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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 05 DE 2022

SESION ORDINARIA 25, 26, 27 DE ABRIL DE 2022

ORDEN DEL DIA

1.  VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3.  TEMASA TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.13 Unificaciones

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez
Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. José Gilberto Orozco Diaz
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Dr. Guillermo José Pérez Blanco

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 04 de 2022 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1.9 Modificacidon de dosificaciéon y posologia
3.1.9.1 ALKERAN® INYECTABLE

Expediente : 218558

Radicado : 20211190207

Fecha . 20/09/2021

Interesado : ASPEN COLOMBIANA S.A.S.

Composicion:
Cada vial contiene 50mg de melfalan

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones:

Tratamiento del mieloma y del adeocarcinoma ovarico avanzado, carcinoma avanzado de
mama, melanoma maligno y sarcoma localizado en tejido blando.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento. Administrese con precaucion a pacientes con falla renal
debido a que pueden presentar supresion medular uremica, embarazo, uso
concomitantemente con otros medicamentos o procedimientos que deprima la medula
osea.

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

- Madificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version CCDS_v21 Jul2017 allegado mediante radicado No. 20211190207

- Informacion para prescribir version CCDS_v21_Jul2017 allegado mediante radicado
No. 20211190207

Nueva dosificacion

Melfaldn es un farmaco citotéxico que pertenece al grupo general de los agentes
alquilantes. Unicamente debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento
de enfermedades malignas con tales agentes.

Como Melfalan es mielosupresor, es esencial realizar recuentos sanguineos frecuentes
durante el tratamiento debiendo retrasarse o ajustarse la administracion del farmaco en
caso necesario.

Eventos tromboembdlicos

El tratamiento con melfaldn en combinacién con lenalidomida y prednisona o con talidomida
y prednisona o con dexametasona se asocia con un riesgo aumentado de tromboembolismo
venoso. Debe administrarse tromboprofilaxis, como minimo, durante los primeros 5 meses
de tratamiento, especialmente en pacientes con factores de riesgo trombético adicionales.
La decisién de recurrir a medidas profilacticas antitrombdéticas debera tomarse después de
una valoracion meticulosa de los factores de riesgo de cada paciente.

Si el paciente presenta cualquier episodio tromboembdlico, se debe interrumpir el
tratamiento e iniciar una terapia estandar de anticoagulacién. Una vez que el paciente esté
estabilizado bajo el tratamiento anticoagulante y se hayan controlado las complicaciones
del episodio tromboembdlico, podra volver a iniciarse el tratamiento con melfalan en
combinacion con lenalidomida y prednisona o talidomida y prednisona o dexametasona con
la dosis inicial, tras una valoracion beneficio/riesgo. El paciente debe continuar la terapia
anticoagulante mientras dure el tratamiento con melfalan.

Posologia

Mieloma multiple

Alkeran se ha utilizado de forma intermitente bien solo o en combinacién con otros farmacos
citotéxicos en dosis comprendidas entre 8 mg/m2 de area de superficie corporal y 30 mg/m2
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de area de superficie corporal, administrado a intervalos de 2 a 6 semanas. Ademas, se ha
incluido la administracién de prednisona en varias pautas. Para mas detalles consultar la
literatura.

Cuando se utiliza como tratamiento Unico, la posologia intravenosa caracteristica es de 0,4
mg/kg de peso corporal (16 mg/m2 de area de superficie corporal) repetida a intervalos
adecuados (por ejemplo, una vez cada cuatro semanas), siempre que haya tenido lugar
una recuperacion del recuento de sangre periférica durante ese periodo.

Los tratamientos con dosis elevadas emplean, nhormalmente, dosis comprendidas entre 100
y 200 mg/m2 de &rea de superficie corporal (aproximadamente entre 2,5 y 5,0 mg/kg de
peso corporal), aunque el rescate de células madre hematopoyéticas se hace esencial tras
dosis superiores a 140 mg/m2 de area de superficie corporal. En casos de alteracion renal,
la dosis se debe reducir en un cincuenta por ciento. A la vista de la mielosupresiéon grave
inducida por altas dosis de Alkeran, el tratamiento se debe administrar sélo en centros
especializados, con las instalaciones adecuadas y por médicos con experiencia.

La dosis intravenosa habitual es de 16 mg/m2. Se debe considerar la reduccion de la dosis
de hasta 50% en pacientes con insuficiencia renal (BUN = 10.71 mmol/L [30 mg/dL]). El
medicamento se administra como una unica infusion durante 15 a 20 minutos. Alkeran se
administra a intervalos de 2 semanas por 4 dosis, luego, después una recuperacion
adecuada de la toxicidad, a intervalos de 4 semanas. La evidencia disponible sugiere que
entre un tercio y la mitad de los pacientes con mieloma multiple muestran una respuesta
favorable al medicamento. La experiencia con Melfalan oral sugiere que se deben
administrar ciclos repetidos, ya que la mejoria puede continuar lentamente durante muchos
meses, y el beneficio maximo se puede perder si el tratamiento se abandona
prematuramente. Debe considerarse el ajuste de la dosis en funcién del recuento de células
sanguineas en el nadir y el dia de tratamiento.

Adenocarcinoma de ovario avanzado

Cuando se emplea como tratamiento Unico por via intravenosa, a menudo se ha utilizado
una dosis de 1 mg/kg de peso corporal (aproximadamente 40 mg/m2 de area de superficie
corporal) a intervalos de 4 semanas.

En combinacién con otros farmacos citotdxicos, se han empleado dosis intravenosas
comprendidas entre 0,3 y 0,4 mg/kg de peso corporal (12-16 mg/m2 de area de superficie
corporal) a intervalos de 4 a 6 semanas.

Melanoma maligno
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Se ha utilizado Alkeran en perfusién hipertérmica regional como coadyuvante de la cirugia
en casos de melanoma maligno inicial y como tratamiento paliativo de la enfermedad
avanzada pero localizada. Debe consultarse la literatura cientifica para los detalles de la
técnica de perfusion y dosificacion utilizadas.

Sarcoma de tejido blando

Se ha empleado Alkeran en perfusién hipertérmica regional para el tratamiento de todas las
fases del sarcoma localizado de tejidos blandos, normalmente en combinacién con la
cirugia.

También se ha administrado Alkeran con actinomicina D debiéndose consultar la literatura
cientifica para ver con detalle los regimenes de dosificacion.

Neuroblastoma avanzado en la infancia

Se han empleado dosis que incluyen 100 y 240 mg/m2 de area superficie corporal (a veces
divididas en partes iguales durante 3 dias consecutivos) junto con rescate de células madre
hematopoyéticas, bien de forma aislada o en combinacién con radioterapia y/u otros
farmacos citotoxicos.

Administracién parenteral

Con la excepcion de los casos en los que esté indicada una perfusiéon arterial regional,
Alkeran Inyectable solo se utiliza por via intravenosa.

Se recomienda que la solucién de Alkeran Inyectable se inyecte lentamente en una solucion
de perfusion que se esté administrando rapidamente a través de un puerto de inyeccion
previamente lavado.

Si la inyeccion directa en una perfusion de flujo rapido no resulta adecuada, la solucion de
Alkeran Inyectable puede administrarse diluida en una bolsa de perfusion.

Melfalan no es compatible con soluciones de perfusién que contengan dextrosa, y se
recomienda que solo se utilice Infusion Intravenosa de Cloruro Sédico al 0,9% p/v.

Una vez diluido en una solucién de perfusién, Alkeran Inyectable presenta una estabilidad
reducida y la velocidad de degradacion aumenta rapidamente por el incremento de la
temperatura. Si Melfalan se administra a temperatura ambiente de aproximadamente 25°C
el tiempo total transcurrido desde la preparacion de la solucion inyectable a la finalizacion
de la perfusion no debe sobrepasar 1,5 horas.
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Si se detecta turbidez o cristalizacion visibles en las soluciones reconstituidas o diluidas,
debe desecharse la preparacion.

Se debe tener cuidado para evitar la posible extravasacion de Melfalan en los casos de un
escaso acceso venoso y debe considerarse el utilizar una linea venosa central.
Se recomienda la administracion a través de una via venosa central si se administra una
dosis elevada de Melfalan con o sin rescate de células madre hematopoyéticas.

Se debe consultar la literatura para encontrar una detallada metodologia en caso de
perfusién regional arterial.

Poblacién Pediatrica

Alkeran a la dosis convencional, estd indicado solo en raras ocasiones en la poblacién
pediatrica y no se pueden establecer unas pautas de dosificacion.

Se han utilizado dosis altas de Melfalan, en asociacion con el rescate de células madre
hematopoyéticas, en neuroblastoma infantil y en esta situacion se utilizan normas de
dosificacién basadas en el area de superficie corporal en esta situacion.

Personas de edad avanzada

Aunque Melfalan se utiliza frecuentemente en personas de edad avanzada a la dosis
convencional, no existe una informacion especifica relativa a la administracion a este
subgrupo de pacientes.

La experiencia en el empleo de Melfalan en personas de edad avanzada es limitada. Por lo
que se debe asegurar un estado organico y funcional correctos antes de utilizar Alkeran
Inyectable en altas dosis en pacientes de edad avanzada. La farmacocinética de melfalan
intravenoso no ha mostrado correlacion entre la edad y el aclaramiento de melfalan o con
la semivida de eliminacién terminal de melfalan. Los datos disponibles limitados no apoyan
recomendaciones de ajuste de dosis especificas para pacientes ancianos que reciben
melfalan intravenoso y sugieren que debe continuarse con la actual practica de ajuste de
dosis, basada en las condiciones generales del paciente de edad avanzada y en el grado
de mielodepresién que se alcanza durante el tratamiento.

Insuficiencia renal

En aquellos pacientes con alteracion moderada-grave, la dosis inicial de Alkeran Inyectable
debe reducirse en un 50%, y la posologia posterior debe establecerse de acuerdo con la
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respuesta hematoldgica. Siempre se debe llevar a cabo una reducciéon del 50% cuando se
administran dosis elevadas de Alkeran Inyectable a pacientes con la funcion renal alterada.

Se han utilizado con éxito dosis altas de Melfalan con un rescate de células madre
hematopoyéticas, incluso en pacientes sometidos a didlisis con insuficiencia renal en fase
terminal. Para mas detalles, consultar la correspondiente literatura.

Forma de administracion

Inyeccidn /infusién

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion.

El aspecto del producto debe ser una solucién transparente después de su
reconstitucion.

Nuevas contraindicaciones

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

Nuevas precauciones o0 advertencias

Melfalan es un agente citotoxico activo que se emplea bajo la direccién de médicos con
experiencia en la administracién de tales agentes.

La inmunizacién utilizando una vacuna con microorganismos vivos puede causar infeccion
en pacientes inmunodeprimidos. Por lo tanto, no se recomienda la inmunizacién con
vacunas con microorganismos vivos.

Se han producido con poca frecuencia, reacciones de hipersensibilidad aguda, incluyendo
anafilaxia. El tratamiento es sintomatico. La infusion debe ser terminada inmediatamente,
seguido por la administracibn de expansores de volumen, agentes presores,
corticosteroides o antihistaminicos a criterio del médico.

La solucién de Alkeran Inyectable puede originar lesién tisular local si tiene lugar una
extravasacion y, en consecuencia, no se debe administrar por inyeccioén directa en una vena
periférica. Se recomienda que la solucion de Alkeran Inyectable se administre inyectando
lentamente en una perfusion intravenosa que se esté administrando rapidamente a través
de un puerto de inyeccion previamente lavado o a través de una linea venosa central.
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A la vista de los riesgos implicados y en el nivel de cuidados requeridos, la administracién
de Alkeran Inyectable a dosis elevadas debe estar restringida a centros especializados, con
Las instalaciones apropiadas, y realizarse Unicamente por médicos experimentados.

En aquellos pacientes que reciban dosis elevadas de Alkeran Inyectable, se debe
considerar la administracion profilactica de agentes antiinfecciosos, la administracion de
productos sanguineos si es necesario, y el mantenimiento de una eliminacion renal elevada
durante el periodo inmediatamente posterior a la administracién de Melfaldan mediante
hidratacién y diuresis forzada.

Se debe asegurar que antes de utilizar Alkeran Inyectable en pacientes de edad avanzada,
éstos se encuentran en un estado funcional y organico adecuado.

Control

Como Melfalan es una potente sustancia mielosupresora, es esencial prestar una atencién
cuidadosa al control del recuento sanguineo para evitar la posibilidad de una
mielosupresion excesiva y el riesgo de aplasia irreversible en médula 6sea.

Los recuentos sanguineos pueden continuar disminuyendo una vez suprimido el
tratamiento de forma que, al primer sintoma de una gran disminucién anormal en el recuento
de leucocitos o plaquetas, el tratamiento debe interrumpirse temporalmente.

Melfalan debe utilizarse con precaucion en pacientes que se han sometido recientemente
a radioterapia o quimioterapia a la vista de la elevada toxicidad en médula ésea.

Insuficiencia renal

Los pacientes con funcién renal alterada deben ser observados muy de cerca, ya que
pueden presentar supresion medular urémica. Se ha observado una elevacién temporal
notable de urea en sangre en fases tempranas de tratamiento con melfalan en pacientes
con mieloma aquejados de lesion renal.

La eliminacién de Melfalan puede reducirse en pacientes con insuficiencia renal, quienes
también pueden presentar supresion urémica de la médula 6sea. Por lo tanto, puede ser
necesaria una reduccion de la dosis, y estos pacientes deberan ser controlados
atentamente.

Mutagenicidad

Se han observado anomalias cromosOmicas en pacientes tratados con el farmaco.
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Carcinogenicidad (Segundos tumores malignos primarios)
Leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes mielodisplasico (SMD)

Se ha notificado que melfalan, al igual que otros agentes alquilantes produce leucemia en
el hombre, especialmente en pacientes de edad avanzada tras una terapia combinada de
larga duracion con radioterapia. Se han recibido informes de la aparicion de leucemia aguda
tras el tratamiento con melfalan en enfermedades como amiloidosis, melanoma maligno,
mieloma multiple, macroglobulinemia, sindrome de aglutininas al frio y cancer de ovario.
La comparacion entre pacientes con cancer de ovario tratados con agentes alquilantes y
pacientes que no habian sido tratados con dichas sustancias, incluido melfalan, demostré
una mayor incidencia de leucemia aguda.

Antes del inicio del tratamiento, debe sopesarse el riesgo leucemogénico (LMA y SMD)
frente al posible beneficio terapéutico, especialmente si se considera el uso de melfalan en
combinacion con talidomida o lenalidomida y prednisona, puesto que se ha demostrado que
estas combinaciones aumentan el riesgo leucemogénico. Por lo tanto, antes, durante y
después del tratamiento, el médico debe examinar al paciente en todo momento mediante
las mediciones habituales para garantizar una deteccién temprana del cancer e iniciar el
tratamiento, si es necesario.

Tumores solidos

El uso de agentes alquilantes se ha relacionado con el desarrollo de segundos tumores
malignos primarios (SPM, por sus siglas en inglés). En particular, el tratamiento con
melfalan en combinacién con lenalidomida y prednisona y, en menor medida, talidomida y
prednisona se ha asociado con un riesgo aumentado de segundos tumores malignos
primarios soélidos en pacientes de edad avanzada con mieloma multiple diagnosticado
recientemente.

Las caracteristicas del paciente (por ejemplo, edad, origen étnico), el primer indicio y las
modalidades de tratamiento (por ejemplo, radioterapia, trasplante), asi como los factores
de riesgos ambientales (por ejemplo, tabaquismo) se deberan evaluar antes de la
administracion de melfalan.

Contracepcién

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a
tratamiento con melfalan en combinacion con lenalidomida y prednisona o con talidomida y
prednisona o con dexametasona, no se recomienda el uso concomitante de anticonceptivos
orales combinados. Si una paciente esta tomando anticonceptivos orales combinados,
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debera cambiar a otro método anticonceptivo eficaz (por ejemplo, pildoras de progesterona
con efecto inhibidor de la ovulacion tales como desogestrel, método de barrera, etc). El
riesgo de tromboembolismo venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas
después de suspender el tratamiento con anticonceptivos orales combinados.

Este medicamento contiene 2 mmol (46 mg) de sodio por vial, lo que debera tenerse en
cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Este medicamento contiene 5 % de etanol que se corresponde a 0,4 mg por vial. Este
medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo. El contenido en
alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas
0 epilepsia.

Este medicamento contiene propilenglicol. Puede producir sintomas parecidos a los del
alcohol, por lo que puede disminuir la capacidad para conducir 0 manejar maquinaria.

Nuevas reacciones adversas

Para este producto no existe documentacién clinica actualizada que pueda ser utilizada
para determinar la frecuencia de efectos adversos. Los efectos adversos pueden variar en
su incidencia dependiendo de la dosis recibida y de si se ha administrado en combinacién
con otros agentes terapéuticos.

Las reacciones adversas que se relacionan a continuacién han sido clasificadas por érgano,
sistemas y frecuencia. Las frecuencias se han definido de la siguiente forma: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (=21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras
(=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Minsalud

Sistema De Organos Frecuencia | Efectos Secundarios
Meoplasias benignas, Mo Leucemia mieloide aguda secundaria y
malignas y no conocida sindrome mielodisplasico (ver seccion 4.4)
especificadas (incl quistes
y palipos)
Trastornos de la sangrey | Muy Depresion de la médula osea derivando en
del sistema linfatico frecuentes | leucopenia, tfrombocitopenia v anemia.
Raras Anemia hemolitica
Trastornos del sistema Raras Hipersensibilidad® (ver Trastormos de la piel
inmunalogico y del tejido subcutanea)
Trastormos respiratonios, Raras Enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis
toracicos v mediastinicos pulmonar (incluyendo informes de muertes)
Trastornos My A altas dosis: Mauseas, vomitos y diamea;
gastrointestinales® frecuentes | estomatitis
Raras Estomatitis a dosis normales
Trastornos hepatobiliares | Raras Trastornos hepaticos desde test de funcion
hepatica anormal hasta manifestaciones
clinicas como hepatitis 2 ictericia.
Enfermedad veno-oclusiva tras tratamiento
con altas dosis
Trastornos de la piel v del | Muy Alopecia a dosis elevadas
tejido subcutaneon frecuentes
Frecuentes | Alopecia a dosis normales
Raras Erupcion maculopapular vy prurito  (Ver
Trastomos del sistema inmunoldgico)
Trastornos Muny Atrofia muscular, fibrosis muscular, mialgia,
musculoesqueléticos y del | frecuentes | aumentoe de  la  creatinafosfoguinasa
tejido conjuntiva® sanguinea
Frecuentes | Sindrome compartimental
Mo Mecrosis muscular, rabdomiolisis
conocida
Trastornos renales y Frecuentes | Aumento de la urea sanguinea*
urinarios
Trastornos del aparato Mo AZpospermia, amenorrea
reproductor v de la mama | conocida
Trastornos vasculares® Mo Trombesis venosa profunda y embolia
conocida pulmonar
Trastornos generales y My Subjetivos y transitorios: Sensacion de calor
alteraciones en el lugar de | frecuentes | yfo parestesia en el lugar de aplicacion,

administracion

pirexia

1. Poco frecuentemente se han registrado casos de reacciones alérgicas a Melfalan
como urticaria, edema, erupciones cutaneas y shock anafilactico, tras la primera
administracion o tras dosis sucesivas, principalmente en pacientes a los que se
administra por via intravenosa. Raramente se han comunicado casos de paro
cardiaco en asociacion con estos eventos.

