS CARRERA 33 | 2012M- | TABLETAS CON BLSTERX2 ORAL A 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
S0 MG NG %5 B s | 0013773 TABLETAS BLISTER DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
INDICADO EN
SILDENAFILO . . TRATAMIENTO DE LA
100 MG LABORATORIOS LA IZ%X%A Caf“:telr Pffg'cefr;z::'g;fee” ORAL R 100 g TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
TABLETA SANTE S.A 001470 i RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTA ' DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
INDICADO EN
SILDENAFILO _ _ TRATAMIENTO DE LA
100 MG LABORATORIOS LA IZ%X%A Caf”;elr Pffé"cefr;i::i:f:” ORAL R 100 g TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
TABLETA SANTE S.A o010 o RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTA ' DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
INDICADO EN
SILDENAFILO _ _ TRATAMIENTO DE LA
100MG | LABORATORIOS LA %X%A C"’”Z‘Zte‘: ;avblgega;;iiéz‘f;iz e oRAL A 100 g TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
TABLETA SANTE SA. oy i RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTA ' DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
SILDENAFILO A _ INDICADO EN
100 MG LABORATORIOS LA IZ%X%A Cajgét; ;avbéeéa%;i%:‘f;iz e ORAL A 100 g TABLETA TRATAMIENTO DE LA
TABLETA SANTE SA. oy i RECUBIERTA | DISFUNCION ERECTIL Y
RECUBIERTA ' TRATAMIENTO CRONICO
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DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
INDICADO EN
SILDENAFILO _ _ TRATAMIENTO DE LA
100 MG LABORATORIOS LA %Z%A CaJab"f tlo;\‘jg?‘f rec“b'erttas e ORAL A 100 TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
TABLETA SANTE S.A. 0014470 ster P ransparente m9 RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTA uminie. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
INDICADO EN
SILDENAFILO _ , TRATAMIENTO DE LA
100 MG LABORATORIOS LA %X%A CaJabﬁstelrog\éjg?ii;ﬁgfff:&s e ORAL A L0 - TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
TABLETA SANTE S.A. 0014470 i P 9 RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTA uminio, DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
INDICADO EN
SILDENAFILO . ‘ TRATAMIENTO DE LA
100 MG LABORATORIOS LA %X%A C:f g‘1Stle(iopt\jglé}t?fafscuaﬁ':ﬁzs ORAL R 100 - TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
TABLETA SANTE S.A. 0014470 e P 9 RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTA uminio, DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
INDICADO EN
SILDENAFILO . ‘ TRATAMIENTO DE LA
100 MG LABORATORIOS L | INVIMA | Cajax 100 tabletas recubiertas TABLETA DISFUNCION ERECTIL Y
2013M- en blister PVDC Transparente ORAL A 100 mg )
TABLETA SANTE SA. 0014470 e RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTA uminio, DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
CAJA POR 1 FRASCO DE VIDRIO INDICADO EN EL
INVIMA AMBAR TIPO Il DE 5 ML CON TRATAMIENTO DE LA
LABORATORIOS SOLUCION DISFUNCION ERECTIL Y
LASFIL® 2013M- TAPA ROSCA NEGRA EN ORAL C 0,01838 9 -
BLASKOV LTDA. ORAL TRATAMIENTO CRONICO
0014711 POLIPROPILENO SE INCLUYE )
PIPETA DOSIFICADORA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
CAJA POR 1 FRASCO DE VIDRIO TRTT%%EDNOT ENDELL R