La incidencia de diarrea, vémitos y estomatitis se convierte en la toxicidad limitante

de dosis en pacientes tratados con altas dosis de Melfalan por via intravenosa
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cuando se ha realizado un rescate de células madre hematopoyéticas. El
pretratamiento con ciclofosfamida parece reducir la gravedad de la lesion
gastrointestinal inducida por Melfalan a dosis elevadas. Para méas detalles consultar
la literatura.

3. Solo perfusiébn con melfalan tras la administracion de perfusion regional en la
extremidad.

4. Se ha observado un aumento temporal de urea en sangre en las primeras fases de
terapia con melfaldn en pacientes con mieloma con lesiones renales.

5. Lasreacciones adversas clinicamente importantes asociadas con el uso de melfalan
en combinacién con talidomida y prednisona o dexametasona y, en menor medida,
melfaldn con lenalidomida y prednisona incluyen: trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar (ver secciones 4.2y 4.4).

Nuevas interacciones

Vacunas con microorganismos vivos
En pacientes inmunodeprimidos no se recomienda la vacunacion con vacunas con
microorganismos vivos (ver seccion 4.4).

Acido nalidixico
La administracién de acido nalidixico junto con melfalan en altas dosis por via intravenosa
ha producido muertes en la poblacién pediatrica a causa de enterocolitis hemorragica.

Busulfano

En pacientes pediatricos a los que se administr6 la pauta de tratamiento Busulfano-
Melfalan, se ha notificado que la administracién de melfalan antes de transcurridas 24 horas
tras la Ultima administracion oral de busulfano puede afectar a la aparicion de toxicidad.

Ciclosporina

Se ha descrito la aparicion de funcién renal alterada en pacientes con rescate de células
madre hematopoyéticas tratados previamente con altas dosis de melfalan por via
intravenosa y que se trataron posteriormente con ciclosporina para prevenir la enfermedad
injerto contra el huésped.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora informa al interesado que no debe
recomendar pautas de dosificacion para indicaciones que no figuran en el registro
sanitario, dado que laindicacion de neuroblastoma avanzado de lainfancia no figura
en el mismo en Colombia, se recomienda que suprima lainformacion de dosificacion
en estaindicacion o que allegue el soporte clinico y realice el tramite correspondiente

para la modificacion de indicaciones.
Acta No. 05 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
e

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

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



La salud

es de todos

La Salarecomienda que las contraindicaciones queden asi:

e Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes

e Mielosupresion severa (leucocitos < 2.000 mm3, trombocitos < 50.000 / mm3).

e Melfaldn no debe ser usado durante el embarazo, especialmente durante el
primer trimestre

e Lactancia

La Sala recomienda adicionar en advertencias lo relacionado con trastornos
hematolégicos, recomendando la monitorizacién respectiva asi:

¢ Como melfalan es un potente agente mielosupresor, es esencial prestar una
atencion cuidadosa al control del recuento sanguineo para evitar la
posibilidad de una mielosupresion excesivay el riesgo de aplasia irreversible
en médula 6sea. Los recuentos sanguineos pueden continuar disminuyendo
unavez suprimido el tratamiento de forma que, al primer sintoma de una gran
disminucién anormal en el recuento de leucocitos o plaquetas, el tratamiento
debeinterrumpirse temporalmente. Melfalan debe utilizarse con precaucion en
pacientes que se han sometido recientemente a radioterapia 0 quimioterapia
alavista de la elevada toxicidad en médula 6sea.

La Sala recomienda adicionar en reacciones adversas en el apartado de neoplasias,
en categoria “frecuentes”, la leucemia aguda.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la
siguiente informacion:

Nueva dosificacion

Melfalan es un farmaco citotéxico que pertenece al grupo general de los agentes
alquilantes. Unicamente debe ser prescrito por médicos con experiencia en el
tratamiento de enfermedades malignas con tales agentes.

Como Melfaldn es mielosupresor, es esencial realizar recuentos sanguineos
frecuentes durante el tratamiento debiendo retrasarse o ajustarse la administraciéon
del farmaco en caso necesario.

Eventos tromboembdlicos

El tratamiento con melfalan en combinacién con lenalidomida y prednisona o con

talidomida y prednisona o con dexametasona se asocia con un riesgo aumentado de
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tromboembolismo venoso. Debe administrarse tromboprofilaxis, como minimo,
durante los primeros 5 meses de tratamiento, especialmente en pacientes con
factores de riesgo trombotico adicionales. La decision de recurrir a medidas
profilacticas antitrombadticas debera tomarse después de una valoracion meticulosa
de los factores de riesgo de cada paciente.

Si el paciente presenta cualquier episodio tromboembdélico, se debe interrumpir el
tratamiento e iniciar unaterapia estandar de anticoagulacion. Unavez que el paciente
esté estabilizado bajo el tratamiento anticoagulante y se hayan controlado las
complicaciones del episodio tromboembdlico, podré volver ainiciarse el tratamiento
con melfalan en combinaciéon con lenalidomida y prednisona o talidomida y
prednisona o dexametasona con ladosis inicial, tras una valoracion beneficio/riesgo.
El paciente debe continuar la terapia anticoagulante mientras dure el tratamiento con
melfalan.

Posologia

Mieloma multiple

Alkeran se ha utilizado de forma intermitente bien solo o en combinacién con otros
farmacos citotéxicos en dosis comprendidas entre 8 mg/m2 de area de superficie
corporal y 30 mg/m2 de area de superficie corporal, administrado a intervalos de 2 a
6 semanas. Ademas, se haincluido laadministracién de prednisonaen varias pautas.
Para mas detalles consultar la literatura.

Cuando se utiliza como tratamiento Unico, la posologia intravenosa caracteristica es
de 0,4 mg/kg de peso corporal (16 mg/m2 de area de superficie corporal) repetida a
intervalos adecuados (por ejemplo, unavez cada cuatro semanas), siempre que haya
tenido lugar unarecuperacién del recuento de sangre periférica durante ese periodo.
Los tratamientos con dosis elevadas emplean, normalmente, dosis comprendidas
entre 100 y 200 mg/m2 de area de superficie corporal (aproximadamente entre 2,5y
5,0 mg/kg de peso corporal), aunque el rescate de células madre hematopoyéticas se
hace esencial tras dosis superiores a 140 mg/m2 de area de superficie corporal. En
casos de alteracién renal, la dosis se debe reducir en un cincuenta por ciento. A la
vista de la mielosupresion grave inducida por altas dosis de Alkeran, el tratamiento
se debe administrar sGlo en centros especializados, con las instalaciones adecuadas
y por médicos con experiencia.

La dosis intravenosa habitual es de 16 mg/m2. Se debe considerar lareduccion de la
dosis de hasta 50% en pacientes con insuficiencia renal (BUN 2 10.71 mmol/L [30
mg/dL]). El medicamento se administra como una Unica infusion durante 15 a 20
minutos. Alkeran se administraaintervalos de 2 semanas por 4 dosis, luego, después

una recuperacion adecuada de la toxicidad, a intervalos de 4 semanas. La evidencia
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disponible sugiere que entre un tercio y la mitad de los pacientes con mieloma
multiple muestran una respuesta favorable al medicamento. La experiencia con
Melfaldn oral sugiere que se deben administrar ciclos repetidos, ya que la mejoria
puede continuar lentamente durante muchos meses, y el beneficio maximo se puede
perder si el tratamiento se abandona prematuramente. Debe considerarse el ajuste
de la dosis en funcion del recuento de células sanguineas en el nadir y el dia de
tratamiento.

Adenocarcinoma de ovario avanzado

Cuando se emplea como tratamiento Unico por via intravenosa, a menudo se ha
utilizado una dosis de 1 mg/kg de peso corporal (aproximadamente 40 mg/m2 de area
de superficie corporal) aintervalos de 4 semanas.

En combinacién con otros farmacos citotéxicos, se han empleado dosis intravenosas
comprendidas entre 0,3 y 0,4 mg/kg de peso corporal (12-16 mg/m2 de éarea de
superficie corporal) a intervalos de 4 a 6 semanas.

Melanoma maligno

Se ha utilizado Alkeran en perfusién hipertérmica regional como coadyuvante de la
cirugia en casos de melanoma maligno inicial y como tratamiento paliativo de la
enfermedad avanzada pero localizada. Debe consultarse la literatura cientifica para
los detalles de la técnica de perfusion y dosificacion utilizadas.

Sarcoma de tejido blando

Se ha empleado Alkeran en perfusion hipertérmica regional para el tratamiento de
todas las fases del sarcoma localizado de tejidos blandos, normalmente en
combinacién con la cirugia.

También se ha administrado Alkeran con actinomicina D debiéndose consultar la
literatura cientifica para ver con detalle los regimenes de dosificacion.

Neuroblastoma avanzado en la infancia

Se han empleado dosis que incluyen 100 y 240 mg/m2 de area superficie corporal (a
veces divididas en partes iguales durante 3 dias consecutivos) junto con rescate de
células madre hematopoyéticas, bien de forma aislada o en combinacién con
radioterapia y/u otros farmacos citotéxicos.

Administracién parenteral
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Con la excepcion de los casos en los que esté indicada una perfusion arterial
regional, Alkeran Inyectable solo se utiliza por via intravenosa.

Se recomienda que la solucion de Alkeran Inyectable se inyecte lentamente en una
solucién de perfusidén que se esté administrando rapidamente a través de un puerto
de inyeccién previamente lavado.

Si la inyeccién directa en una perfusion de flujo rapido no resulta adecuada, la
solucion de Alkeran Inyectable puede administrarse diluida en una bolsa de
perfusion.

Melfalan no es compatible con soluciones de perfusion que contengan dextrosa, y se
recomienda que solo se utilice Infusion Intravenosa de Cloruro Sodico al 0,9% p/v.

Una vez diluido en una solucién de perfusién, Alkeran Inyectable presenta una
estabilidad reducida y la velocidad de degradacion aumenta rapidamente por el
incremento de la temperatura. Si Melfalan se administra a temperatura ambiente de
aproximadamente 25°C el tiempo total transcurrido desde la preparacion de la
solucién inyectable a la finalizacién de la perfusién no debe sobrepasar 1,5 horas.

Si se detecta turbidez o cristalizacién visibles en las soluciones reconstituidas o
diluidas, debe desecharse la preparacion.

Se debe tener cuidado para evitar la posible extravasacion de Melfalan en los casos
de un escaso acceso venoso y debe considerarse el utilizar una linea venosa central.

Se recomienda la administracion a través de una via venosa central si se administra
una dosis elevada de Melfalan con o sin rescate de células madre hematopoyéticas.

Se debe consultar la literatura para encontrar una detallada metodologia en caso de
perfusion regional arterial.

Poblacion Pediatrica

Alkeran a la dosis convencional, estd indicado solo en raras ocasiones en la
poblacion pediatricay no se pueden establecer unas pautas de dosificacion.
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Se han utilizado dosis altas de Melfalan, en asociaciéon con el rescate de células
madre hematopoyéticas, en neuroblastoma infantil y en esta situacion se utilizan
normas de dosificacion basadas en el area de superficie corporal en esta situacion.

Personas de edad avanzada

Aunque Melfalan se utiliza frecuentemente en personas de edad avanzada a la dosis
convencional, no existe unainformacién especificarelativa ala administracidén a este
subgrupo de pacientes.

La experiencia en el empleo de Melfalan en personas de edad avanzada es limitada.
Por lo que se debe asegurar un estado organico y funcional correctos antes de utilizar
Alkeran Inyectable en altas dosis en pacientes de edad avanzada. La farmacocinética
de melfalan intravenoso no ha mostrado correlacion entre la edad y el aclaramiento
de melfalan o con la semivida de eliminacion terminal de melfalan. Los datos
disponibles limitados no apoyan recomendaciones de ajuste de dosis especificas
para pacientes ancianos que reciben melfalan intravenoso y sugieren que debe
continuarse con la actual practica de ajuste de dosis, basada en las condiciones
generales del paciente de edad avanzada y en el grado de mielodepresion que se
alcanza durante el tratamiento.

Insuficiencia renal

En aquellos pacientes con alteracibn moderada-grave, la dosis inicial de Alkeran
Inyectable debe reducirse en un 50%, y la posologia posterior debe establecerse de
acuerdo con larespuesta hematolégica. Siempre se debellevar acabo unareduccion
del 50% cuando se administran dosis elevadas de Alkeran Inyectable a pacientes con
la funcion renal alterada.

Se han utilizado con éxito dosis altas de Melfalan con un rescate de células madre
hematopoyéticas, incluso en pacientes sometidos a dialisis con insuficiencia renal
en fase terminal. Para mas detalles, consultar la correspondiente literatura.

Forma de administracion

Inyeccién /infusion

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la
administracion.
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El aspecto del producto debe ser una solucidn transparente después de su
reconstitucion.

Nuevas contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

e Mielosupresion severa (leucocitos < 2.000 mm3, trombocitos < 50.000 / mm?3).

e Melfaldan no debe ser usado durante el embarazo, especialmente durante el
primer trimestre.

e Lactancia

Nuevas precauciones o advertencias

Melfalan es un agente citotéxico activo que se emplea bajo la direccion de médicos
con experiencia en la administracion de tales agentes.

La inmunizacién utilizando una vacuna con microorganismos vivos puede causar
infeccibn en pacientes inmunodeprimidos. Por lo tanto, no se recomienda la
inmunizacién con vacunas con microorganismos vivos.

Se han producido con poca frecuencia, reacciones de hipersensibilidad aguda,
incluyendo anafilaxia. El tratamiento es sintomético. La infusién debe ser terminada
inmediatamente, seguido por la administracion de expansores de volumen, agentes
presores, corticosteroides o antihistaminicos a criterio del médico.

Lasolucion de Alkeran Inyectable puede originar lesién tisular local si tiene lugar una
extravasacion y, en consecuencia, no se debe administrar por inyeccion directa en
una vena periférica. Se recomienda que la solucién de Alkeran Inyectable se
administre inyectando lentamente en una perfusion intravenosa que se esté
administrando rapidamente através de un puerto de inyeccién previamente lavado o
através de unalinea venosa central.

A la vista de los riesgos implicados y en el nivel de cuidados requeridos, la
administracién de Alkeran Inyectable a dosis elevadas debe estar restringida a
centros especializados, con Las instalaciones apropiadas, y realizarse unicamente
por médicos experimentados.

En aquellos pacientes que reciban dosis elevadas de Alkeran Inyectable, se debe
considerar la administracion profilactica de agentes antiinfecciosos, la
administracion de productos sanguineos si es necesario, y el mantenimiento de una
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eliminacion renal elevada durante el periodo inmediatamente posterior a la
administracion de Melfalan mediante hidratacion y diuresis forzada.

Se debe asegurar que antes de utilizar Alkeran Inyectable en pacientes de edad
avanzada, éstos se encuentran en un estado funcional y organico adecuado.

Trastornos hematoldqgicos

Como melfalan es un potente agente mielosupresor, es esencial prestar una atenciéon
cuidadosa al control del recuento sanquineo para evitar la posibilidad de una
mielosupresion _excesiva y el riesgo de aplasia irreversible en médula 6sea. Los
recuentos sanguineos pueden continuar _disminuyendo una vez suprimido el
tratamiento de forma que, al primer sintoma de una gran disminucién anormal en el
recuento de leucocitos o plaguetas, el tratamiento debe interrumpirse
temporalmente. Melfalan debe utilizarse con precaucién en pacientes que se han
sometido recientemente a radioterapia 0 _quimioterapia a la vista de la elevada
toxicidad en médula 6sea.

Control

Como Melfalan es una potente sustancia mielosupresora, es esencial prestar una
atencion cuidadosa al control del recuento sanguineo para evitar la posibilidad de
una mielosupresion excesivay el riesgo de aplasia irreversible en médula 6sea.

Los recuentos sanguineos pueden continuar disminuyendo una vez suprimido el
tratamiento de forma que, al primer sintoma de una gran disminuciéon anormal en el
recuento de leucocitos o plaquetas, el tratamiento debe interrumpirse
temporalmente.

Melfalan debe utilizarse con precauciéon en pacientes que se han sometido
recientemente a radioterapia o quimioterapia a la vista de la elevada toxicidad en
médula 6sea.

Insuficiencia renal

Los pacientes con funcién renal alterada deben ser observados muy de cerca, yaque
pueden presentar supresion medular urémica. Se ha observado una elevacion
temporal notable de urea en sangre en fases tempranas de tratamiento con melfalan
en pacientes con mieloma aquejados de lesion renal.
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La eliminacién de Melfalan puede reducirse en pacientes con insuficiencia renal,
quienes también pueden presentar supresion urémica de la médula 6sea. Por lo
tanto, puede ser necesaria una reduccion de la dosis, y estos pacientes deberan ser
controlados atentamente.

Mutagenicidad

Se han observado anomalias cromosdmicas en pacientes tratados con el farmaco.
Carcinogenicidad (Segundos tumores malignos primarios)

Leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes mielodisplasico (SMD)

Se ha notificado que melfalan, al igual que otros agentes alquilantes produce
leucemia en el hombre, especialmente en pacientes de edad avanzada tras una
terapia combinada de larga duracién con radioterapia. Se han recibido informes de
la aparicion de leucemia aguda tras el tratamiento con melfalan en enfermedades
como amiloidosis, melanoma maligno, mieloma maualtiple, macroglobulinemia,
sindrome de aglutininas al frio y cancer de ovario.

La comparacién entre pacientes con cancer de ovario tratados con agentes
alguilantes y pacientes que no habian sido tratados con dichas sustancias, incluido
melfalan, demostré una mayor incidencia de leucemia aguda.