INVIMA | AMBAR TIPO IIl DE 10 ML CON ENTO
LABORATORIOS SOLUCION DISFUNCION ERECTIL Y
LASFIL® 2013M- TAPA ROSCA NEGRA EN ORAL C 0,01838 g 5
BLASKOV LTDA. ORAL TRATAMIENTO CRONICO
0014711 POLIPROPILENO SE INCLUYE OF LA FIPERTERSION
PIPETA DOSIFICADORA ARTERIAL PULMONAR
INDICADO EN EL
LABORATORIOS INVIMA |+ CAJA POR 1 FRASCO DE VIDRIO SOLUCION TRATAMIENTO DE LA
LASFIL® 2013M- | AMBAR TIPO IIl DE 25 ML CON ORAL C 0,01838 9 ENTO
BLASKOV LTDA. oL TAPA ROSCA NEGRA N ORAL DISFUNCION ERECTIL Y
TRATAMIENTO CRONICO
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POLIPROPILENO SE INCLUYE DE LA HIPERTENSION
PIPETA DOSIFICADORA ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
PAROLEX ® INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 1 BLISTER DISFUNCION ERECTIL -
50 MG LABBC)ERS?TSO;IOS 2013M- POR 1 TABLETA EN BLISTER ORAL A 50 mg RETCALlJSgIEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014761 ALUMINIO/PVC TRANSPARENTE DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
PAROLEX ® INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 1 BLISTER DISFUNCION ERECTIL -
50 MG LABBoEiﬁTSOfIOS 2013M- POR 3 TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RQ?SEIEETR/;A TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014761 ALUMINIO/PVC TRANSPARENTE DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
PAROLEX ® INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 1 BLISTER DISFUNCION ERECTIL -
50 MG LABSEE/?EO;IOS 2013M- POR 2 TABLETAS EN BLISTER ORAL A 50 mg RS—CAL?lB_IEETR/?A TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014761 ALUMINIO/PVC TRANSPARENTE DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR
TRATAMIENTO DE LA
CAJAPOR 2 TABLETAS EN . .
SILDENAFLL COLGENERICOS INVIMA BLISTER DE ALUMINIO/PVC TABLETA DISFUNCION ERE?TIL )
SO MG SA 2013M- TRANSPARENTE (BLISTER POR 2 ORAL A 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014422 TABLETAS) DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONA
TRATAMIENTO DE LA
CAJAPOR 4 TABLETAS EN . .
SILDENAFLL COLGENERICOS INVIMA BLISTER DE ALUMINIO/PVC TABLETA DISFUNCION EREGTIL )
POMG SA 2013M- TRANSPARENTE (BLISTER POR 2 ORAL A 20 M9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014422 TABLETAS) DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONA
TRATAMIENTO DE LA
CAJAPOR 6 TABLETAS EN . .
SILDENAFLL COLGENERICOS INVIMA BLISTER DE ALUMINIO/PVC TABLETA DISFUNCION EREGTIL )
POMG SA 2013M- TRANSPARENTE (BLISTER POR 2 ORAL A 20 M9 RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS o 0014422 TABLETAS) DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONA
TRATAMIENTO DE LA
CAJA POR 40 TABLETAS j .
GRAN VIA INVIMA DISFUNCION ERECTIL -
GRAN VIA - INTERNACIONAL 2014M- RECUBIERTAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg TABLETA TRATAMIENTO CRONICO
50® ALUMINIO - PVC CLARO POR 4 RECUBIERTA )
INC. 0015386 TABLETAS RECUBIERTAS DE LA HIPERTENSION
) ARTERIAL PULMONAR
GRAN VIA - GRAN VIA INVIMA CAJA POR 40 TABLETAS TABLETA TRATAMIENTO ,DE LA
50® INTERNACIONAL 2014M- RECUBIERTAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg RECUBIERTA DISFUNCION ERECTIL -
INC. 0015386 TRATAMIENTO CRONICO
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Producto