Antes del inicio del tratamiento, debe sopesarse el riesgo leucemogénico (LMA y
SMD) frente al posible beneficio terapéutico, especialmente si se considera el uso de
melfalan en combinacion con talidomida o lenalidomiday prednisona, puesto que se
ha demostrado que estas combinaciones aumentan el riesgo leucemogénico. Por lo
tanto, antes, durante y después del tratamiento, el médico debe examinar al paciente
en todo momento mediante las mediciones habituales para garantizar una deteccion
temprana del cancer e iniciar el tratamiento, si es necesario.

Tumores so6lidos

El uso de agentes alquilantes se ha relacionado con el desarrollo de segundos
tumores malignos primarios (SPM, por sus siglas en inglés). En particular, el
tratamiento con melfalan en combinacion con lenalidomiday prednisonay, en menor
medida, talidomida y prednisona se ha asociado con un riesgo aumentado de
segundos tumores malignos primarios solidos en pacientes de edad avanzada con
mieloma multiple diagnosticado recientemente.
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Las caracteristicas del paciente (por ejemplo, edad, origen étnico), el primer indicio
y las modalidades de tratamiento (por ejemplo, radioterapia, trasplante), asi como los
factores de riesgos ambientales (por ejemplo, tabagquismo) se deberén evaluar antes
de la administracion de melfalan.

Contracepcion

Debido al riesgo aumentado de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a
tratamiento con melfaldn en combinacion con lenalidomida y prednisona o con
talidomiday prednisona o con dexametasona, no se recomienda el uso concomitante
de anticonceptivos orales combinados. Si una paciente esta tomando
anticonceptivos orales combinados, debera cambiar a otro método anticonceptivo
eficaz (por ejemplo, pildoras de progesterona con efecto inhibidor de la ovulacién
tales como desogestrel, método de barrera, etc). El riesgo de tromboembolismo
venoso se mantiene durante un periodo de 4 a 6 semanas después de suspender el
tratamiento con anticonceptivos orales combinados.

Este medicamento contiene 2 mmol (46 mg) de sodio por vial, lo que debera tenerse
en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Este medicamento contiene 5 % de etanol que se corresponde a 0,4 mg por vial. Este
medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo. El contenido
en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades
hepaticas o epilepsia.

Este medicamento contiene propilenglicol. Puede producir sintomas parecidos a los
del alcohol, por lo que puede disminuir la capacidad para conducir o manejar
maquinaria.

Nuevas reacciones adversas

Para este producto no existe documentacién clinica actualizada que pueda ser
utilizada para determinar la frecuencia de efectos adversos. Los efectos adversos
pueden variar en su incidencia dependiendo de la dosis recibida y de si se ha
administrado en combinacidn con otros agentes terapéuticos.

Las reacciones adversas que se relacionan a continuacion han sido clasificadas por
drgano, sistemas y frecuencia. Las frecuencias se han definido de la siguiente forma:
muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a
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<1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

administracion

Sistema De Organos Frecuencia | Efectos Secundarios
Meoplasias benignas, Mo Leucemia mieloide aguda secundaria y
malignas y no conocida sindrome mielodisplasico (ver seccion 4.4)
especificadas (incl quistes
y polipos)
Trastornos de la sangre y | Muy Depresion de la médula dsea derivando en
del sistema linfatico frecuentes | leucopenia, frombocitopenia v anemia.
Faras Anemia hemolitica
Trastornos del sistema Raras Hipersensibilidad® (ver Trastormos de la piel
inmunologico y del tejido subcutanen)
Trastornos respiratorios, Raras Enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis
tordcicos v mediastinicos pulmonar (incluyendo informes de muertes)
Trastornos My A altas dosis: Mauseas, vomitos v diamea;
gastrointestinales® frecuentes | estomatitis
Raras Estomatitis a dosis normales
Trastornos hepatobiliares | Raras Trastornos hepaticos desde test de funcion
hepdtica anormal hasta manifestaciones
clinicas como hepatitis e ictericia.
Enfermedad veno-oclusiva tras tratamiento
con altas dosis
Trastornos de la piel y del | Muy Alopecia a dosis elevadas
tejido subcutineon frecuentes
Frecuentes | Alopecia a dosis normales
Raras Erupcion maculopapular vy prurito  (Ver
Trastormnos del sistema inmunaoldgico)
Trastornos My Atrofia muscular, fibrosis muscular, mialgia,
musculoesqueléticos y del | frecuentes | aumente de  la  creatinafosfoguinasa
tejido conjuntiva® sanguinea
Frecuentes [ Sindrome compartimental
Mo Mecrosis muscular, rabdomiolizis
conocida
Trastornos renales y Frecuentes | Aumento de la urea sanguinea*
urinarios
Trastornos del aparato Mo Azoospermia, amenorrea
reproductor v de la mama | conocida
Trastornos vasculares® Mo Trombosis venosa profunda v embolia
conocida pulmonar
Trastornos generales y My Subjetivos y transitorios: Sensacion de calor
alteraciones en el lugar de | frecuentes | yfo parestesia en el lugar de aplicacion,

pirexia

conocida

1. Poco frecuentemente se han registrado casos de reacciones alérgicas a
Melfalan como urticaria, edema, erupciones cutaneas y shock anafilactico,
tras la primera administracién o tras dosis sucesivas, principalmente en
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pacientes a los gque se administra por via intravenosa. Raramente se han
comunicado casos de paro cardiaco en asociacion con estos eventos.

2. Laincidencia de diarrea, vomitos y estomatitis se convierte en la toxicidad
limitante de dosis en pacientes tratados con altas dosis de Melfalan por via
intravenosa cuando se ha realizado un rescate de células madre
hematopoyéticas. El pretratamiento con ciclofosfamida parece reducir la
gravedad de la lesidn gastrointestinal inducida por Melfalan a dosis elevadas.
Para mas detalles consultar la literatura.

3. Solo perfusion con melfalan tras la administracion de perfusion regional en la
extremidad.

4. Sehaobservado un aumento temporal de ureaen sangre en las primeras fases
de terapia con melfalan en pacientes con mieloma con lesiones renales.

5. Las reacciones adversas clinicamente importantes asociadas con el uso de
melfalan en combinacién con talidomida y prednisona o dexametasonay, en
menor medida, melfaldn con lenalidomida y prednisona incluyen: trombosis
venosa profunday embolia pulmonar.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después
de la autorizacion. Permite un seguimiento continuo de la relacion beneficio / riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de farmacovigilancia. Si
presenta cualquier tipo de evento adverso con el uso de este producto, consulte a su
médico tratante y rep6rtelo a farmacovigilancia@aspenlatam.com.

Nuevas interacciones

Vacunas con microorganismos vivos
En pacientes inmunodeprimidos no se recomienda la vacunacién con vacunas con
microorganismos Vivos.

Acido nalidixico

La administracion de &cido nalidixico junto con melfalan en altas dosis por via
intravenosa ha producido muertes en la poblacién pediatrica a causa de enterocolitis
hemorragica.

Busulfano

En pacientes pediatricos a los que se administro la pauta de tratamiento Busulfano-
Melfalan, se ha notificado que la administracion de melfalan antes de transcurridas
24 horas tras la Gltima administracién oral de busulfano puede afectar a la aparicion

de toxicidad.
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Ciclosporina

Se ha descrito la aparicion de funcién renal alterada en pacientes con rescate de
células madre hematopoyéticas tratados previamente con altas dosis de melfalan por
via intravenosa y que se trataron posteriormente con ciclosporina para prevenir la
enfermedad injerto contra el huésped.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.2 ROSUVASTATINA 20 MG TABLETAS
ROSUVASTATINA 10 MG TABLETAS

Expediente : 20016430 /20016428

Radicado : 20211193283/20211193282

Fecha : 23/09/2021

Interesado : WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene rosuvastatina calcica equivalente a rosuvastatina
20mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

Hipercolesterolemia primaria (tipo iia), incluyendo la hipercolesterolemia familiar
heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo iib), como coadyuvante de una dieta, cuando resulta
insuficiente la respuesta a la dieta y a otros tratamientos no farmacolégicos. Nifios y
adolescentes de 10 a 17 afios de edad: esté indicado para reducir el colesterol total c-ldl y
la apo b en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota.

Hipercolesterolemia familiar homocigota, como coadyuvante de una dieta y de otros
tratamientos hipolipemiantes, o si tales tratamientos son inadecuados.

Prevencion de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos con un riesgo incrementado
de enfermedad cardiovascular ateroesclerética basado en la presencia de marcadores de
riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de pcr de alta sensibilidad
(pcr-hs), edad, hipertensién c-hdl bajo, tabaquismo o una historia familiar de enfermedad
cardiaca prematura. Esta indicado para reducir la mortalidad y el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, ataque cerebrovascular, infarto del
miocardio, angina inestable, o revascularizacion arterial).
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. En pacientes con enfermedad hepatica
activa, lo cual incluye elevaciones persistentes e inexplicables de las concentraciones
séricas de transaminasas, asi como un aumento de dichas concentraciones a mas de tres
veces el limite superior normal. En pacientes con insuficiencia renal grave. En pacientes
con miopatia. Pacientes que reciben un tratamiento concomitante con ciclosporina. Durante
el embarazo y la lactancia y en las mujeres en edad fértil que no utilicen un método
anticonceptivo apropiado.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version CO_ROSUVASTATINA_TAB REC_10MG & 20MG & 40MG_PIL_L
Fecha de revision: 17 de septiembre del 2021

- Informacién para prescribir version CO_ROSUVASTATINA_TAB REC_10MG &
20MG_PI_L Fecha de revision: 17 de septiembre del 2021

Nueva dosificacion

Antes de iniciar el tratamiento, el paciente debe someterse a una dieta estandar para reducir
los niveles de colesterol que continuard durante el tratamiento. La dosis debe ser
individualizada de acuerdo con el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente
empleando las guias de tratamiento actuales.

Rosuvastatina puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Tratamiento de la hipercolesterolemia

La dosis inicial recomendada es 5 6 10 mg via oral, una vez al dia tanto en pacientes que
no hayan recibido estatinas como en pacientes que hayan sido tratados previamente con
otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En la eleccion de la dosis de inicio debera tenerse
en cuenta el nivel de colesterol del paciente y el posible riesgo cardiovascular, asi como el
riesgo potencial de reacciones adversas (ver a continuacion). Si fuera necesario, tras 4
semanas puede aumentarse la dosis hasta el siguiente nivel de dosis, (ver seccion 3.1).
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Debido al aumento de notificaciones de reacciones adversas con la dosis de 40 mg en
comparacion con las dosis menores (ver seccion 2.8), solamente se considerara un ajuste
final a la dosis méxima de 40 mg en pacientes con hipercolesterolemia severa con alto
riesgo cardiovascular (especialmente pacientes con hipercolesterolemia familiar) que no
alcancen sus objetivos de tratamiento con 20 mg, y en los que se llevara a cabo un
seguimiento rutinario (ver seccion 2.4). Se recomienda iniciar la dosis de 40 mg bajo la
supervision de un especialista.

Prevencion de Eventos Cardiovasculares
En el estudio sobre reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, la dosis utilizada fue
de 20 mg al dia (ver seccién 3.1).

Poblacién pediatrica
Su uso en poblacion pediatrica se debe llevar a cabo por especialistas.

Uso en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad, (en el estadio <II-V de Tanner)
Hipercolesterolemia familiar heterocigética

La dosis de inicio recomendada para nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar
heterocigética, es de 5 mg diarios.

* En niflos de 6 a 9 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética, el
rango de dosis habitual es de 5-10 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado
la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 10 mg en esta poblacion.

+ En niflos de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigotica,
el rango de dosis habitual es de 5-20 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado
la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 20 mg en esta poblacion.

Las dosis se deben individualizar y ajustar de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad de
los pacientes pediatricos, como figura en las recomendaciones para tratamiento pediatrico
(ver seccion 2.4). Los nifios y adolescentes se deben someter a una dieta estandar
especifica para reducir el colesterol antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina; esta
dieta se debe mantener durante todo el tratamiento.

Hipercolesterolemia familiar homocigoética
En nifios de 6 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar homocigoética, la dosis
maxima recomendada es de 20 mg una vez al dia.

Se recomienda una dosis inicial de 5 a 10 mg una vez al dia dependiendo de la edad, peso
y tratamiento previo con estatinas. La titulacién hasta la dosis méxima de 20 mg una vez al
dia se debe llevar a cabo dependiendo de la respuesta individual y la tolerabilidad de los
pacientes pediatricos, tal y como se aconseja en las recomendaciones de tratamiento

pediatrico (ver seccion 2.4). Los nifios y adolescentes deben comenzar con una dieta
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estandar para la reduccion del colesterol antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina;
se debe continuar con esta dieta durante el tratamiento con rosuvastatina.

Existe experiencia limitada con dosis distintas a 20 mg en esta poblacién.

Nifios menores de 6 afos de edad:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia en el uso en nifios menores de 6 afios de edad.
Por lo tanto, no se recomienda administrar Rosuvastatina en nifios menores de 6 afios de
edad.

Uso en ancianos
En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg (ver seccion
2.4). No es necesario ningun otro ajuste de la dosis en relacién a la edad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min) la
dosis de inicio recomendada es de 5 mg. En pacientes con insuficiencia renal grave el uso
de Rosuvastatina esta contraindicado a cualquier dosis (ver las secciones 2.3y 3.2).

Uso en pacientes con insuficiencia hepética

No hubo aumento de la exposiciobn sistémica a la rosuvastatina en pacientes con
puntuaciones de 7 o menos en la escala de Child-Pugh. Sin embargo, si se ha observado
un aumento de la exposicidn sistémica en pacientes con puntuacién de 8 y 9 en la escala
de Child-Pugh (ver seccion 3.2). En estos pacientes debe considerarse la realizaciéon de
una evaluacion de la funcion renal (ver seccidn 2.4). No existe experiencia en sujetos con
valores de Child-Pugh superiores a 9. Rosuvastatina esta contraindicado en pacientes con
enfermedad hepatica activa (ver seccion 2.3).

Raza

Se ha observado una exposicion sistémica aumentada en pacientes de origen asiatico (ver
las secciones 2.3, 2.4y 3.2). En pacientes de origen asiético, la dosis de inicio recomendada
es de 5 mg.

Polimorfismos genéticos

Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposicion
aumentada a la rosuvastatina (ver seccidn 3.2). En los pacientes que se sabe que presentan
estos tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menor de Rosuvastatina.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia
En pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada
es de 5 mg (ver seccion 2.4).
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Tratamiento concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP1B1 y
BCRP). El riesgo de miopatia (incluida rabdomidlisis) es mayor cuando Rosuvastatina se
administra de forma concomitante con algunos medicamentos que aumentan la
concentracion plasmética de rosuvastatina debido a las interacciones con estas proteinas
transportadoras (por €j., ciclosporina y determinados inhibidores de la proteasa, como
combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir; ver las secciones 2.4 y
2.5). Siempre que sea posible, deben considerarse una medicacion alternativa, y, si fuese
necesario, considerar suspender temporalmente el tratamiento con Rosuvastatina. En
aquellas situaciones en las que sea inevitable la administracién conjunta de estos
medicamentos con Rosuvastatina, se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo
del tratamiento concomitante y los ajustes posolégicos de Rosuvastatina (ver seccion 2.5).

Nuevas contraindicaciones
Rosuvastatina esta contraindicado:

* En pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los excipientes
(incluidos en la seccién 1).

* En pacientes con enfermedad hepatica activa incluyendo elevaciones persistentes,
injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las
transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior normal (LSN).

* En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

* En pacientes con miopatia.

* En pacientes que reciben una combinacibn  concomitante  de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver la seccion 2.5).

* En pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.

» Durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén empleando
métodos anticonceptivos apropiados.

Nuevas precauciones y advertencias

Efectos renales

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen
tubular, en pacientes tratados con dosis altas de Rosuvastatina, en particular 40 mg, en los
gue fue transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la
proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva (ver secciéon 2.8). La
frecuencia de notificacion de acontecimientos renales graves en el uso post-
comercializacién es mayor con la dosis de 40 mg. Debe considerarse realizar una
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evaluacion de la funcién renal durante el seguimiento rutinario de pacientes que estén
siendo tratados con dosis de 40 mg.

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con Rosuvastatina se han registrado efectos sobre el muasculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidlisis con todas las dosis,
especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han registrado casos muy raros de
rabdomiolisis con el uso de ezetimiba en combinacion con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. No se puede descartar una interaccion farmacodinamica (ver seccion 2.5) y se
debe tener cuidado con el uso concomitante. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, la frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis asociada a Rosuvastatina
durante el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.

Medida de la Creatina cinasa

No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacién de ejercicio
intenso o en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que pueda
influir en la interpretacion de los resultados. Si los valores iniciales de CK son
significativamente elevados (>5xXLSN) se debera realizar de nuevo el ensayo al cabo de 5-
7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los valores iniciales de
CK >5xLSN, no se debera iniciar el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento
Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe prescribirse
con precaucién a pacientes con factores de predisposicion a rabdomidlisis, tales como:
* insuficiencia renal
* hipotiroidismo
* historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias
» historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o
fibrato
+ alcoholismo
* edad > 70 afios
» situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos (ver
las secciones 2.2, 2.5y 3.2)
* uso concomitante de fibratos.

En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relacién al posible
beneficio del tratamiento y se recomienda la realizacion de una monitorizacion clinica. Si
los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5xXLSN) no se deberd iniciar
el tratamiento.
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Durante el tratamiento

Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular,
debilidad o calambres injustificados, en particular si estdn asociados a malestar o fiebre.
Deben medirse los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de que los niveles de CK
sean notablemente elevados (>5xLSN) o si los sintomas musculares son graves y provocan
malestar diario (incluso si los niveles de CK son < 5xLSN), debe interrumpirse el tratamiento.
Si los sintomas remiten y los niveles de CK vuelven a la normalidad, entonces puede
considerarse el re- establecimiento del tratamiento con Rosuvastatina o un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa alternativo a la dosis minima y bajo una estrecha monitorizacion. La
monitorizacion rutinaria de los niveles de CK en pacientes asintomaticos no esta justificada.
Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM)
durante o después del tratamiento con estatinas, incluida la rosuvastatina. La MNIM se
caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de
creatina cinasa sérica que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con estatinas.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos
musculoesqueléticos en el reducido niumero de pacientes tratados con Rosuvastatina y
tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un aumento de la incidencia de
miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa
junto con derivados del acido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico,
antifungicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibiéticos macrdlidos. El gemfibrozilo
aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con algunos
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de
Rosuvastatina y gemfibrozilo. El beneficio de alteraciones adicionales en los niveles
lipidicos por el uso concomitante de Rosuvastatina con fibratos o niacina se debe sopesar
cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. La dosis de 40
mg esta contraindicada con el uso concomitante de un fibrato (ver las secciones 2.5y 2.8).

Rosuvastatina no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de acido
fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupcién del tratamiento con acido fusidico. En
pacientes en los que el uso de acido fusidico sistémico se considere esencial, el tratamiento
con estatinas se debe interrumpir mientras dure el tratamiento con acido fusidico. Se han
producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que
recibian 4cido fusidico y estatinas en combinacion (ver seccion 2.5). Se recomienda a los
pacientes que busquen consejo médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma
de debilidad, dolor o sensibilidad muscular. La terapia con estatinas puede reintroducirse
siete dias después de la ultima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales,
en las que sea necesario el uso de acido fusidico sistémico, por ej. para el tratamiento de
infecciones graves, la necesidad de una administracién de forma concomitante de
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Rosuvastatina y acido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha
supervision médica.

No debe emplearse Rosuvastatina en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes
de miopatia o0 que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a
rabdomidlisis (p.ej. sepsis, hipotension, intervencion quirdrgica mayor, trauma, trastornos
metabdlicos, endocrinos o electroliticos graves o convulsiones no controladas).

Efectos hepaticos

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe usarse con
precaucion en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un
historial de enfermedad hepatica.

Se recomienda la realizacion de pruebas hepéticas antes del inicio del tratamiento y 3
meses después de iniciado el tratamiento con Rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas
séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera interrumpir el tratamiento con
Rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de notificaciones de acontecimientos
hepaticos graves (que consisten principalmente en un aumento de las transaminasas
séricas) durante el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome
nefrotico, la enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento con
Rosuvastatina.

Raza
Los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de la exposicion en pacientes de
origen asiatico en comparaciéon con los pacientes caucasicos (ver las secciones 2.2, 2.3 y
3.2).

Inhibidores de la Proteasa

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados
concomitantemente con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en combinacién
con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccion de los lipidos con
el uso Rosuvastatina en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la
posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina al iniciar y
aumentar la dosis de Rosuvastatina en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa.
No se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que
se ajuste la dosis de Rosuvastatina (ver las secciones 2.2y 2.5).

Intolerancia a Lactosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o

galactosa no deben tomar este medicamento.
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Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por <unidad de
dosis><unidad de volumen>; esto es, esencialmente “exento de sodio”

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas
estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo (ver seccion 2.8). Los principales
signos que se presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro del estado
general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha
desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con
estatinas.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y
en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden producir un nivel de
hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este
riesgo, sin embargo, estd compensado con la reduccién del riesgo vascular con las
estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el tratamiento con estatinas.
Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30kg/m2,
triglicéridos elevados, hipertension) deberian ser controlados clinica y bioguimicamente de
acuerdo con las directrices nacionales.

En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un 2,8%
en rosuvastatina y un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de glucosa
en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/I.

Poblacién Pediatrica

El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las
caracteristicas secundarias de la madurez sexual, segun los estadios de Tanner en
poblacion pediatrica de 10 a 17 afios de edad tratados con rosuvastatina estéa limitado a un
periodo de dos afios. En un estudio de 2 afios de duracion, no se detectd ningun efecto
sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual (ver seccién 3.1). 8 de 22

En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administré rosuvastatina
durante 52 semanas, se observé un incremento de CK >10x LSN y aumento de los sintomas
musculares tras el ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los
datos observados en los ensayos clinicos realizados en adultos (ver seccion 2.8).

Reacciones adversas cutaneas graves
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Se han informado reacciones farmacoldgicas con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) y sindrome de Stevens- Johnson (SJS) en asociacion con el tratamiento de
rosuvastatina. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de las
manifestaciones cutaneas graves y se los debe vigilar de cerca. El tratamiento debe
suspenderse ante la primera aparicion de erupcion cutanea, lesiones de las mucosas o
cualquier otro signo de hipersensibilidad cutanea.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con Rosuvastatina son generalmente de caracter leve
y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con
Rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Basandose en los datos de los estudios clinicos y en la amplia experiencia tras la
comercializacion, la tabla siguiente presenta el perfil de reacciones adversas de la
rosuvastatina. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion estan clasificadas
segun su frecuencia y por 6rganos o sistemas (SOC).

Las reacciones adversas se han clasificado en funcién de su frecuencia segun la
convencion: Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); Raros
(=1/10.000 a <1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas basadas en la informacion obtenida de estudios clinicos y
la experiencia poscomercializacion
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Trastornos del sistema Reacciones de
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angioedema
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Trastornos psiguigtricos Depresicn
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1 La frecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en
ayunas 2 5,6 mmol/l, IMC >30 kg/m2, triglicéridos elevados, historia de hipertension).

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones
adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente.

Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y
principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con Rosuvastatina. Se observaron
cambios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado ++ o0 superior en <1% de
los pacientes en algin momento del tratamiento con 10 y 20 mg y aproximadamente en el
3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observé un pequefio
incremento en el cambio desde nada o trazas a +. En la mayoria de los casos, la proteinuria
disminuye o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento, y no se ha
demostrado que sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con Rosuvastatina y los datos clinicos
muestran que la frecuencia de aparicion es baja.

Efectos sobre el muasculo esquelético: se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomidlisis
con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis
de Rosuvastatina y especialmente con dosis superiores a 20 mg.
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Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes
tratados con rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos leves, asintomaticos y
transitorios. Si los niveles de CK son elevados (>5xLSN), se debera interrumpir el
tratamiento (ver seccion 2.4).

Efectos hepéaticos: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado
un incremento dosis- dependiente de las transaminasas en un reducido numero de
pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintomaticos
y transitorios.

Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:

Disfuncién sexual.

Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en tratamientos
a largo plazo (ver seccion 2.4).

La frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis, acontecimientos renales graves y
acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en el aumento de las
transaminasas hepéaticas) es mayor con la dosis de 40 mg.

Poblacién pediatrica: En un ensayo clinico de 52 semanas de duracion de tratamiento,
realizado en nifios y adolescentes, se observo un incremento en los niveles de creatina
cinasa >10xLSN y aumento de los sintomas musculares después del ejercicio o actividad
fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los datos de seguridad observados en los
ensayos clinicos en adultos (ver seccion 2.4). En otros aspectos, el perfil de seguridad de
la rosuvastatina fue similar en nifios y adolescentes en comparacion con adultos.

Nuevas interacciones

Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con la rosuvastatina
Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas
proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica OATP1B1 y
el transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante de Rosuvastatina con
inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia (ver las
secciones 2.2, 2.4y 2.5 Tabla 1).

Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con Rosuvastatina y ciclosporina, los
valores del AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los observados
en individuos sanos (ver Tabla 1). Rosuvastatina esta contraindicado en pacientes tratados
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concomitantemente con ciclosporina (ver seccién 2.3). La administracion concomitante de
Rosuvastatina y ciclosporina no afecté a las concentraciones plasmaticas de la ciclosporina.

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion, el
uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante
la exposicién a la rosuvastatina (ver Tabla 1). Por ejemplo, en un estudio farmacocinético,
la administracién concomitante de 10 mg de rosuvastatina y un medicamento compuesto
por la combinacion de dos inhibidores de la proteasa (300 mg de atazanavir/100 mg de
ritonavir) en individuos sanos se asocié con un aumento de aproximadamente tres y siete
veces, respectivamente en el AUC y la Cmax. Se puede considerar el uso concomitante de
Rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar
detenidamente ajustes posolégicos de Rosuvastatina basados en el aumento esperado de
la exposicion a la rosuvastatina (ver las secciones 2.2, 2.4y 2.5 Tabla 1).

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion
concomitante de Rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de la rosuvastatina
(ver seccion 2.4).

De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica no se espera
ninguna interaccion farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si podria
darse una interaccién farmacodindmica. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis
hipolipemiantes (mayores o iguales a 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico), aumentan el
riesgo de miopatia cuando se administran de forma concomitante con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar miopatia cuando se
administran solos. La dosis de 40 mg esta contraindicada con el uso concomitante con
fibratos (ver las secciones 2.3y 2.4). Estos pacientes deberan iniciar también el tratamiento
con una dosis de 5 mg.

Ezetimiba: el uso concomitante de Rosuvastatina 10 mg con 10 mg de ezetimiba provoco
un aumento de 1,2 veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos
(Tabla 1). Sin embargo, no se puede descartar una interacciéon farmacodinamica, en
términos de reacciones adversas, entre Rosuvastatina y ezetimiba (ver seccion 2.4).

Antiacidos: la administracion concomitante de Rosuvastatina con una suspensién antiacida
a base de hidréxido de aluminio y magnesio, originé una disminucion de la concentracion
plasmatica de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio mitigado
cuando se administro el antiacido 2 horas después de la administracion de Rosuvastatina.
No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccion.
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Ticagrelor: Ticagrelor puede causar insuficiencia renal y puede afectar la excrecion renal
de rosuvastatina, aumentando el riesgo de acumulacién de rosuvastatina. En algunos
casos, la coadministracion de ticagrelor y rosuvastatina condujo a una disminucion de la
funcién renal, aumento del nivel de CPK y rabdomidlisis.

Clopidogrel: Se ha demostrado que clopidogrel aumenta la exposicion a rosuvastatina en
pacientes en 2 veces (AUC) y 1,3 veces (Cmax) después de la administracion de una dosis
de 300 mg de clopidogrel, y en 1,4 veces (AUC) sin efecto sobre la Cméx después de la
administracion repetida de una dosis de 75 mg dosis de clopidogrel.

Eritromicina: el uso concomitante de Rosuvastatina y eritromicina originé una disminucién
del 20% del AUC y una disminucion del 30% de la Cmax de la rosuvastatina. Esta
interaccion puede estar causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada por
la eritromicina.

Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran que
la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450.
Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para estas isoenzimas. Por lo
tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al metabolismo mediado por
el citocromo P450. No se han observado interacciones clinicamente importantes entre la
rosuvastatina y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y CYP3A4) ni el ketoconazol (un
inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4).

Interacciones que precisan ajustes posolégicos de la rosuvastatina (ver también Tabla 1):
Cuando sea necesario administrar Rosuvastatina conjuntamente con otros medicamentos
conocidos por aumentar la exposicién a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis de
Rosuvastatina. Empezar con una dosis de 5 mg de Rosuvastatina una vez al dia si el
aumento esperado de la exposicion (AUC) es de aproximadamente el doble o més. La dosis
maxima diaria de Rosuvastatina se ajustara de modo que no sea probable gue la exposicién
prevista a la rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de Rosuvastatina
tomada sin medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de
Rosuvastatina con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de
Rosuvastatina en combinacion con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).

Si se observa que el medicamento aumenta el AUC de la rosuvastatina menos de 2 veces,
no es necesario disminuir la dosis inicial pero se debe tener cuidado si la dosis de
Rosuvastatina es mayor de 20 mg.
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Minsalud

Tabla 1. Efecto de los medicamentos administrados de forma conjunta sobre la exposicion
a la rosuvastatina (AUC; con objeto de disminuir la magnitud) en los ensayos clinicos

publicados

Aumento del AUC de la rosuvastatina 2 veces o mayor de 2 veces

Posologia del medicamento con el que  Pesologia de la rosuvastatina wariacion del auc de

interacciona rosuvastatina®

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400 100 mg desis unica I 7,30-vecas

mz-100 mE-100 mg) + voxilaprevir (100

mg) una vez al dia durante 15 dias

ciclosporina, de 75 mg a 200 mg 2 veces 10 mg 1 vez al dia, 10 dias T 7,1 veces

al dia, & meses

Darclutamida 600 mg dos veces al dia, 5 5 mg, dosis tnica 4 5,2-veces

dias

regorafenib 160 mg, 1 vez al dia, 14 dias 5 mg, dosis nica 3,8-veces T

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100mg 1vez 10 mg, dosis Unica 1 3,1 veces

al dia, & dias

velpatasvir 100 mg, 1 vez al dia 10 mg, dosis tnica 2,7-veces T

ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 5 mg, dosis Unica 2,6-veces ‘T

mg/ritonavir 100 mg una wer al

dia/dasabuvir 400 mg 2 veces al dia, 14

dias

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50mg una 10 mg, dosis tnica 2,3-veces T

vez al dia, 11 dias

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5 mg una vez al dia, 7 dias 2,2-veces T

una vez al dia, 7 dias

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 2 20mg 1 vez al dia, 7 dias T 2,1 veces

veces al dia, 17 dias

clopidogral 300 mg de carga, seguidos de 20 mg, dosis Unica T 2 veces

75 mg a las 24 horas

Clopidogrel 300 mg de carga, seguidos de  20mg, desis unica 1 2 wveces, T 1-4 veces

75mg oD, 7 dias

Gemfibrozilo 600 mg 2 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis Unica - 1,9 vecas

Aumento del AUC de la resuvastating menos de 2 veces

Posclogia del medicamente con &l que  Pesologia de la rosuvastatina wariacion del AUC de

interacciona rosuvastatina®

Ettrombopag 75 mg 4 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis unica 1 1,6 veces

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 10 mg 1 vez al dia, 7 dias 11,5 veces

veces al dia, 7 dias

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 2 10 mg, dosis unica T 1,4 veces

veces al dia, 11 dias

Dronedarona 400 mg 2 veces al dia Mo disponible - 1.4 veces

Itraconazol 200 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis tnica 11,4 veces**

Ezetimiba 10 mg 1 vez al dia, 14 dias 10 mg, 1 vez al dia, 14 dias 1 1.2 veces**

Disminucidn &n &l AUC de |a rosuvastatina

Posclogia del medicamento con &l que  Posologia de la rosuvastatina Wariacicn del auc de

interacciona rasuvastatina®

Eritromicing 500 mg 4 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis dnica - 20%

Baicalina 50 mg 3 veces al dia, 14 dias 20 mg, dosis unica - 47%
*Los datos que se presentan como UNa variscion de x vecas reprasantan una relacicn simple entre la administracion
conjunta y la rosuvastating en monoterapia. Los datos que se presentan como % de variacion representan el % de
diferencia respecto a la rosuvastatina en monoterapia.
El aumento se indica como “1-", disminucidn come “J-*.
**5e han realizado varios estudios de interaccion con diferentes posologias de Rosuvastatin, la tabla muestra la
relacion mas significativa
AUC = area bajo |a curva

La coadministracion de los siguientes medicamentos/combinaciones de medicamentos no
tienen un efecto clinicamente significativo en el AUC de la rosuvastatina:

Aleglitazar 0,3 mg durante 7 dias; fenofibrato 67 mg, 7 dias tomado 3 veces al dia;
fluconazol 200 mg, 11 dias tomado una vez al dia; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg,
8 dias tomado dos veces al dia; ketoconazol 200 mg, 7 dias tomado dos veces al dia;
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rifampicina 450 mg, 7 dias tomado una vez al dia; silimarina 140 mg, 5 dias tomado tres
veces al dia.

Efectos de rosuvastatina sobre los medicamentos administrados conjuntamente

Antagonistas de la vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el
inicio del tratamiento o la escalada de la dosis con Rosuvastatina en pacientes tratados de
forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.ej. warfarina u otros
anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del indice Normalizado
Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucién de la dosis de
Rosuvastatina pueden resultar en una disminucién del INR. En tales casos, es
recomendable llevar a cabo una monitorizaciéon adecuada del INR.

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracién conjunta de
Rosuvastatina y un anticonceptivo oral origind un incremento del AUC de etinilestradiol y
norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de
los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos
farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento concomitante de Rosuvastatina
y THS, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los
ensayos clinicos, esta combinacion fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien
tolerada.

Otros medicamentos:

Digoxina: De acuerdo con los resultados de estudios especificos de interacciéon no se
esperan interacciones importantes con la digoxina.

Acido fusidico: No se han realizado estudios de interaccién con rosuvastatina y acido
fusidico. El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, se puede ver aumentada por la
administracion de forma concomitante de &acido fusidico sistémico con estatinas. El
mecanismo de esta interaccion (ya sea farmacodinamico o farmacocinético, o ambos) adn
se desconoce. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas
muertes) en pacientes que recibian esta combinacion.

Si el tratamiento con &acido fusidico sistémico es necesario, el tratamiento con
Rosuvastatina se debe interrumpir durante el tratamiento con acido fusidico.

Poblacion pediatrica: solo se han realizado estudios de interaccion en adultos. Se
desconoce la magnitud de la interaccion en la poblacion pediatrica.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar las
modificaciones como solicita el interesado con la siguiente informacién:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion

Antes de iniciar el tratamiento, el paciente debe someterse a una dieta estandar para
reducir los niveles de colesterol que continuara durante el tratamiento. La dosis debe
ser individualizada de acuerdo con el objetivo del tratamiento y la respuesta del
paciente empleando las guias de tratamiento actuales.

Rosuvastatina puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Tratamiento de la hipercolesterolemia

La dosis inicial recomendada es 5 6 10 mg via oral, una vez al dia tanto en pacientes
que no hayan recibido estatinas como en pacientes que hayan sido tratados
previamente con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En la eleccidn de la dosis
de inicio debera tenerse en cuenta el nivel de colesterol del paciente y el posible
riesgo cardiovascular, asi como el riesgo potencial de reacciones adversas (ver a
continuacion). Si fuera necesario, tras 4 semanas puede aumentarse la dosis hasta
el siguiente nivel de dosis, (ver seccién 3.1). Debido al aumento de notificaciones de
reacciones adversas con la dosis de 40 mg en comparacién con las dosis menores
(ver seccidén 2.8), solamente se considerard un ajuste final a la dosis méxima de 40
mg en pacientes con hipercolesterolemia severa con alto riesgo cardiovascular
(especialmente pacientes con hipercolesterolemia familiar) que no alcancen sus
objetivos de tratamiento con 20 mg, y en los que se llevara a cabo un seguimiento
rutinario (ver seccion 2.4). Se recomiendainiciar la dosis de 40 mg bajo la supervision
de un especialista.

Prevencion de Eventos Cardiovasculares
En el estudio sobre reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, la dosis
utilizada fue de 20 mg al dia (ver seccion 3.1).

Poblacién pediéatrica
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Su uso en poblacién pediatrica se debe llevar a cabo por especialistas.