Titular

Registro

sanitario

Presentacién comercial

ALUMINIO - PVC CLARO POR 4
TABLETAS RECUBIERTAS.

Via de administraciéon

Evidencia que promueve Confianza

Concentracién

Cantidad

Unidad de medida

Forma
farmacéutica

Indicacion

DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

CAJAIMPRESA POR 2 TABLETAS

TRATAMIENTO DE LA

INVIMA DISFUNCION ERECTIL.
LABORATORIOS EN BLISTER PVC-PVDC TABLETA )

SENTILUX® EXPOFARMA S.A. 2015M- TRANSPARENTE/ALUMINIO POR ORAL A 20 m9 RECUBIERTA | RATAMIENTO CRONICO

0015828 S TABLETAS DE LA HIPERTENSION

) ARTERIAL PULMONAR

TRATAMIENTO DE LA

FULEREC 50 INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 2 TABLETA DISFUNCION ERECTIL.
MG MED LINE LTDA 2015M- TABLETAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS 0016164 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

TRATAMIENTO DE LA

FULEREC 50 INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 2 TABLETA DISFUNCION ERECTIL.
MG MED LINE LTDA 2015M- TABLETAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg RECUBERTA | TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS 0016164 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

TRATAMIENTO DE LA

FULEREC 50 INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 2 TABLETA DISFUNCION ERECTIL.
MG MED LINE LTDA 2015M- TABLETAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg RECUBERTA | TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS 0016164 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

TRATAMIENTO DE LA

FULEREC 50 INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 2 TABLETA DISFUNCION ERECTIL.
MG MED LINE LTDA 2015M- TABLETAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS 0016164 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

TRATAMIENTO DE LA

FULEREC 50 INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 4 TABLETA DISFUNCION ERECTIL.
MG MED LINE LTDA 2015M- TABLETAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS 0016164 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

TRATAMIENTO DE LA

FULEREC 50 INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 4 TABLETA DISFUNCION ERECTIL.
MG MED LINE LTDA 2015M- TABLETAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg RECUBIERTA | TRATAMIENTO CRONICO

TABLETAS 0016164 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION

ARTERIAL PULMONAR.

FULEREC 50 INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 4 TABLETA TRATAMIENTO DE LA

MG MED LINE LTDA 2015M- TABLETAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg RECUBIERTA DISFUNCION ERECTIL.
TABLETAS 0016164 PVC/ALUMINIO. TRATAMIENTO CRONICO
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Evidencia que promueve Confianza

Forma

Producto Titular o Presentacién comercial Via de administracién ~ Concentracién ~ Cantidad | Unidad de medida o Indicacion
sanitario farmacéutica
DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
FULEREC 50 INVIMA CAJA PLEGADIZA POR 4 TABLETA DISFUNCION ERElCTIL.
MG MED LINE LTDA 2015M- TABLETAS EN BLISTER DE ORAL A 50 mg RECUBIERTA TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS 0016164 PVC/ALUMINIO. DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
SILDENAFILO TABLETA TRATAMIE,NTO ?E LA
100 MG INVIMA Caja x 1 TABLETA, en blister PVC CUBIERTA DISFUNCION ERE,CTIL'
PENTACOOP S.A. 2015M- ! . ORAL A 100 mg TRATAMIENTO CRONICO
TABLETAS transparente/Aluminio. CON .
RECUBIERTAS 0015864 PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
SILngngELO INVIMA Cajax 2 TABLETAS, en blister CTSEILEERTTAA DISFUNCION EREICTIL.
TABLETAS PENTACOOP S.A. 2015M- PVC transparente/Aluminio por 2 ORAL A 100 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS 0015864 TABLETAS. PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
SILngngELO INVIMA Caja x 4 TABLETAS, en bh’ster CTSEILEERTTAA DISFUNCION EREICTIL.
TABLETAS PENTACOOP S.A. 2015M- PVC transparente/Aluminio por 2 ORAL A 100 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS 0015864 TABLETAS. PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
SILlD(;E(’)\JCELO INVIMA Cajax 10 TABLETAS, en blister CTSSILEEQTTAA DISFUNCION EREICTIL.
TABLETAS PENTACOOP S.A. 2015M- PVC transparente/Aluminio por 2 ORAL A 100 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS 0015864 TABLETAS. PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
TRATAMIENTO DE LA
SILlD(;E(’)\JCELO INVIMA Caja x 100 TABLETAS, en blister CTSSILEEQTTAA DISFUNCION EREICTIL.
TABLETAS PENTACOOP S.A. 2015M- PVC transparente/Aluminio por 2 ORAL A 100 mg CON TRATAMIENTO CRONICO
RECUBIERTAS 0015864 TABLETAS. PELICULA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR.
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Anexo 2. Bitacoras de busqueda en bases de datos electronicas.