Uso en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad, (en el estadio <II-V de Tanner)
Hipercolesterolemia familiar heterocigética
La dosis de inicio recomendada para nifios y adolescentes con hipercolesterolemia
familiar heterocigotica, es de 5 mg diarios.
* En nifos de 6 a 9 afios de edad con hipercolesterolemia familiar
heterocigética, el rango de dosis habitual es de 5-10 mg via oral una vez al dia.
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 10 mg en
esta poblacién.
« En nifios de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar
heterocigética, el rango de dosis habitual es de 5-20 mg via oral una vez al dia.
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 20 mg en
esta poblacién.

Las dosis se deben individualizar y ajustar de acuerdo con la respuesta y la
tolerabilidad de los pacientes pediatricos, como figura en las recomendaciones para
tratamiento pediatrico (ver seccidn 2.4). Los nifios y adolescentes se deben someter
a una dieta estandar especifica para reducir el colesterol antes de iniciar el
tratamiento con rosuvastatina;, esta dieta se debe mantener durante todo el
tratamiento.

Hipercolesterolemia familiar homocigoética
En nifios de 6 a 17 aflos de edad con hipercolesterolemia familiar homocigética, la
dosis maxima recomendada es de 20 mg unavez al dia.

Se recomienda una dosis inicial de 5 a 10 mg una vez al dia dependiendo de la edad,
pesoy tratamiento previo con estatinas. Latitulacion hastala dosis maximade 20 mg
una vez al dia se debe llevar a cabo dependiendo de la respuesta individual y la
tolerabilidad de los pacientes pediatricos, tal y como se aconseja en las
recomendaciones de tratamiento pediatrico (ver seccién 2.4). Los nifios y
adolescentes deben comenzar con una dieta estandar para la reduccion del
colesterol antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina; se debe continuar con
esta dieta durante el tratamiento con rosuvastatina.

Existe experiencia limitada con dosis distintas a 20 mg en esta poblacion.

Nifios menores de 6 afios de edad:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia en el uso en nifios menores de 6 afios de
edad. Por lo tanto, no se recomienda administrar Rosuvastatina en nifios menores de
6 afios de edad.
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Uso en ancianos
En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg (ver
seccién 2.4). No es necesario ningun otro ajuste de la dosis en relacion a la edad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar ladosis en pacientes con insuficienciarenal leve amoderada.
En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60
ml/min) la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. En pacientes con insuficiencia
renal grave el uso de Rosuvastatina estd contraindicado a cualquier dosis (ver las
secciones 2.3y 3.2).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

No hubo aumento de la exposicion sistémica a la rosuvastatina en pacientes con
puntuaciones de 7 o menos en la escala de Child-Pugh. Sin embargo, si se ha
observado un aumento de la exposicidn sistémica en pacientes con puntuacion de 8
y 9 en la escala de Child-Pugh (ver seccién 3.2). En estos pacientes debe
considerarse la realizacién de una evaluacion de la funcion renal (ver seccién 2.4).
No existe experiencia en sujetos con valores de Child-Pugh superiores a 9.
Rosuvastatina esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica activa (ver
seccion 2.3).

Raza

Se ha observado una exposicién sistémica aumentada en pacientes de origen
asiatico (ver las secciones 2.3, 2.4y 3.2). En pacientes de origen asiatico, la dosis de
inicio recomendada es de 5 mg.

Polimorfismos genéticos
Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una
exposicién aumentada a la rosuvastatina (ver seccién 3.2). En los pacientes que se
sabe gue presentan estos tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria
menor de Rosuvastatina.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia
En pacientes con factores de predisposicién a la miopatia, la dosis de inicio
recomendada es de 5 mg (ver seccién 2.4).

Tratamiento concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por e€j.,
OATP1B1 y BCRP). El riesgo de miopatia (incluida rabdomiélisis) es mayor cuando
Rosuvastatina se administra de forma concomitante con algunos medicamentos que

aumentan la concentracion plasmatica de rosuvastatina debido a las interacciones
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con estas proteinas transportadoras (por €j., ciclosporinay determinados inhibidores
de la proteasa, como combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o
tipranavir; ver las secciones 2.4y 2.5). Siempre que sea posible, deben considerarse
una medicacion alternativa, y, si fuese necesario, considerar suspender
temporalmente el tratamiento con Rosuvastatina. En aquellas situaciones en las que
seainevitable la administracion conjunta de estos medicamentos con Rosuvastatina,
se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante
y los ajustes posoldgicos de Rosuvastatina (ver seccion 2.5).

Nuevas contraindicaciones
Rosuvastatina esta contraindicado:

 En pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los
excipientes (incluidos en la seccién 1).

« En pacientes con enfermedad hepética activa incluyendo elevaciones
persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento
de las transaminasas séricas gue supere tres veces el limite superior normal
(LSN).

* En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min).

* En pacientes con miopatia.

« En pacientes que reciben una combinacién concomitante de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver la seccién 2.5).

* En pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.

* Durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén
empleando métodos anticonceptivos apropiados.

Nuevas precauciones o advertencias

Efectos renales

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de
origen tubular, en pacientes tratados con dosis altas de Rosuvastatina, en particular
40 mg, en los que fue transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha
demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva
(ver seccién 2.8). Lafrecuencia de notificacion de acontecimientos renales graves en
el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg. Debe considerarse
realizar una evaluacion de la funciéon renal durante el seguimiento rutinario de
pacientes que estén siendo tratados con dosis de 40 mg.
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Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con Rosuvastatina se han registrado efectos sobre el misculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomidlisis con todas las dosis,
especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han registrado casos muy raros de
rabdomidlisis con el uso de ezetimiba en combinacion con inhibidores de la HMG-
CoA reductasa. No se puede descartar una interaccion farmacodinamica (ver seccion
2.5) y se debe tener cuidado con el uso concomitante. Al igual que con otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la frecuencia de notificaciones de
rabdomidlisis asociada a Rosuvastatina durante el uso post-comercializacion es
mayor con la dosis de 40 mg.

Medida de la Creatina cinasa

No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacién de
ejercicio intenso o0 en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK
que pueda influir en lainterpretacién de los resultados. Si los valores iniciales de CK
son significativamente elevados (>5xLSN) se debera realizar de nuevo el ensayo al
cabo de 5- 7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los
valores iniciales de CK >5xLSN, no se debera iniciar el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento
Al igual gque otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe
prescribirse con precaucién a pacientes con factores de predisposicién a
rabdomidlisis, tales como:
* insuficienciarenal
* hipotiroidismo
* historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias
* historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA
reductasa o fibrato
+ alcoholismo
+ edad > 70 afos
* situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles
plasmaticos (ver las secciones 2.2,2.5y 3.2)
* uso concomitante de fibratos.

En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relacion al
posible beneficio del tratamiento y se recomienda la realizacion de una
monitorizacion clinica. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados
(>5xLSN) no se debera iniciar el tratamiento.

Durante el tratamiento
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Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor
muscular, debilidad o calambres injustificados, en particular si estdn asociados a
malestar o fiebre. Deben medirse los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de
que los niveles de CK sean notablemente elevados (>5xLSN) o si los sintomas
musculares son graves y provocan malestar diario (incluso si los niveles de CK son
< 5xLSN), debe interrumpirse el tratamiento. Si los sintomas remiten y los niveles de
CK vuelven a la normalidad, entonces puede considerarse el re- establecimiento del
tratamiento con Rosuvastatina o un inhibidor de la HMG-CoA reductasa alternativo a
la dosis minima y bajo una estrecha monitorizacion. La monitorizacion rutinaria de
los niveles de CK en pacientes asintomaticos no esta justificada. Se han notificado
casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o
después del tratamiento con estatinas, incluida la rosuvastatina. La MNIM se
caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles
elevados de creatina cinasa sérica que persisten a pesar de la suspension del
tratamiento con estatinas.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos
musculoesqueléticos en el reducido numero de pacientes tratados con
Rosuvastatina y tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un
aumento de la incidencia de miositis y miopatia en pacientes que reciben otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto con derivados del acido fibrico incluido
gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico, antifiUngicos tipo azol, inhibidores de la
proteasa y antibiéticos macrélidos. El gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia
cuando se administra de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-
CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de Rosuvastatina y
gemfibrozilo. El beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el
uso concomitante de Rosuvastatina con fibratos o niacina se debe sopesar
cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. La dosis
de 40 mg estd contraindicada con el uso concomitante de un fibrato (ver las
secciones 2.5y 2.8).

Rosuvastatina no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de
acido fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupcién del tratamiento con acido
fusidico. En pacientes en los que el uso de acido fusidico sistémico se considere
esencial, el tratamiento con estatinas se debe interrumpir mientras dure el
tratamiento con acido fusidico. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis
(incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian acido fusidico y estatinas en
combinacion (ver seccion 2.5). Se recomienda a los pacientes que busquen consejo
médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma de debilidad, dolor o
sensibilidad muscular. La terapia con estatinas puede reintroducirse siete dias

después de la ultima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales, en
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las que sea necesario el uso de acido fusidico sistémico, por ej. para el tratamiento
deinfecciones graves, lanecesidad de una administracion de forma concomitante de
Rosuvastatinay acido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha
supervision médica.

No debe emplearse Rosuvastatina en pacientes con trastornos agudos graves
sugerentes de miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal
secundaria a rabdomidlisis (p.ej. sepsis, hipotension, intervencion quirdrgica mayor,
trauma, trastornos metabolicos, endocrinos o electroliticos graves o convulsiones
no controladas).

Efectos hepaticos

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe usarse
con precaucidon en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o
presenten un historial de enfermedad hepatica.

Se recomienda la realizacion de pruebas hepéticas antes del inicio del tratamiento y
3 meses después de iniciado el tratamiento con Rosuvastatina. Si el nivel de
transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera
interrumpir el tratamiento con Rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de
notificaciones de acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente
en un aumento de las transaminasas séricas) durante el uso post-comercializacién
es mayor con ladosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o
sindrome nefrético, la enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar el
tratamiento con Rosuvastatina.

Raza

Los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de la exposicién en pacientes
de origen asiatico en comparacion con los pacientes caucasicos (ver las secciones
2.2,2.3y 3.2).

Inhibidores de la Proteasa

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes tratados
concomitantemente con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en
combinacién con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de lareduccion
de los lipidos con el uso Rosuvastatina en pacientes con VIH que reciben inhibidores
de la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones
plasmaticas de rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis de Rosuvastatina en
pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el uso
concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis

de Rosuvastatina (ver las secciones 2.2y 2.5).
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Intolerancia a Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

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

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con
algunas estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo (ver seccién 2.8).
Los principales signos gque se presentan pueden incluir disnea, tos no productivay
deterioro del estado general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se
sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe
interrumpirse el tratamiento con estatinas.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en
sangre y en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden
producir un nivel de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la
diabetes es apropiado. Este riesgo, sin embargo, esta compensado con lareduccion
del riesgo vascular con las estatinas y por tanto no deberia ser una razén para
abandonar el tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo (glucosaen ayunas
de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30kg/m2, triglicéridos elevados, hipertensidn) deberian ser
controlados clinicay bioguimicamente de acuerdo con las directrices nacionales.

En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un
2,8% en rosuvastatinay un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel
de glucosaen ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l.

Poblacion Pediatrica

El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las
caracteristicas secundarias de la madurez sexual, seguln los estadios de Tanner en
poblacién pediatricade 10 a 17 afios de edad tratados con rosuvastatina esta limitado
aun periodo de dos aflos. En un estudio de 2 afios de duracidn, no se detect6 ningun
efecto sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual (ver seccion 3.1). 8 de 22

En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administro
rosuvastatina durante 52 semanas, se observé un incremento de CK >10x LSN y
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aumento de los sintomas musculares tras el ejercicio o actividad fisica, con mayor
frecuencia en comparaciéon con los datos observados en los ensayos clinicos
realizados en adultos (ver seccién 2.8).

Reacciones adversas cutidneas graves

Se han informado reacciones farmacolégicas con eosinofiliay sintomas sistémicos
(DRESS) y sindrome de Stevens- Johnson (SJS) en asociacion con el tratamiento de
rosuvastatina. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de las
manifestaciones cutdneas graves y se los debe vigilar de cerca. El tratamiento debe
suspenderse ante la primera apariciéon de erupcion cutanea, lesiones de las mucosas
o cualquier otro signo de hipersensibilidad cutanea.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con Rosuvastatina son generalmente de
caracter leve y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los
pacientes tratados con Rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las
reacciones adversas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Basandose en los datos de los estudios clinicos y en la amplia experiencia tras la
comercializacion, la tabla siguiente presenta el perfil de reacciones adversas de la
rosuvastatina. Las reacciones adversas enumeradas a continuacién estan
clasificadas segun su frecuenciay por drganos o sistemas (SOC).

Las reacciones adversas se han clasificado en funcién de su frecuencia segun la
convencién: Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); Raros
(21/10.000 a <1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas basadas en la informaciéon obtenida de estudios
clinicos y la experiencia poscomercializacion
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Organo o sisterna Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia no
frecuentes conocida
Trastornos de g sangre y Trombocitopenia
el sistema linfotice
Trastornos del sistema Reacciones de
inmuneologico hipersensibilidad,
incluyenda
angioedema
Trastornos endocrings Diabates
mellitus?
Trastornos psiguigtricos Depresicn
Trastornos del sistema | cefalea rolineuropatia | Meuropatia
nervioss Mareos rerdida de | periférica
mermaria Alteraciones
del suefio
{incluyendo
insomnio y
pesadillas]
Trastormos respiratonos, Tos
tordcicos y mediastinicos Disnea
Trastormos Estrafimienta Pancreatitis Diarrea
gastrointestingles MNauseas
Dalor
abdominal
Trastormos sumente de las | Ictericia
hepatobiligres transaminasas Hepatitis
hepaticas
Trastornos de le piel y del Prurito sindrome  de
tejido subcutaneo Exantema Stevens-
Urticaria lohnson
Reaccion
farmacologica
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con eosinofilia
¥ sintomas
sistemicos
|DRESS)

Trastornos Mialgia Miopatia [incluida Artralgia Alteraciones

musculoesgqueléticas ¥ miositis) an los

del tejide conjuntivo Rabdomidlisis tendones, a

sindrome tipo lupus VECES
Rotura muscular agravadas por

rotura
Miopatia
necrotizante
mediada por el
sistema
immunitanio

Trastornos  renales  y Hematuria

urinarios

Trastornos del oparoto Ginecomastia

reproductor y de o

mama

Trastornos genergies y | Astenia Edema

olteraciones en & lugar

de administrocion

L Lafrecuencia dependera de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia
en ayunas 2 5,6 mmol/l, IMC >30 kg/m2, triglicéridos elevados, historia de
hipertensién).

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones
adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente.

Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y
principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con Rosuvastatina. Se
observaron cambios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado ++ o
superior en <1% de los pacientes en algin momento del tratamiento con 10y 20 mg
y aproximadamente en el 3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20
mg se observé un pequefio incremento en el cambio desde nada o trazas a +. En la
mayoria de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece de forma espontanea al
continuar con el tratamiento, y no se ha demostrado que sea indicativa de
enfermedad renal aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con Rosuvastatina y los datos
clinicos muestran que la frecuencia de aparicion es baja.

Efectos sobre el masculo esquelético: se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente,
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rabdomidlisis con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados
con todas las dosis de Rosuvastatinay especialmente con dosis superiores a 20 mg.

Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes
tratados con rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos leves, asintoméaticos y
transitorios. Si los niveles de CK son elevados (>5xLSN), se deberd interrumpir el
tratamiento (ver secciéon 2.4).

Efectos hepéticos: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha
observado un incremento dosis- dependiente de las transaminasas en un reducido
numero de pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron
leves, asintoméaticos y transitorios.

Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:

Disfuncién sexual.

Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en
tratamientos a largo plazo (ver seccion 2.4).

La frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis, acontecimientos renales graves y
acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en el aumento de
las transaminasas hepaticas) es mayor con la dosis de 40 mg.

Poblacién pediatrica: En un ensayo clinico de 52 semanas de duracién de
tratamiento, realizado en nifios y adolescentes, se observé un incremento en los
niveles de creatina cinasa >10xLSN y aumento de los sintomas musculares después
del ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacién con los datos
de seguridad observados en los ensayos clinicos en adultos (ver seccién 2.4). En
otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar en nifios y
adolescentes en comparacion con adultos.

Nuevas interacciones

Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con la rosuvastatina
Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas
proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica
OATP1B1 y el transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante de
Rosuvastatina con inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar
un aumento de las concentraciones plasméticas de rosuvastatina y aumentar el
riesgo de miopatia (ver las secciones 2.2, 2.4y 2.5 Tabla 1).
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Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con Rosuvastatinay ciclosporina,
los valores del AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los
observados en individuos sanos (ver Tabla 1). Rosuvastatina esta contraindicado en
pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina (ver seccion 2.3). La
administracién concomitante de Rosuvastatina y ciclosporina no afecté a las
concentraciones plasmaticas de la ciclosporina.

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de
interaccion, el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar
de manera importante la exposicion a la rosuvastatina (ver Tabla 1). Por ejemplo, en
un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de 10 mg de
rosuvastatina y un medicamento compuesto por la combinacion de dos inhibidores
de la proteasa (300 mg de atazanavir/100 mg de ritonavir) en individuos sanos se
asocié con un aumento de aproximadamente tres y siete veces, respectivamente en
el AUC y la Cmax. Se puede considerar el uso concomitante de Rosuvastatina y
algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar detenidamente
ajustes posoldgicos de Rosuvastatina basados en el aumento esperado de la
exposicién a la rosuvastatina (ver las secciones 2.2, 2.4y 2.5 Tabla 1).

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion
concomitante de Rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de la
rosuvastatina (ver seccién 2.4).

De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccidn especifica no se espera
ninguna interaccién farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si
podria darse una interaccion farmacodinamica. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros
fibratos y dosis hipolipemiantes (mayores o iguales a 1 g/dia) de niacina (acido
nicotinico), aumentan el riesgo de miopatia cuando se administran de forma
concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, probablemente debido a
que pueden provocar miopatia cuando se administran solos. La dosis de 40 mg esta
contraindicada con el uso concomitante con fibratos (ver las secciones 2.3y 2.4).
Estos pacientes deberan iniciar también el tratamiento con una dosis de 5 mg.

Ezetimiba: el uso concomitante de Rosuvastatina 10 mg con 10 mg de ezetimiba
provoc6 un aumento de 1,2 veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos
hipercolesterolémicos (Tabla 1). Sin embargo, no se puede descartar una interaccion
farmacodindmica, en términos de reacciones adversas, entre Rosuvastatina y
ezetimiba (ver seccion 2.4).
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Antiacidos: la administracién concomitante de Rosuvastatina con una suspension
antidcida a base de hidréxido de aluminio y magnesio, originé una disminucion de la
concentracion plasmética de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto
se vio mitigado cuando se administré el antidcido 2 horas después de la
administracién de Rosuvastatina. No se ha establecido laimportancia clinica de esta
interaccion.

Ticagrelor: Ticagrelor puede causar insuficiencia renal y puede afectar la excrecion
renal de rosuvastatina, aumentando el riesgo de acumulacion de rosuvastatina. En
algunos casos, la coadministracion de ticagrelor y rosuvastatina condujo a una
disminucién de la funcién renal, aumento del nivel de CPK y rabdomidlisis.

Clopidogrel: Se ha demostrado que clopidogrel aumenta la exposicion a
rosuvastatina en pacientes en 2 veces (AUC) y 1,3 veces (Cmax) después de la
administracién de una dosis de 300 mg de clopidogrel, y en 1,4 veces (AUC) sin efecto
sobre la Cmax después de la administracion repetida de una dosis de 75 mg dosis de
clopidogrel.

Eritromicina: el uso concomitante de Rosuvastatina y eritromicina origin6 una
disminucién del 20% del AUC y una disminucién del 30% de la Cmax de la
rosuvastatina. Esta interaccion puede estar causada por un incremento en la
motilidad intestinal provocada por la eritromicina.

Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran
que la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del
citocromo P450. Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para
estas isoenzimas. Por o tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas
al metabolismo mediado por el citocromo P450. No se han observado interacciones
clinicamente importantes entre larosuvastatinay el fluconazol (un inhibidor CYP2C9
y CYP3AA4) ni el ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6y CYP3A4).

Interacciones que precisan ajustes posolégicos de la rosuvastatina (ver también
Tabla 1): Cuando sea necesario administrar Rosuvastatina conjuntamente con otros
medicamentos conocidos por aumentar la exposicion a la rosuvastatina, debe
ajustarse la dosis de Rosuvastatina. Empezar con una dosis de 5 mg de
Rosuvastatina una vez al dia si el aumento esperado de la exposicion (AUC) es de
aproximadamente el doble o mas. La dosis maxima diaria de Rosuvastatina se
ajustard de modo que no sea probable que la exposicion prevista a la rosuvastatina

sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de Rosuvastatina tomada sin
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medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de Rosuvastatina
con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de Rosuvastatina en
combinacién con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).
Si se observa que el medicamento aumenta el AUC de la rosuvastatina menos de 2
veces, no es necesario disminuir la dosis inicial, pero se debe tener cuidado si la
dosis de Rosuvastatina es mayor de 20 mg.

Tabla 1. Efecto de los medicamentos administrados de forma conjunta sobre la
exposicién a la rosuvastatina (AUC; con objeto de disminuir la magnitud) en los

ensayos clinicos publicados

Aumento del AUC de la rosuvastatina 2 veces 0 mayor de 2 veces

Posclogia del medicamento con 2l que
interacciona

Posologia de la rosuvastatina

Variacidgn del AU
rosuvastatina®

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400
mg-100 mg-100 mg) + voxilaprevir (100
mg] una vez al dia durante 15 dias

100 mg desis unica

1 7,30-veces

75 mg a las 24 horas

ciclosporina, de 75 mg a 200 mg 2 veces 10 mg 1 vez al dia, 10 dias 4 7,1 veces
al diz, & meses

Darclutamida 500 mg dos veces al dia, 5 5 mg, dosis tnica 4 5,2-veces
dias

Regorafenib 160 mg, 1 vez al dia, 14 dias 5 mg, dosis tnica 3,8-veces T
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100mg 1vez 10 mg, dosis Unica 4 3,1 veces
al dia, & dias

Velpatasvir 100 mg, 1 vez al dia 10 mg, dosis unica 2,7-veces T
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 5 mg, dosis Unica 2,6-veces T
mg/fritonavir 100 mg una ver al

dia/dasabuvir 400 mg 2 veces al dia, 14

dias

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50mg una 10 mg, dosis nica 2,3-veces T
vez al dia, 11 dias

Glacaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5 mg una vez al dia, 7 dias 2,2-veces T
una vez al dia, 7 dias

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 2 20mg 1 vez al dia, 7 dias T 2,1 vecas
veces al dia, 17 dias

clopidogral 300 mg de carza, seguidos de 20 mg, dosis Unica 1 2veces

Clopidogrel 300 mg de carga, seguidos de
75mg OD, 7 dias

40mg, desis unica

T 2 veces, T 1-4 veces

Gemnfibrozilo 600 mg 2 veces al dia, 7 dias 80 mg, dosis Unica - 1,9 veces

Aumento del AUC de la resuvastating menos de 2 veces

Posologia del medicamento con el que  Pesologia de la rosuvastatina wariacion del auc
interacciona rosuvastatina®
Eltrombopag 75 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis unica T 1,6 vecas

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 10 mg 1 vez al dia, 7 dias 11,5 veces

veces al dia, 7 dias

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 2 10 mg, dosis Unica T 1,4 veces

veces al dia, 11 dias

Dronadarona 400 mg 2 veces al dia Mo disponible I 1.4 vecas

Itraconazol 200 mg 1 vez al dia, 5 dias

10 mg, dosis unica

11,4 veces**

Ezetimiba 10 mg 1 vez al dia, 14 dias

10 mg, 1 vez al dia, 14 dias

11,2 vecas**

Disminucion en el AUC de |a rosuvastatina

Posologia del medicamento con &l que  Posologia de la rosuvastatina Wariacion del auc
interacciona rosuvastatina®

Eritromicing 500 mg 4 veces al dia, 7 dizs 80 mg, dosis dnica A 20%

Baicalina 50 mg 3 vecas al dia, 14 dias 20 mg, dosis unica | 47%

relacion mas significativa
AUC = area bajo |a curva

*Los datos que se presentan como una variscion de x veces representan una relacion simple entre la administracion
conjunta y la rosuvastating en monoterapia. Los datos que se presentan como % de variacion representan el % de
diferencia respecto a la rosuvastatina en monoterapia.
El aumento se indica como “1+", disminucién come “J.~.
**5e han realizado varios estudios de interaccion con diferentes posologias de Rosuvastatina, la tabla muestra la
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La coadministracion de los siguientes medicamentos/combinaciones de
medicamentos no tienen un efecto clinicamente significativo en el AUC de la
rosuvastatina:

Aleglitazar 0,3 mg durante 7 dias; fenofibrato 67 mg, 7 dias tomado 3 veces al dia;
fluconazol 200 mg, 11 dias tomado una vez al dia; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100
mg, 8 dias tomado dos veces al dia; ketoconazol 200 mg, 7 dias tomado dos veces al
dia; rifampicina 450 mg, 7 dias tomado una vez al dia; silimarina 140 mg, 5 dias
tomado tres veces al dia.

Efectos de rosuvastatina sobre los medicamentos administrados conjuntamente

Antagonistas de la vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
el inicio del tratamiento o la escalada de la dosis con Rosuvastatina en pacientes
tratados de forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.ej. warfarina u
otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del indice
Normalizado Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucion de
la dosis de Rosuvastatina pueden resultar en una disminucion del INR. En tales
casos, es recomendable llevar a cabo una monitorizacion adecuada del INR.

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracién
conjunta de Rosuvastatina y un anticonceptivo oral originé un incremento del AUC
de etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en
cuenta estos aumentos de los niveles plasméaticos a la hora de establecer la dosis
del anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con
tratamiento concomitante de Rosuvastatina y THS, por lo tanto, no se puede
descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos clinicos, esta
combinacion fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien tolerada.

Otros medicamentos:

Digoxina: De acuerdo con los resultados de estudios especificos de interaccién no
se esperan interacciones importantes con la digoxina.

Acido fusidico: No se han realizado estudios de interaccion con rosuvastatinay acido
fusidico. El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, se puede ver aumentada
por la administracion de forma concomitante de acido fusidico sistémico con
estatinas. El mecanismo de esta interaccion (ya sea farmacodinamico o
farmacocinético, o ambos) aln se desconoce. Se han producido notificaciones de
rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian esta

combinacion.
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Si el tratamiento con acido fusidico sistémico es necesario, el tratamiento con
Rosuvastatina se debe interrumpir durante el tratamiento con 4cido fusidico.

Poblacién pediatrica: solo se han realizado estudios de interaccién en adultos. Se
desconoce la magnitud de lainteraccion en la poblacién pediétrica.

La Sala recomienda a los interesados titulares de los registros sanitarios de
productos que contengan Rosuvastatina tener en cuenta lo conceptuado en el Acta
16 de 2021 numeral 3.1.9.2

“..La Sala Especializada de Medicamentos considera que en indicaciones se
identifican los pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento, por tanto, no es
un lugar adecuado para hacer mencion a los efectos terapéuticos, especialmente
cuando se hace referencia a disminucion de morbimortalidad. Adicionalmente, hacer
solo mencién a un beneficio clinico sin mencionar la magnitud de este beneficio y
sin mencionar los riesgos y sus magnitudes, induce a una interpretacién equivoca
de los beneficios y riesgos de utilizar una intervencién farmacolégica. La Sala
considera que el lugar para colocar los beneficios y riesgos con sus respectivas
magnitudes es el item de estudios clinicos.

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

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

Por lo anterior, la Sala recomienda que para los productos que contienen
rosuvastatina la indicacion que dice “Prevencion de eventos cardiovasculares: en
pacientes adultos con un riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular
ateroesclerética basado en la presencia de marcadores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR de alta sensibilidad (PCR-HS), edad,
hipertension c-HDL bajo, tabaquismo o una historia familiar de enfermedad cardiaca

prematura. Estd indicado para reducir la mortalidad y el riesgo de eventos
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cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, ataque cerebrovascular, infarto
del miocardio, angina inestable, o revascularizacion arterial)”, se modifique para
guedar asi:

“Pacientes adultos considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento
cardiovascular, con base en la presencia de multiples marcadores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR de alta
sensibilidad (PCR-HS), edad, hipertension, c-HDL bajo, tabaquismo o una
historia familiar de enfermedad cardiaca prematura, como tratamiento
adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo”.

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

3.1.9.3 ROSUVASTATINA 40 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20130837

Radicado : 20211193239

Fecha . 23/09/2021

Interesado : SANOFI-ADVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene rosuvastatina célcica 41,600 mg equivalente a
rosuvastatina base 40mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

En pacientes adultos con hipercolesterolemia: - hipercolesterolemia primaria (tipo iia,
incluyendo la hipercolesterolemia familiar heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo iib) como
coadyuvante de una dieta, cuando resulta insuficiente la respuesta a la dieta y a otros
tratamientos no farmacoldgicos. - hipercolesterolemia familiar homocigota, como
coadyuvante de una dieta y de otros tratamientos hipolipemiantes, o si tales tratamientos
son inadecuados. - prevencion de eventos cardiovasculares: en pacientes adultos con un
riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular aterosclerosica basado en la presencia
de marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de pcr
de alta sensibilidad (pcr-hs), edad, hipertension, hdl-c bajo, tabaquismo o una historia
familiar de enfermedad cardiaca prematura, rosuvastatina esta indicada para reducir la
mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, ataque

Acta No. 05 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola 0 e @
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ln ¥ |m O
(60)(1) 742 2121 sttt Nacionel de Vighancia de Medicaments y Almertos
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

cerebrovascular, im, angina inestable, o revascularizacion arterial). En nifios y adolescentes
de 6 a 17 afios de edad: rosuvastatina esté indicada para reducir el colesterol total, c-ldl y
la apo b en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterozigota (hefh).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. En pacientes con enfermedad hepatica
activa, lo cual incluye elevaciones persistentes e inexplicables de las concentraciones
séricas de transaminasa, asi como un aumento de dichas concentraciones a mas de tres
veces el limite superior normal. En pacientes con insuficiencia renal grave. La dosis de 40
mg estd contraindicada en los pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracion de
la creatinina < 60 ml/min). En pacientes con miopatia. Pacientes que reciben un tratamiento
concominante con ciclosporina. Durante el embarazo y la lactancia y en mujeres en edad
fértil que no utilicen un método anticonceptivo apropiado. Este medicamento contiene
lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactasa lapp o malabsorcién de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version CO_ROSUVASTATINA_TAB REC_10MG & 20MG & 40MG_PIL_L
Fecha de revision: 17 de septiembre del 2021 allegada mediante radicado No.
20211193239

- Informacién para prescribir version CO_ROSUVASTATINA TAB REC 40MG_PI_L
Fecha de revision: 17 de septiembre del 2021 allegada mediante radicado No.
20211193239

Nueva dosificacion

Antes de iniciar el tratamiento, el paciente debe someterse a una dieta estandar para reducir
los niveles de colesterol que continuard durante el tratamiento. La dosis debe ser
individualizada de acuerdo con el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente
empleando las guias de tratamiento actuales.
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Rosuvastatina puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Tratamiento de la hipercolesterolemia

La dosis inicial recomendada es 5 6 10 mg via oral, una vez al dia tanto en pacientes que
no hayan recibido estatinas como en pacientes que hayan sido tratados previamente con
otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En la eleccion de la dosis de inicio debera tenerse
en cuenta el nivel de colesterol del paciente y el posible riesgo cardiovascular, asi como el
riesgo potencial de reacciones adversas (ver a continuacién). Si fuera necesario, tras 4
semanas puede aumentarse la dosis hasta el siguiente nivel de dosis, (ver seccion 3.1).
Debido al aumento de notificaciones de reacciones adversas con la dosis de 40 mg en
comparacion con las dosis menores (ver seccién 2.8), solamente se considerara un ajuste
final a la dosis maxima de 40 mg en pacientes con hipercolesterolemia severa con alto
riesgo cardiovascular (especialmente pacientes con hipercolesterolemia familiar) que no
alcancen sus objetivos de tratamiento con 20 mg, y en los que se llevara a cabo un
seguimiento rutinario (ver seccién 2.4). Se recomienda iniciar la dosis de 40 mg bajo la
supervision de un especialista.

Prevencion de Eventos Cardiovasculares
En el estudio sobre reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, la dosis utilizada fue
de 20 mg al dia (ver seccion 3.1).

Poblacion pediatrica
Su uso en poblacion pediatrica se debe llevar a cabo por especialistas.

Uso en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad, (en el estadio <II-V de Tanner)
Hipercolesterolemia familiar heterocigotica

La dosis de inicio recomendada para nifios y adolescentes con hipercolesterolemia familiar
heterocigética, es de 5 mg diarios.

* En niflos de 6 a 9 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética, el
rango de dosis habitual es de 5-10 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado
la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 10 mg en esta poblacion.

* En niflos de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigética,
el rango de dosis habitual es de 5-20 mg via oral una vez al dia. No se ha estudiado
la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 20 mg en esta poblacion.

Las dosis se deben individualizar y ajustar de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad de
los pacientes pediatricos, como figura en las recomendaciones para tratamiento pediatrico
(ver seccion 2.4). Los nifilos y adolescentes se deben someter a una dieta estandar
especifica para reducir el colesterol antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina; esta
dieta se debe mantener durante todo el tratamiento.
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Hipercolesterolemia familiar homocigética
En nifios de 6 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar homocigotica, la dosis
méxima recomendada es de 20 mg una vez al dia.

Se recomienda una dosis inicial de 5 a 10 mg una vez al dia dependiendo de la edad, peso
y tratamiento previo con estatinas. La titulacion hasta la dosis méxima de 20 mg una vez al
dia se debe llevar a cabo dependiendo de la respuesta individual y la tolerabilidad de los
pacientes pediatricos, tal y como se aconseja en las recomendaciones de tratamiento
pediatrico (ver seccion 2.4). Los nifios y adolescentes deben comenzar con una dieta
estandar para la reduccién del colesterol antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina,;
se debe continuar con esta dieta durante el tratamiento con rosuvastatina.

Existe experiencia limitada con dosis distintas a 20 mg en esta poblacion.
Los comprimidos de 40 mg no son adecuados para el uso en poblacion pediatrica.

Niflos menores de 6 afios de edad:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia en el uso en nifios menores de 6 afios de edad.
Por lo tanto, no se recomienda administrar Rosuvastatina en niflos menores de 6 afios de
edad.

Uso en ancianos
En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg (ver seccion
2.4). No es necesario ningun otro ajuste de la dosis en relacién a la edad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min) la
dosis de inicio recomendada es de 5 mg. En pacientes con insuficiencia renal grave el uso
de Rosuvastatina esta contraindicado a cualquier dosis (ver las secciones 2.3y 3.2).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

No hubo aumento de la exposiciobn sistémica a la rosuvastatina en pacientes con
puntuaciones de 7 o menos en la escala de Child-Pugh. Sin embargo, si se ha observado
un aumento de la exposicidn sistémica en pacientes con puntuacién de 8y 9 en la escala
de Child-Pugh (ver seccién 3.2). En estos pacientes debe considerarse la realizaciéon de
una evaluacién de la funcién renal (ver seccion 2.4). No existe experiencia en sujetos con
valores de Child-Pugh superiores a 9. Rosuvastatina esta contraindicado en pacientes con
enfermedad hepatica activa (ver seccién 2.3).

Raza
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Se ha observado una exposicion sistémica aumentada en pacientes de origen asiatico (ver
las secciones 2.3, 2.4y 3.2). En pacientes de origen asiético, la dosis de inicio recomendada
es de 5 mg. La dosis de 40 mg est& contraindicada en estos pacientes.

Polimorfismos genéticos

Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposicion
aumentada a la rosuvastatina (ver seccion 3.2). En los pacientes que se sabe que presentan
estos tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria menor de Rosuvastatina.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia

En pacientes con factores de predisposicion a la miopatia, la dosis de inicio recomendada
es de 5 mg (ver seccién 2.4). La dosis de 40 mg esta contraindicada en algunos de estos
pacientes (ver seccion 2.3).

Tratamiento concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por ej., OATP1B1 y
BCRP). El riesgo de miopatia (incluida rabdomidlisis) es mayor cuando Rosuvastatina se
administra de forma concomitante con algunos medicamentos que aumentan la
concentracion plasmética de rosuvastatina debido a las interacciones con estas proteinas
transportadoras (por €j., ciclosporina y determinados inhibidores de la proteasa, como
combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir; ver las secciones 2.4 y
2.5). Siempre que sea posible, deben considerarse una medicacion alternativa, y, si fuese
necesario, considerar suspender temporalmente el tratamiento con Rosuvastatina. En
aguellas situaciones en las que sea inevitable la administracion conjunta de estos
medicamentos con Rosuvastatina, se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo
del tratamiento concomitante y los ajustes posolégicos de Rosuvastatina (ver seccion 2.5).