Reporte de busqueda electrénica No.1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos MEDLINE (incluyendo los repositorios /n-Process & Other Non-indexed Citations, Daily Update y
OLDMEDLINE)

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 30/10/2015

Rango de fecha de busqueda 2009-2015

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Revisiones (maxima especificidad)

Estrategia de busqueda (resultados) 1 exp Hypertension, Pulmonary/ (27882)

2 (hypertension adj5 pulmonary).tw. (34373)

3 (hypertension adj5 lung).tw. (1819)

4 (hypertensive adj5 pulmonary adj5 disease$).tw. (213)

5 (hypertensive adj5 pulmonary adj5 disorder$).tw. (45)

6 or/1-5 (41361)

7 sildenafil.tw. (5186)

8 6and 7 (1178)

9 limit 8 to ("reviews (maximizes specificity)" and last 5 years) (15)
Referencias identificadas 15
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Reporte de busqueda electrénica No.2

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 30/10/2015
Rango de fecha de busqueda 2009-2015
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones (maxima especificidad)

Estrategia de busqueda (resultados)

1 exp pulmonary hypertension/ (65883)

2 (hypertension adj5 pulmonary).tw. (51223)

3 (hypertension adj5 lung).tw. (2685)

4 (hypertensive adj5 pulmonary adj5 disease$).tw. (235)
5 (hypertensive adj5 pulmonary adj5 disorder$).tw. (55)
6 or/1-5 (75252)

7 exp sildenafil/ (16865)

8 sildenafil.tw. (7663)

9 or/7-8 (17293)

10 6 and 9 (4943)

11 limit 10 to ("reviews (maximizes specificity)" and last 5 years) (47)

Referencias identificadas

47
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Reporte de busqueda electrénica No.3

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR
Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE

Plataforma Wiley
Fecha de busqueda 31/10/2015
Rango de fecha de busqueda 2009-2015
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones Cochrane (Unicamente revisiones) y otras revisiones

Estrategia de busqueda (resultados)

#1 MeSH descriptor: [Hypertension, Pulmonary] explode all trees (590)

#2 (hypertension near/5 pulmonary):ti,ab (1430)

#3 (hypertension near/5 lung):ti,ab (50)

#4 (hypertensive near/5 pulmonary near/5 disease*):ti,ab (9)

#5 (hypertensive near/5 pulmonary near/5 disorder*):ti,ab (0)

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 (1516)

#7 sildenafil:ti,ab (974)

#8 #6 and #7 Publication Year from 2009 to 2015, in Cochrane Reviews (Reviews only) and Other
Reviews (4)

Referencias identificadas

4

Reporte de bisqueda electrénica No.4

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx
Fecha de busqueda 31/10/2015

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones sistematicas

Estrategia de busqueda (resultados)

(tw:(sildenafil*)) AND (instance:"regional”) AND (db:("LILACS") AND type_of_study:("systematic_reviews"))
@

Referencias identificadas

1
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Anexo 3. Listado de estudios incluidos.

Revisiones sistematicas

Zhu B, Wang L, Sun L, Cao R. Combination therapy improves exercise capacity and reduces risk
of clinical worsening in patients with pulmonary arterial hypertension: A meta-analysis. Journal of
Cardiovascular Pharmacology. 2012 October;60(4):342-6. PubMed PMID: 2012616226. English.

Savarese G, Paolillo S, Costanzo P, D'Amore C, Cecere M, Losco T, et al. Do changes of 6-minute
walk distance predict clinical events in patients with pulmonary arterial hypertension?: A meta-
analysis of 22 randomized trials. Journal of the American College of Cardiology. 2012 25
Sep;60(13):1192-201. PubMed PMID: 2012552575. English.

Rival G, Lacasse Y, Martin S, Bonnet S, Provencher S. Effect of pulmonary arterial hypertension-
specific therapies on health-related quality of life a systematic review. Chest. 2014 01
Sep;146(3):686-708. PubMed PMID: 2014805503. English.

He CJ, Chen SJ, Wang J, Zhu CY, Yin YH. Efficacy and safety of phosphodiesterase type-5 inhibitors
for pulmonary arterial hypertension: A meta-analysis focusing on 6MWD. Pulmonary
pharmacology & therapeutics. 2015 Jun;32:24-8. PubMed PMID: 25843006. Epub 2015/04/07.
eng.

Coeytaux RR, Schmit KM, Kraft BD, Kosinski AS, Mingo AM, Vann LM, et al. Comparative
effectiveness and safety of drug therapy for pulmonary arterial hypertension. Chest. 2014
May;145(5):1055-63. PubMed PMID: 2014313704. English.

Savarese G, Musella F, C DA, Losco T, Marciano C, Gargiulo P, et al. Haemodynamics, exercise
capacity and clinical events in pulmonary arterial hypertension. European Respiratory Journal.
2013 01 Aug;42(2):414-24. PubMed PMID: 2013524752. English.