Nuevas contraindicaciones

Rosuvastatina esta contraindicado:

* en pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los excipientes
(incluidos en la seccién 1).

* en pacientes con enfermedad hepatica activa incluyendo elevaciones persistentes,
injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las
transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior normal (LSN).

* en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

* en pacientes con miopatia.

* en pacientes que reciben una combinacibn  concomitante  de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver la seccién 2.5).

* en pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.
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» durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén empleando
métodos anticonceptivos apropiados.

Nuevas precauciones o advertencias

Efectos renales

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen
tubular, en pacientes tratados con dosis altas de Rosuvastatina, en particular 40 mg, en los
gue fue transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha demostrado que la
proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva (ver seccion 2.8). La
frecuencia de notificacibon de acontecimientos renales graves en el uso post-
comercializaciébn es mayor con la dosis de 40 mg. Debe considerarse realizar una
evaluacion de la funcion renal durante el seguimiento rutinario de pacientes que estén
siendo tratados con dosis de 40 mg.

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con Rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia y, raramente, rabdomiélisis con todas las dosis,
especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han registrado casos muy raros de
rabdomidlisis con el uso de ezetimiba en combinacién con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. No se puede descartar una interaccién farmacodinamica (ver seccion 2.5) y se
debe tener cuidado con el uso concomitante. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-
CoA reductasa, la frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis asociada a Rosuvastatina
durante el uso post-comercializacién es mayor con la dosis de 40 mg.

Medida de la Creatina cinasa

No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacion de ejercicio
intenso o en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK que pueda
influir en la interpretacion de los resultados. Si los valores iniciales de CK son
significativamente elevados (>5xLSN) se deber4 realizar de nuevo el ensayo al cabo de 5-
7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los valores iniciales de
CK >5xLSN, no se debera iniciar el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento
Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe prescribirse
con precaucion a pacientes con factores de predisposicion a rabdomidlisis, tales como:

* insuficiencia renal

* hipotiroidismo

* historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias

* historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o

fibrato
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» alcoholismo

+ edad > 70 afios

* situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles plasmaticos (ver
las secciones 2.2, 2.5y 3.2)

* uso concomitante de fibratos.

En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relacién al posible
beneficio del tratamiento y se recomienda la realizacion de una monitorizacion clinica. Si
los valores iniciales de CK son significativamente elevados (>5xXLSN) no se deberd iniciar
el tratamiento.

Durante el tratamiento

Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor muscular,
debilidad o calambres injustificados, en particular si estan asociados a malestar o fiebre.
Deben medirse los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de que los niveles de CK
sean notablemente elevados (>5xLSN) o si los sintomas musculares son graves y provocan
malestar diario (incluso si los niveles de CK son < 5xLSN), debe interrumpirse el tratamiento.
Si los sintomas remiten y los niveles de CK vuelven a la normalidad, entonces puede
considerarse el re-establecimiento del tratamiento con Rosuvastatina o un inhibidor de la
HMG-CoA reductasa alternativo a la dosis minima y bajo una estrecha monitorizacién. La
monitorizacién rutinaria de los niveles de CK en pacientes asintomaticos no estd justificada.
Se han notificado casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM)
durante o después del tratamiento con estatinas, incluida la rosuvastatina. La MNIM se
caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de
creatina cinasa sérica que persisten a pesar de la suspension del tratamiento con estatinas.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos
musculoesqueléticos en el reducido nimero de pacientes tratados con Rosuvastatina y
tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un aumento de la incidencia de
miositis y miopatia en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa
junto con derivados del &cido fibrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico,
antifungicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibiéticos macrélidos. El gemfibrozilo
aumenta el riesgo de miopatia cuando se administra de forma concomitante con algunos
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de
Rosuvastatina y gemfibrozilo. El beneficio de alteraciones adicionales en los niveles
lipidicos por el uso concomitante de Rosuvastatina con fibratos o niacina se debe sopesar
cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. La dosis de 40
mg esté contraindicada con el uso concomitante de un fibrato (ver las secciones 2.5y 2.8).

Rosuvastatina no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de acido

fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con acido fusidico. En
Acta No. 05 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola Qa . 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ln e |I I IO
(60)(1) 742 2121 s Nacionel de Vigiancia de Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

pacientes en los que el uso de acido fusidico sistémico se considere esencial, el tratamiento
con estatinas se debe interrumpir mientras dure el tratamiento con acido fusidico. Se han
producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que
recibian 4cido fusidico y estatinas en combinacion (ver seccion 2.5). Se recomienda a los
pacientes que busquen consejo médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma
de debilidad, dolor o sensibilidad muscular. La terapia con estatinas puede reintroducirse
siete dias después de la ultima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales,
en las que sea necesario el uso de 4cido fusidico sistémico, por €j. para el tratamiento de
infecciones graves, la necesidad de una administracion de forma concomitante de
Rosuvastatina y &cido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha
supervision médica.

No debe emplearse Rosuvastatina en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes
de miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a
rabdomidlisis (p.ej. sepsis, hipotensién, intervencion quirdrgica mayor, trauma, trastornos
metabdlicos, endocrinos o electroliticos graves o convulsiones no controladas).

Efectos hepéticos

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe usarse con
precaucion en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un
historial de enfermedad hepética.

Se recomienda la realizacién de pruebas hepéticas antes del inicio del tratamiento y 3
meses después de iniciado el tratamiento con Rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas
séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera interrumpir el tratamiento con
Rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de notificaciones de acontecimientos
hepaticos graves (que consisten principalmente en un aumento de las transaminasas
séricas) durante el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o sindrome
nefrotico, la enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento con
Rosuvastatina.

Raza
Los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de la exposicion en pacientes de
origen asiatico en comparacién con los pacientes caucasicos (ver las secciones 2.2, 2.3y
3.2).

Inhibidores de la Proteasa
Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes
tratados concomitantemente con rosuvastatina y varios inhibidores de la proteasa en

combinacion con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reduccién de los
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lipidos con el uso Rosuvastatina en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la
proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmaticas de
rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis de Rosuvastatina en pacientes tratados con
inhibidores de la proteasa. No se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores
de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis de Rosuvastatina (ver las secciones 2.2 y
2.5).

Intolerancia a Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

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

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con algunas
estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo (ver seccién 2.8). Los principales
signos que se presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro del estado
general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha
desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con
estatinas.

Diabetes Mellitus

Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y
en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden producir un nivel de
hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Este
riesgo, sin embargo, estd compensado con la reduccion del riesgo vascular con las
estatinas y por tanto no deberia ser una razén para abandonar el tratamiento con estatinas.
Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30kg/m2,
triglicéridos elevados, hipertension) deberian ser controlados clinica y bioguimicamente de
acuerdo con las directrices nacionales.

En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un 2,8%
en rosuvastatina y un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel de glucosa
en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/I.

Poblacion Pediatrica
El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las
caracteristicas secundarias de la madurez sexual, segun los estadios de Tanner en

poblacion pediatrica de 10 a 17 afios de edad tratados con rosuvastatina esta limitado a un
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periodo de dos afios. En un estudio de 2 afios de duracion, no se detectd ningun efecto
sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual (ver seccién 3.1). 8 de 22

En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administré rosuvastatina
durante 52 semanas, se observé un incremento de CK >10x LSN y aumento de los sintomas
musculares tras el ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los
datos observados en los ensayos clinicos realizados en adultos (ver seccion 2.8).

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han informado reacciones farmacoldgicas con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) y sindrome de Stevens-Johnson (SJS) en asociacion con el tratamiento de
rosuvastatina. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de las
manifestaciones cutaneas graves y se los debe vigilar de cerca. El tratamiento debe
suspenderse ante la primera aparicion de erupcidn cutanea, lesiones de las mucosas o
cualquier otro signo de hipersensibilidad cutanea.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con Rosuvastatina son generalmente de caracter leve
y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con
Rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las reacciones adversas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Basandose en los datos de los estudios clinicos y en la amplia experiencia tras la
comercializacion, la tabla siguiente presenta el perfil de reacciones adversas de la
rosuvastatina. Las reacciones adversas enumeradas a continuacién estan clasificadas
segun su frecuencia y por 6rganos o sistemas (SOC).

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de su frecuencia segun la
convencion: Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); Raros
(=1/10.000 a <1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas basadas en la informacion obtenida de estudios clinicos y
la experiencia poscomercializacion
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Trastarmos Astenia Edema
generales ¥
oiteraciones en el
lugar de
administracian
‘La frecuencia dependerd de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas
25,6 mmaolfl, IMC =30 kg/m2, triglicéridos elevados, historia de hipertensian).

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones
adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente.

Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y
principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con Rosuvastatina. Se observaron
cambios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado ++ o superior en <1% de
los pacientes en algun momento del tratamiento con 10 y 20 mg y aproximadamente en el
3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20 mg se observo un pequefio
incremento en el cambio desde nada o trazas a +. En la mayoria de los casos, la proteinuria
disminuye o desaparece de forma espontanea al continuar con el tratamiento, y no se ha
demostrado que sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con Rosuvastatina y los datos clinicos
muestran que la frecuencia de aparicion es baja.

Efectos sobre el muasculo esquelético: se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomidlisis
con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis
de Rosuvastatina y especialmente con dosis superiores a 20 mg.

Se ha observado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes
tratados con rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos leves, asintomaticos y
transitorios. Si los niveles de CK son elevados (>5xLSN), se debera interrumpir el
tratamiento (ver seccion 2.4).

Efectos hepéaticos: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado
un incremento dosis-dependiente de las transaminasas en un reducido numero de
pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron leves, asintomaticos
y transitorios.

Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:

Disfuncion sexual.
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Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en tratamientos
a largo plazo (ver seccion 2.4).

La frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis, acontecimientos renales graves y
acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en el aumento de las
transaminasas hepéticas) es mayor con la dosis de 40 mg.

Poblacion pediatrica: En un ensayo clinico de 52 semanas de duracién de tratamiento,
realizado en nifios y adolescentes, se observo un incremento en los niveles de creatina
cinasa >10xLSN y aumento de los sintomas musculares después del ejercicio o actividad
fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los datos de seguridad observados en los
ensayos clinicos en adultos (ver seccion 2.4). En otros aspectos, el perfil de seguridad de
la rosuvastatina fue similar en nifios y adolescentes en comparacion con adultos.

Nuevas interacciones
Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con la rosuvastatina

Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas
proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica OATP1B1 y
el transportador de eflujo BCRP. La administracion concomitante de Rosuvastatina con
inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar un aumento de las
concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el riesgo de miopatia (ver las
secciones 2.2, 2.4y 2.5 Tabla 1).

Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con Rosuvastatina y ciclosporina, los
valores del AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los observados
en individuos sanos (ver Tabla 1). Rosuvastatina esta contraindicado en pacientes tratados
concomitantemente con ciclosporina (ver secciéon 2.3). La administracién concomitante de
Rosuvastatina y ciclosporina no afect6 a las concentraciones plasmaticas de la ciclosporina.

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de interaccion, el
uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar de manera importante
la exposicién a la rosuvastatina (ver Tabla 1). Por ejemplo, en un estudio farmacocinético,
la administracién concomitante de 10 mg de rosuvastatina y un medicamento compuesto
por la combinacion de dos inhibidores de la proteasa (300 mg de atazanavir/100 mg de
ritonavir) en individuos sanos se asocié con un aumento de aproximadamente tres y siete
veces, respectivamente en el AUC y la Cmax. Se puede considerar el uso concomitante de
Rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar
detenidamente ajustes posologicos de Rosuvastatina basados en el aumento esperado de

la exposicion a la rosuvastatina (ver las secciones 2.2, 2.4y 2.5 Tabla 1).
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Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion
concomitante de Rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de la rosuvastatina
(ver seccion 2.4).

De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica no se espera
ninguna interaccion farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si podria
darse una interaccién farmacodindmica. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis
hipolipemiantes (mayores o iguales a 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico), aumentan el
riesgo de miopatia cuando se administran de forma concomitante con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar miopatia cuando se
administran solos. La dosis de 40 mg estd contraindicada con el uso concomitante con
fibratos (ver las secciones 2.3y 2.4). Estos pacientes deberan iniciar también el tratamiento
con una dosis de 5 mg.

Ezetimiba: el uso concomitante de Rosuvastatina 10 mg con 10 mg de ezetimiba provoco
un aumento de 1,2 veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos
(Tabla 1). Sin embargo, no se puede descartar una interacciéon farmacodinamica, en
términos de reacciones adversas, entre Rosuvastatina y ezetimiba (ver seccién 2.4).

Antiacidos: la administracion concomitante de Rosuvastatina con una suspensién antiacida
a base de hidréxido de aluminio y magnesio, originé una disminucién de la concentracion
plasmética de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio mitigado
cuando se administro6 el antiacido 2 horas después de la administracion de Rosuvastatina.
No se ha establecido la importancia clinica de esta interaccion.

Ticagrelor: Ticagrelor puede causar insuficiencia renal y puede afectar la excrecion renal
de rosuvastatina, aumentando el riesgo de acumulacién de rosuvastatina. En algunos
casos, la coadministracion de ticagrelor y rosuvastatina condujo a una disminucion de la
funcion renal, aumento del nivel de CPK y rabdomidlisis.

Clopidogrel: Se ha demostrado que clopidogrel aumenta la exposicidn a rosuvastatina en
pacientes en 2 veces (AUC) y 1,3 veces (Cmax) después de la administracion de una dosis
de 300 mg de clopidogrel, y en 1,4 veces (AUC) sin efecto sobre la Cmax después de la
administracion repetida de una dosis de 75 mg dosis de clopidogrel.

Eritromicina: el uso concomitante de Rosuvastatina y eritromicina origin6 una disminucién
del 20% del AUC y una disminucién del 30% de la Cmax de la rosuvastatina. Esta
interaccion puede estar causada por un incremento en la motilidad intestinal provocada por
la eritromicina.
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Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro e in vivo muestran que
la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450.
Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para estas isoenzimas. Por lo
tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al metabolismo mediado por
el citocromo P450. No se han observado interacciones clinicamente importantes entre la
rosuvastatina y el fluconazol (un inhibidor CYP2C9 y CYP3A4) ni el ketoconazol (un
inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4).

Interacciones que precisan ajustes posoldgicos de la rosuvastatina (ver también Tabla 1):
Cuando sea necesario administrar Rosuvastatina conjuntamente con otros medicamentos
conocidos por aumentar la exposicién a la rosuvastatina, debe ajustarse la dosis de
Rosuvastatina. Empezar con una dosis de 5 mg de Rosuvastatina una vez al dia si el
aumento esperado de la exposicion (AUC) es de aproximadamente el doble o mas. La dosis
maxima diaria de Rosuvastatina se ajustara de modo que no sea probable que la exposicion
prevista a la rosuvastatina sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de Rosuvastatina
tomada sin medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de
Rosuvastatina con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de
Rosuvastatina en combinacién con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).

Si se observa que el medicamento aumenta el AUC de la rosuvastatina menos de 2 veces,
no es necesario disminuir la dosis inicial pero se debe tener cuidado si la dosis de
Rosuvastatina es mayor de 20 mg.

Tabla 1. Efecto de los medicamentos administrados de forma conjunta sobre la exposicién
a la rosuvastatina (AUC; con objeto de disminuir la magnitud) en los ensayos clinicos
publicados

Aumento del AUC de I:Jmsuvastatina 2 veces o mayor de 2 veces
Posoclogia del medicamento con el que Posologia de la rosuvastatina  Variacion del AUC  de
interacciona rosuvastatina®
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Sofosbuvirfvelpatasvir/voxilaprevir 100 mg dosis Unica T 7, 3%9-veces
(400 rmg-100 mig-100 mg) + voxilaprevir

(100 mg) una vez al dia durante 15 dias

Ciclosporing, de 75 mg a 200 mg 2 veces 10 mg 1 vez al dia, 10 dias T 7,1 veces
al dia, 6 meses

Darclutamida 600 mg dos veces al dia, 5 mg, dosis unica T &, 2-veces
5 dias

Regorafenib 160 mg, 1 vez al dia, 14 5 mg, dosis unica 3,8-veces T
dias

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1 10 mg, dosis anica T 3,1 veces
vez al dia, & dias

Velpatasvir 100 mg, 1 vez al dia 10 mg, dosis unica 2, 7-veces T

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150
mg/fritonavir 100 mg wna wvez al
dia/dasabuvir 400 mg 2 veces al dia, 14
dias

5 mig, desis Unica

2,5-veces T

Grazoprevir 200 mg/elbasvir S50mg una
vez al dia, 11 dias

10 mg, dosis dnica

2,3-veces T

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 5 mg una vez al dia, 7 dias 2, 2-veces T
mg una vez al dia, 7 dias

Lopinavir 400 mg/fritonavir 100 mg 2 20 mg 1 vez al dia, 7 dias T 2,1 veces
veces al dia, 17 dias

Clopidogrel 300 mg de carga, seguidos 20 mg, dosis anica T 2 vaces

de 75 mg a las 24 horas

Clopidogrel 300 mg de carga, seguidos
de 75mg OO, 7 dias

40mg, dosis unica

T 2 veces, T 1-4 veces

Gemfibrozile 600 mg 2 veces al dia, 7
dias

80 mg, dosis anica

T 1,9 veces

Aumento del AUC de la rosuvastatina menos de 2 veces

Posologia del medicamento con el que  Posologia de la rosuvastatina  Variacion del AUC  de
interacciona rosuvastatina®

Eitrombopag 75 mg L vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis anica T 1,6 veces

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 10 mg 1 vez al dia, 7 dias T1,5 veces

veces al dia, 7 dias

Tipranavir 500 mg/fritenavir 200 mg 2 10 mg, dosis Gnica 1 1,4 veces

veces al dia, 11 dias

Dronedarona 400 mg 2 veces al dia Mo disponible T 1,4 veces

Itraconazol 200 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis unica T1.4 veces**

Ezetimiba 10 mg 1 vez al dia, 14 dias 10 mg, 1 vez al dia, 14 dias T 1,2 veces**

Disminucidn en el AUC de la rosuvastatina

Posclogia del medicamento con el que  Posologia de la rosuvastatina  Variacion del AUC  de

interacciona

rosuvastatina®

Eritromicina 500 mg 4 veces al dia, 7 80 mg, dosis unica e 209
dias
Baicalina 50 mg 3 veces al dia, 14 dias 20 mg, dosis unica A a7

*Los datos que se presentan como una variacion de x veces representan una relacion simple entre |a

administracion conjunta y |a rosuvastating en monoterapia. Los datos que se presentan como % de
wariacion representan el % de diferencia respecto a la rosuvastatina en monoterapia.