Ryerson CJ, Nayar S, Swiston JR, Sin DD. Pharmacotherapy in pulmonary arterial hypertension: A
systematic review and meta-analysis. Respiratory Research. 2010 29 Jan;11(12). PubMed PMID:
2011074731. English.

Rosanio S, Pelliccia F, Gaudio C, Greco C, Keylani AM, D'Agostino DC. Pulmonary arterial
hypertension in adults: Novel drugs and catheter ablation techniques show promise? Systematic
review on pharmacotherapy and interventional strategies. BioMed Research International.
2014,2014(743868). PubMed PMID: 2014443029. English.

Kuwana M, Watanabe H, Matsuoka N, Sugiyama N. Pulmonary arterial hypertension associated
with connective tissue disease: Meta-analysis of clinical trials. BMJ Open. 2013;3(8). PubMed PMID:
2013640624. English.
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Johnson SR, Brode SK, Mielniczuk LM, Granton JT. Dual therapy in IPAH and SSc-PAH. A
qualitative systematic review. Respir Med. 2012 May;106(5):730-9. PubMed PMID: 2012181556.
English.

He B, Zhang F, Li X, Tang C, Lin G, Du J, et al. Meta-analysis of randomized controlled trials on
treatment of pulmonary arterial hypertension. Circ J. 2010 Jul;74(7):1458-64. PubMed PMID:
20519876. English.

Fox BD, Shimony A, Langleben D. Meta-analysis of monotherapy versus combination therapy for
pulmonary arterial hypertension. American Journal of Cardiology. 2011 15 Oct;108(8):1177-82.
PubMed PMID: 2011564175. English.

Chen YF, Jowett S, Barton P, Malottki K, Hyde C, Gibbs JS, et al. Clinical and cost-effectiveness of
epoprostenal, iloprost, bosentan, sitaxentan and sildenafil for pulmonary arterial hypertension
within their licensed indications: a systematic review and economic evaluation (Structured
abstract). Health Technology Assessment [Internet]. 2009; 13(49):[1-296 pp.]. Available from:
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/cldare/articles/DARE-12010000175/frame.html.

Buckley MS, Staib RL, Wicks LM. Combination therapy in the management of pulmonary arterial
hypertension. Int J Clin Pract Suppl. 2013 May;Supplement.(179):13-23. PubMed PMID: 23578069.
English.

Bai Y, Sun L, Hu S, Wei Y. Combination therapy in pulmonary arterial hypertension: A meta-
analysis. Cardiology. 2011 January;120(3):157-65. PubMed PMID: 2012078174. English.

Ensayos clinicos

McLaughlin V, Channick RN, Ghofrani HA, Lemarie JC, Naeije R, Packer M, et al. Bosentan added
to sildenafil therapy in patients with pulmonary arterial hypertension. The European respiratory
journal. 2015 Aug;46(2):405-13. PubMed PMID: 26113687. Epub 2015/06/27. eng.
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Anexo 4. Listado de estudios excluidos y razones para su exclusion.

Zhang HD, Zhang R, Jiang X, Sun K, Wu DC, Jing ZC. Effects of oral treatments on clinical outcomes
in pulmonary arterial hypertension: A systematic review and meta-analysis. American Heart
Journal. 2015 01 Jul;170(1):96-103.e14. PubMed PMID: 2015000298. English.

Razon: es un estudio que Unicamente incluyd comparaciones con placebo.

Zhang F, Du J, Jin H, Li X. Meta-analysis of randomized controlled trials on the treatment of
pulmonary arterial hypertension: Reply. Circ J. 2010 November;74(11):2504. PubMed PMID:
2010628891. English.

Razon: es una réplica del autor.

Xiaojing W, Lan H. Additional use of a phosphodiesterase 5 inhibitor in patients with pulmonary
hypertension secondary to chronic systolic heart failure. Journal of the American College of
Cardiology. 2014 21 Oct;1):C185. PubMed PMID: 71664957. English.
Razon: es un estudio publicado Unicamente en formato de resumen.

Wu X, Yang T, Zhou Q, Li S, Huang L. Additional use of a phosphodiesterase 5 inhibitor in patients
with pulmonary hypertension secondary to chronic systolic heart failure: a meta-analysis. Eur J
Heart Fail. 2014 Apr;16(4):444-53. PubMed PMID: 24464734. English.

Razon: es un estudio que Unicamente incluyd comparaciones con placebo.

Wu X. Additional use of a phosphodiesterase 5 inhibitor in patients with pulmonary hypertension
secondary to chronic systolic heart failure. Cardiology (Switzerland). 2014 August;129:18-9.
PubMed PMID: 71652307. English.

Razon: es una publicacion duplicada.

Wang RC, Jiang FM, Zheng QL, Li CT, Peng XY, He CY, et al. Efficacy and safety of sildenafil
treatment in pulmonary arterial hypertension: a systematic review (Provisional abstract). Respir
Med [Internet]. 2014; 108(3):[531-7 pp.]. Available from:
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/cldare/articles/DARE-12014009656/frame.html.
Razon: es una publicacion duplicada.

Wang RC, Jiang FM, Zheng QL, Li CT, Peng XY, He CY, et al. Efficacy and safety of sildenafil
treatment in pulmonary arterial hypertension: a systematic review. Respir Med. 2014
Mar;108(3):531-7. PubMed PMID: 24462476. English.

Razon: es un estudio que Unicamente incluyd comparaciones con placebo.

Uthman OA, Yahaya I Meta-analysis of randomized controlled trials on the treatment of
pulmonary arterial hypertension. Circ J. 2010 November;74(11):2503. PubMed PMID:
2010628890. English.

Razon: es un comentario.
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Thakkar V, Nikpour M, Stevens WM, Proudman SM. Prospects for improving outcomes in systemic
sclerosis-related pulmonary hypertension. Internal Medicine Journal. 2015 01 Mar;45(3):248-54.
PubMed PMID: 2015791403. English.

Razon: no estuvo disponible como publicacion completa al final de la evaluacion.

Steele P, Strange G, Wlodarczyk J, Dalton B, Stewart S, Gabbay E, et al. Hemodynamics in
pulmonary arterial hypertension (PAH): do they explain long-term clinical outcomes with PAH-
specific therapy? BMC Cardiovasc Disord. 2010;10:9. PubMed PMID: 20170553. Pubmed Central
PMCID: PM(C2841582. English.

Razon: es un estudio que no incluye ensayos clinicos cabeza a cabeza para las comparaciones de
interés.

Li T, Chen Y, Zang W, Geng N, Ma S, Li X. Prostacyclin and its analogues in pulmonary artery
hypertension: A meta-analysis. Current Medical Research and Opinion. 2013 August;29(8):889-
99. PubMed PMID: 2013455012. English.

Razon: no estuvo disponible como publicacion completa al final de la evaluacion.

Handoko ML, De Man FS, Allaart CP, Paulus WJ, Westerhof N, Vonk-Noordegraaf A. Perspectives
on novel therapeutic strategies for right heart failure in pulmonary arterial hypertension: Lessons
from the left heart. European Respiratory Review. 2010 01 Mar;19(115):72-82. PubMed PMID:
2010147104. English.

Razon: es una revision narrativa.

Guglin M, Mehra S, Mason T. Comparative effects of the drugs used for pulmonary hypertension
reversibility testing: A meta-analysis. Journal of Heart and Lung Transplantation. 2012
April;1):S127. PubMed PMID: 70734458. English.

Razon: es un estudio publicado Unicamente en formato de resumen.

Gomberg-Maitland M, Dufton C, Oudiz RJ, Benza RL. Compelling evidence of long-term
outcomes in pulmonary arterial hypertension?: A clinical perspective. Journal of the American
College of Cardiology. 2011 01 Mar;57(9):1053-61. PubMed PMID: 2011112128. English.

Razon: es una revision narrativa.

Faisal M, Siddigi F, Alkaddour A, Bajwa AA, Shujaat A. Effect of PAH specific therapy on pulmonary
hemodynamics and six-minute walk distance in portopulmonary hypertension: A systematic
review and meta-analysis. Pulmonary Medicine. 2014,2014(528783). PubMed PMID: 2014954467.

English.
Razon: es un estudio que no incluye ensayos clinicos cabeza a cabeza para las comparaciones de
interés.
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Cukier FN, Fernandes RA, Takemoto MLS, Takemoto MMS, Fujii RK, Mould JF. Efficacy and safety
of sildenafil above 60 mg daily in pulmonary arterial hypertension treatment - A systematic
literature review. Value in Health. 2011 November;14 (7):A488. PubMed PMID: 70575600. English.
Razon: es un estudio publicado Unicamente en formato de resumen.

Chaumais MC, Perrin S, Sitbon O, Simonneau G, Humbert M, Montani D. Pharmacokinetic
evaluation of sildenafil as a pulmonary hypertension treatment. Expert Opin Drug Metab Toxicol.
2013 Sep;9(9):1193-205. PubMed PMID: 23944387. English.

Razon: es una revision narrativa.

Buckley MS, Staib RL, Wicks LM, Feldman JP. Phosphodiesterase-5 inhibitors in management of
pulmonary hypertension: safety, tolerability, and efficacy. Drug healthc. 2010;2:151-61. PubMed
PMID: 21701627. Pubmed Central PMCID: PMC3108715. English.

Razon: es una revision narrativa.

Biondi-Zoccai G, D'Ascenzo F, Cannillo M, Welton NJ, Marra WG, Omede P, et al. Choosing the
best first line oral drug agent in patients with pulmonary hypertension: Evidence from a network
meta-analysis. International Journal of Cardiology. 2013 09 Oct;168(4):4336-8. PubMed PMID:
2013672798. English.

Razon: es un estudio que no incluye ensayos clinicos cabeza a cabeza para las comparaciones de
interés.

Arif SA, Poon H. Tadalafil: a long-acting phosphodiesterase-5 inhibitor for the treatment of
pulmonary arterial hypertension. Clin Ther. 2011 Aug;33(8):993-1004. PubMed PMID: 21762988.
English.

Razon: es una revision narrativa.
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Anexo 5. Calidad de las revisiones sistematicas (herramienta AMSTAR).

Zhuy cols. (5)

Criterio Valoracion

1. ;Fue provisto un disefio a prior??

Se establecieron antes de conducir la revision: S

= Lapregunta de investigacion. I

= Los criterios de inclusion.

2. ;La seleccion de los estudios v la extraccion de datos fue duplicada?:

= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si

= Existid un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?:

= La busqueda incluyd al menos dos fuentes electrénicas.

= El reporte incluyd los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE). Si

= Las palabras clave, los términos MeSH vy |a estrategia de blsqueda fueron reportados. I

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto,
registros especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las
referencias en los estudios identificados.

4. ;El estado de la publicacién (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?:

= Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion.

= Seindico si se excluyd o no algun reporte de la revision sistemética, con base en su estado de NG
publicacion, lenguaje, etc.

Aclaracion: los autores deberfan especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo

de publicacién e idioma.

5. iSe presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? No

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. S

=  Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracion y gravedad de la enfermedad o comorbilidades.

7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, S
placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacion se empled como un criterio de
inclusion).

= Se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

=  Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las No
conclusiones y explicitamente en la formulacion de recomendaciones.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si

= Siexistid heterogeneidad, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

»  La evaluacién del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas gréficas (por S
ejemplo, grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?:

= Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como No
en los estudios incluidos.
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Criterio Valoracion

1. ;Fue provisto un disefio a prior??

Se establecieron antes de conducir la revision: S

=  Lapregunta de investigacion. I

= Los criterios de inclusion.

2. ;La seleccion de los estudios y la extracciéon de datos fue duplicada?:

= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si

= Existi6 un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?:

= La busqueda incluyd al menos dos fuentes electrénicas.

= El reporte incluyd los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE). i

= Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de blsqueda fueron reportados. I

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto,
registros especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las
referencias en los estudios identificados.

4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusiéon?:

= Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion.

= Seindico si se excluyd o no algun reporte de la revision sistemética, con base en su estado de NG
publicacion, lenguaje, etc.

Aclaracion: los autores deberfan especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo

de publicacién e idioma.

5. iSe presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? No

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. S

= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracién y gravedad de la enfermedad o comorbilidades.

7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, S
placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacion se empled como un criterio de
inclusion).

= Se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

=  Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las No
conclusiones y explicitamente en la formulacion de recomendaciones.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si

= Siexistio heterogeneidad, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

=  La evaluacién del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas gréficas (por No
ejemplo, grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?:

= Las fuentes de financiacidn o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como Si
en los estudios incluidos.
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Criterio Valoracion

1. ;Fue provisto un disefio a prior?

Se establecieron antes de conducir la revision: S

= Lapregunta de investigacion. I

= Los criterios de inclusion.

2. ;La seleccién de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?:

= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si

= Existi6 un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?:

»  Labusqueda incluyd al menos dos fuentes electronicas.

= El reporte incluyd los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE). Si

= Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de busqueda fueron reportados. I

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto,
registros especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las
referencias en los estudios identificados.

4. iEl estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?:

= Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion.

= Seindico si se excluyd o no algun reporte de la revision sistematica, con base en su estado de S
publicacion, lenguaje, etc.

Aclaracién: los autores deberian especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo

de publicacién e idioma.

5. iSe presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? No

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. S

= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracién y gravedad de la enfermedad o comorbilidades.

7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, S
placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacion se empled como un criterio de
inclusion).

= Se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

= Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las Si
conclusiones y explicitamente en la formulacion de recomendaciones.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

=  Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). No

= Siexistid heterogeneidad, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

=  La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas gréficas (por NG
ejemplo, grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?:

= Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como Si
en los estudios incluidos.
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Criterio Valoracién

1. ;Fue provisto un disefio a prior?

Se establecieron antes de conducir la revision: S

=  Lapregunta de investigacion.

= Los criterios de inclusion.

2. ;La seleccién de los estudios y la extraccion de datos fue duplicada?:

= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccién de datos. Si

= Existid un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?:

*  Labusqueda incluyd al menos dos fuentes electronicas.

= El reporte incluy¢ los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE). N

= Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron reportados. ©

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto,
registros especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las
referencias en los estudios identificados.

4. iEl estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?:

= Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion.

= Seindico si se excluyd o no algun reporte de la revision sistematica, con base en su estado de No
publicacion, lenguaje, etc.

Aclaracion: los autores deberfan especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo

de publicacién e idioma.

5. ;Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? Si

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. S

= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondémico, estado, duracion y gravedad de la enfermedad o comorbilidades.

7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, S
placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacion se empled como un criterio de
inclusion).

= Se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

= Los resultados del rigor metodolégico y la calidad cientifica se consideraron en el anlisis, las Si
conclusiones y explicitamente en la formulacion de recomendaciones.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si

= Siexistid heterogeneidad, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

= La evaluacion del sesgo de publicacion debi¢ incluir una combinacion de ayudas gréficas (por No
ejemplo, grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

11. ;Se declar¢ la existencia de conflictos de interés?:

= Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como No
en los estudios incluidos.

' 7/11
Calidad global Media

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

www.iets.org.co

E-mail contacto@iets.org.co

Evidencia que promueve Confianza




IETS

Instituto de Evaluacion

d
Tecnoldgica en Salud gHEID fi

Coeytaux y cals. (37)

Criterio Valoracion

1. ;Fue provisto un disefio a prior??

Se establecieron antes de conducir la revision: S

= Lapregunta de investigacion. I

= Los criterios de inclusion.

2. ;La seleccion de los estudios v la extraccion de datos fue duplicada?:

= Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si

= Existid un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?:

»  La busqueda incluyd al menos dos fuentes electrénicas.

= El reporte incluyd los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y
MEDLINE). Si

= Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de blsqueda fueron reportados. I

= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto,
registros especializados, expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las
referencias en los estudios identificados.

4. iEl estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?:

= Los autores declararon que se busco literatura independientemente del estado de la publicacion.

= Seindico si se excluyd o no algun reporte de la revision sistemética, con base en su estado de NG
publicacion, lenguaje, etc.

Aclaracion: los autores deberfan especificar que ellos buscaron reportes independientemente del tipo

de publicacién e idioma.

5. iSe presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? Si

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

= Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces. S

= Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracion y gravedad de la enfermedad o comorbilidades.

7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, S
placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacion se empled como un criterio de
inclusion).

= Se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios.

8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

=  Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las Si
conclusiones y explicitamente en la formulacion de recomendaciones.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I?). Si

= Siexistid heterogeneidad, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

*  La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas gréficas (por S
ejemplo, grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

11. ;Se declar¢ la existencia de conflictos de interés?:

= Las fuentes de financiacidn o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revisién, como Si
en los estudios incluidos.
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