El aumento se indica come ™, disminucion como *.J-".
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**Ze han rezlizado varios estudios de interaccien con diferentes posclogias de Rosuvastatina, la tabla
muestra la relacion mas significativa
AUC = drea bajo |a curva

La coadministracion de los siguientes medicamentos/combinaciones de medicamentos no
tienen un efecto clinicamente significativo en el AUC de la rosuvastatina:

Aleglitazar 0,3 mg durante 7 dias; fenofibrato 67 mg, 7 dias tomado 3 veces al dia;
fluconazol 200 mg, 11 dias tomado una vez al dia; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg,
8 dias tomado dos veces al dia; ketoconazol 200 mg, 7 dias tomado dos veces al dia;
rifampicina 450 mg, 7 dias tomado una vez al dia; silimarina 140 mg, 5 dias tomado tres
veces al dia.

Efectos de rosuvastatina sobre los medicamentos administrados conjuntamente

Antagonistas de la vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, el
inicio del tratamiento o la escalada de la dosis con Rosuvastatina en pacientes tratados de
forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.ej. warfarina u otros
anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del indice Normalizado
Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucién de la dosis de
Rosuvastatina pueden resultar en una disminucion del INR. En tales casos, es
recomendable llevar a cabo una monitorizacion adecuada del INR.

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracién conjunta de
Rosuvastatina y un anticonceptivo oral originé un incremento del AUC de etinilestradiol y
norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de
los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos
farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento concomitante de Rosuvastatina
y THS, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los
ensayos clinicos, esta combinacién fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien
tolerada.

Otros medicamentos:
Digoxina: De acuerdo con los resultados de estudios especificos de interaccion no se
esperan interacciones importantes con la digoxina.

Acido fusidico: No se han realizado estudios de interaccion con rosuvastatina y acido
fusidico. El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, se puede ver aumentada por la
administracion de forma concomitante de &cido fusidico sistémico con estatinas. El
mecanismo de esta interaccion (ya sea farmacodinamico o farmacocinético, 0 ambos) aldn
se desconoce. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis (incluyendo algunas
muertes) en pacientes que recibian esta combinacion.
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Si el tratamiento con acido fusidico sistémico es necesario, el tratamiento con
Rosuvastatina se debe interrumpir durante el tratamiento con &cido fusidico.

Poblacion pediatrica: solo se han realizado estudios de interaccibn en adultos. Se
desconoce la magnitud de la interaccidon en la poblacion pediétrica.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificaciéon

Antes de iniciar el tratamiento, el paciente debe someterse a una dieta estandar para
reducir los niveles de colesterol que continuara durante el tratamiento. La dosis debe
ser individualizada de acuerdo con el objetivo del tratamiento y la respuesta del
paciente empleando las guias de tratamiento actuales.

Rosuvastatina puede administrarse a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Tratamiento de la hipercolesterolemia

La dosis inicial recomendada es 5 6 10 mg via oral, una vez al dia tanto en pacientes
que no hayan recibido estatinas como en pacientes que hayan sido tratados
previamente con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa. En la eleccion de la dosis
de inicio debera tenerse en cuenta el nivel de colesterol del paciente y el posible
riesgo cardiovascular, asi como el riesgo potencial de reacciones adversas (ver a
continuacion). Si fuera necesario, tras 4 semanas puede aumentarse la dosis hasta
el siguiente nivel de dosis, (ver seccién 3.1). Debido al aumento de notificaciones de
reacciones adversas con la dosis de 40 mg en comparacién con las dosis menores
(ver seccidén 2.8), solamente se considerard un ajuste final a la dosis méxima de 40
mg en pacientes con hipercolesterolemia severa con alto riesgo cardiovascular
(especialmente pacientes con hipercolesterolemia familiar) que no alcancen sus
objetivos de tratamiento con 20 mg, y en los que se llevara a cabo un seguimiento
rutinario (ver seccion 2.4). Se recomiendainiciar la dosis de 40 mg bajo la supervision
de un especialista.
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Prevencion de Eventos Cardiovasculares
En el estudio sobre reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, la dosis
utilizada fue de 20 mg al dia (ver seccion 3.1).

Poblacion pediatrica
Su uso en poblacion pediéatrica se debe llevar a cabo por especialistas.

Uso en nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad, (en el estadio <II-V de Tanner)
Hipercolesterolemia familiar heterocig6tica
La dosis de inicio recomendada para nifios y adolescentes con hipercolesterolemia
familiar heterocigética, es de 5 mg diarios.
* En nifos de 6 a 9 afios de edad con hipercolesterolemia familiar
heterocigética, el rango de dosis habitual es de 5-10 mg via oral una vez al dia.
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 10 mg en
esta poblacién.
* En nifos de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar
heterocigética, el rango de dosis habitual es de 5-20 mg via oral una vez al dia.
No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 20 mg en
esta poblacién.

Las dosis se deben individualizar y ajustar de acuerdo con la respuesta y la
tolerabilidad de los pacientes pediatricos, como figura en las recomendaciones para
tratamiento pediatrico (ver seccién 2.4). Los nifios y adolescentes se deben someter
a una dieta estandar especifica para reducir el colesterol antes de iniciar el
tratamiento con rosuvastatina; esta dieta se debe mantener durante todo el
tratamiento.

Hipercolesterolemia familiar homocigética
En nifios de 6 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia familiar homocigaética, la
dosis maxima recomendada es de 20 mg unavez al dia.

Se recomienda una dosis inicial de 5a 10 mg una vez al dia dependiendo de la edad,
peso y tratamiento previo con estatinas. Latitulacion hastala dosis maxima de 20 mg
una vez al dia se debe llevar a cabo dependiendo de la respuesta individual y la
tolerabilidad de los pacientes pediatricos, tal y como se aconseja en las
recomendaciones de tratamiento pediatrico (ver seccién 2.4). Los nifios y
adolescentes deben comenzar con una dieta estandar para la reduccion del
colesterol antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina; se debe continuar con
esta dieta durante el tratamiento con rosuvastatina.

Existe experiencia limitada con dosis distintas a 20 mg en esta poblacién.
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Los comprimidos de 40 mg no son adecuados para el uso en poblacién pediétrica.

Nifios menores de 6 afios de edad:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia en el uso en nifios menores de 6 afios de
edad. Por lo tanto, no se recomienda administrar Rosuvastatina en ninos menores de
6 afios de edad.

Uso en ancianos
En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg (ver
seccién 2.4). No es necesario ningun otro ajuste de la dosis en relacion a la edad.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar ladosis en pacientes con insuficienciarenal leve a moderada.
En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60
ml/min) la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. En pacientes con insuficiencia
renal grave el uso de Rosuvastatina esta contraindicado a cualquier dosis (ver las
secciones 2.3y 3.2).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

No hubo aumento de la exposicion sistémica a la rosuvastatina en pacientes con
puntuaciones de 7 o menos en la escala de Child-Pugh. Sin embargo, si se ha
observado un aumento de la exposicidn sistémica en pacientes con puntuacion de 8
y 9 en la escala de Child-Pugh (ver seccién 3.2). En estos pacientes debe
considerarse la realizacién de una evaluaciéon de la funcién renal (ver seccion 2.4).
No existe experiencia en sujetos con valores de Child-Pugh superiores a 9.
Rosuvastatina esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica activa (ver
seccion 2.3).

Raza

Se ha observado una exposicién sistémica aumentada en pacientes de origen
asiatico (ver las secciones 2.3, 2.4y 3.2). En pacientes de origen asiatico, la dosis de
inicio recomendada es de 5 mg. La dosis de 40 mg esta contraindicada en estos
pacientes.

Polimorfismos genéticos
Se sabe que tipos especificos de polimorfismos genéticos pueden provocar una
exposicién aumentada a la rosuvastatina (ver seccion 3.2). En los pacientes que se
sabe gque presentan estos tipos de polimorfismos, se recomienda una dosis diaria
menor de Rosuvastatina.

Uso en pacientes con factores de predisposicion a la miopatia
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En pacientes con factores de predisposicién a la miopatia, la dosis de inicio
recomendada es de 5 mg (ver seccion 2.4). La dosis de 40 mg esté contraindicada en
algunos de estos pacientes (ver seccion 2.3).

Tratamiento concomitante

La rosuvastatina es un sustrato de varias proteinas transportadoras (por e€j.,
OATP1B1 y BCRP). El riesgo de miopatia (incluida rabdomidlisis) es mayor cuando
Rosuvastatina se administra de forma concomitante con algunos medicamentos que
aumentan la concentracion plasméatica de rosuvastatina debido a las interacciones
con estas proteinas transportadoras (por €j., ciclosporinay determinados inhibidores
de la proteasa, como combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o
tipranavir; ver las secciones 2.4y 2.5). Siempre que sea posible, deben considerarse
una medicacion alternativa, y, si fuese necesario, considerar suspender
temporalmente el tratamiento con Rosuvastatina. En aquellas situaciones en las que
seainevitable la administracion conjunta de estos medicamentos con Rosuvastatina,
se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante
y los ajustes posolégicos de Rosuvastatina (ver seccién 2.5).

Nuevas contraindicaciones

Rosuvastatina esta contraindicado:

* en pacientes con hipersensibilidad a la rosuvastatina o a alguno de los
excipientes (incluidos en la seccion 1).

* en pacientes con enfermedad hepética activa incluyendo elevaciones
persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento
de las transaminasas séricas que supere tres veces el limite superior normal
(LSN).

* en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min).

* en pacientes con miopatia.

* en pacientes que reciben una combinaciébn concomitante de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver la seccién 2.5).

* en pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina.

* durante el embarazo y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén
empleando métodos anticonceptivos apropiados.

La dosis de 40 mg esta contraindicada en pacientes con factores de predisposicion
a la miopatia/rabdomidlisis. Dichos factores incluyen:
- insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina <60 ml/min)
- hipotiroidismo
- historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias
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- historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA
reductasa o fibrato

- alcoholismo

- situaciones en las que puedan darse aumentos de los niveles plasméaticos

- pacientes de origen asiatico

- uso concomitante de fibratos.

Nuevas precauciones o advertencias

Efectos renales

Se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de
origen tubular, en pacientes tratados con dosis altas de Rosuvastatina, en particular
40 mg, en los que fue transitoria o intermitente en la mayoria de los casos. No se ha
demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva
(ver seccién 2.8). La frecuencia de notificacion de acontecimientos renales graves en
el uso post-comercializacion es mayor con la dosis de 40 mg. Debe considerarse
realizar una evaluacion de la funciéon renal durante el seguimiento rutinario de
pacientes que estén siendo tratados con dosis de 40 mg.

Efectos musculoesqueléticos

En pacientes tratados con Rosuvastatina se han registrado efectos sobre el musculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatiay, raramente, rabdomidlisis con todas las dosis,
especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han registrado casos muy raros de
rabdomidlisis con el uso de ezetimiba en combinacion con inhibidores de la HMG-
CoA reductasa. No se puede descartar unainteraccion farmacodinamica (ver seccién
2.5) y se debe tener cuidado con el uso concomitante. Al igual que con otros
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la frecuencia de notificaciones de
rabdomidlisis asociada a Rosuvastatina durante el uso post-comercializacioén es
mayor con la dosis de 40 mg.

Medida de la Creatina cinasa

No deben medirse los niveles de creatina cinasa (CK) después de la realizacién de
ejercicio intenso o0 en presencia de una posible causa alternativa del aumento de CK
que pueda influir en lainterpretacién de los resultados. Si los valores iniciales de CK
son significativamente elevados (>5xLSN) se debera realizar de nuevo el ensayo al
cabo de 5-7 dias para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los
valores iniciales de CK >5xLSN, no se debera iniciar el tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento
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Al igual gque otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe
prescribirse con precaucién a pacientes con factores de predisposicion a
rabdomidlisis, tales como:
* insuficienciarenal
* hipotiroidismo
* historial personal o familiar de alteraciones musculares hereditarias
* historial de toxicidad muscular previa con otro inhibidor de la HMG-CoA
reductasa o fibrato
+ alcoholismo
+ edad > 70 afos
* situaciones en las que pueda producirse un aumento de los niveles
plasméticos (ver las secciones 2.2,2.5y 3.2)
* uso concomitante de fibratos.

En dichos pacientes el riesgo del tratamiento debe considerarse en relacion al
posible beneficio del tratamiento y se recomienda la realizacion de una
monitorizacion clinica. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados
(>5xLSN) no se deberdiniciar el tratamiento.

Durante el tratamiento

Debe pedirse a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier dolor
muscular, debilidad o calambres injustificados, en particular si estdn asociados a
malestar o fiebre. Deben medirse los niveles de CK en estos pacientes. En el caso de
que los niveles de CK sean notablemente elevados (>5xLSN) o si los sintomas
musculares son graves y provocan malestar diario (incluso si los niveles de CK son
< 5xLSN), debe interrumpirse el tratamiento. Si los sintomas remiten y los niveles de
CK vuelven a la normalidad, entonces puede considerarse el re-establecimiento del
tratamiento con Rosuvastatina o un inhibidor de la HMG-CoA reductasa alternativo a
la dosis minima y bajo una estrecha monitorizacion. La monitorizacion rutinaria de
los niveles de CK en pacientes asintomaticos no esta justificada. Se han notificado
casos muy raros de una miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o
después del tratamiento con estatinas, incluida la rosuvastatina. La MNIM se
caracteriza clinicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles
elevados de creatina cinasa sérica que persisten a pesar de la suspension del
tratamiento con estatinas.

En los ensayos clinicos no hubo evidencia de un aumento de los efectos
musculoesqueléticos en el reducido numero de pacientes tratados con
Rosuvastatina y tratamiento concomitante. Sin embargo, se ha observado un
aumento de la incidencia de miositis y miopatia en pacientes que reciben otros

inhibidores de la HMG-CoA reductasa junto con derivados del &cido fibrico incluido
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gemfibrozilo, ciclosporina, &cido nicotinico, antifiUngicos tipo azol, inhibidores de la
proteasa y antibiéticos macrélidos. El gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatia
cuando se administra de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-
CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de Rosuvastatina y
gemfibrozilo. El beneficio de alteraciones adicionales en los niveles lipidicos por el
uso concomitante de Rosuvastatina con fibratos o niacina se debe sopesar
cuidadosamente frente a los riesgos potenciales de tales combinaciones. La dosis
de 40 mg estd contraindicada con el uso concomitante de un fibrato (ver las
secciones 2.5y 2.8).

Rosuvastatina no se puede administrar de forma concomitante con formulaciones de
acido fusidico o en los 7 dias posteriores a la interrupcién del tratamiento con acido
fusidico. En pacientes en los que el uso de acido fusidico sistémico se considere
esencial, el tratamiento con estatinas se debe interrumpir mientras dure el
tratamiento con acido fusidico. Se han producido notificaciones de rabdomidlisis
(incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian acido fusidico y estatinas en
combinacidn (ver seccion 2.5). Se recomienda a los pacientes que busquen consejo
médico inmediatamente si experimentan cualquier sintoma de debilidad, dolor o
sensibilidad muscular. La terapia con estatinas puede reintroducirse siete dias
después de la ultima dosis de acido fusidico. En circunstancias excepcionales, en
las que sea necesario el uso de acido fusidico sistémico, por ej. para el tratamiento
de infecciones graves, la necesidad de una administracion de forma concomitante de
Rosuvastatinay acido fusidico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha
supervision médica.

No debe emplearse Rosuvastatina en pacientes con trastornos agudos graves
sugerentes de miopatia o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal
secundaria arabdomidlisis (p.ej. sepsis, hipotension, intervencién quirdrgica mayor,
trauma, trastornos metabdlicos, endocrinos o electroliticos graves o convulsiones
no controladas).

Efectos hepaticos

Al igual que otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Rosuvastatina debe usarse
con precaucidon en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o
presenten un historial de enfermedad hepatica.

Se recomienda la realizacion de pruebas hepéticas antes del inicio del tratamiento y
3 meses después de iniciado el tratamiento con Rosuvastatina. Si el nivel de
transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el limite superior normal se debera
interrumpir el tratamiento con Rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de
notificaciones de acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente
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en un aumento de las transaminasas séricas) durante el uso post-comercializacién
es mayor con la dosis de 40 mg.

En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o
sindrome nefrético, la enfermedad subyacente debe ser tratada antes de iniciar el
tratamiento con Rosuvastatina.

Raza

Los estudios farmacocinéticos muestran un aumento de la exposicién en pacientes
de origen asiatico en comparacion con los pacientes caucasicos (ver las secciones
2.2,2.3y 3.2).

Inhibidores de la Proteasa

Se ha observado mayor exposicion sistémica a rosuvastatina en pacientes
tratados concomitantemente con rosuvastatinay varios inhibidores de la proteasa en
combinacion con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de lareduccion
de los lipidos con el uso Rosuvastatina en pacientes con VIH que reciben inhibidores
de la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones
plasmaticas de rosuvastatina al iniciar y aumentar la dosis de Rosuvastatina en
pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el uso
concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que se ajuste la dosis
de Rosuvastatina (ver las secciones 2.2y 2.5).

Intolerancia a Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

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

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial con
algunas estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo (ver seccién 2.8).
Los principales signos gue se presentan pueden incluir disnea, tos no productivay
deterioro del estado general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se
sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe
interrumpirse el tratamiento con estatinas.

Diabetes Mellitus
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Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en
sangre y en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un futuro, pueden
producir un nivel de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la
diabetes es apropiado. Esteriesgo, sin embargo, estd compensado con lareduccién
del riesgo vascular con las estatinas y por tanto no deberia ser una razén para
abandonar el tratamiento con estatinas. Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas
de 5,6 a 6,9 mmol/l, IMC>30kg/m2, triglicéridos elevados, hipertensidon) deberian ser
controlados clinicay bioquimicamente de acuerdo con las directrices nacionales.

En el estudio JUPITER, la frecuencia global notificada de la diabetes mellitus fue un
2,8% en rosuvastatinay un 2,3% en placebo, principalmente en pacientes con un nivel
de glucosaen ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l.

Poblacién Pediéatrica

El estudio del crecimiento lineal (altura), peso, IMC (indice de masa corporal) y las
caracteristicas secundarias de la madurez sexual, segun los estadios de Tanner en
poblacion pediatricade 10 a 17 afios de edad tratados con rosuvastatina esta limitado
aun periodo de dos aflos. En un estudio de 2 afios de duracidn, no se detect6 ningun
efecto sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual (ver seccion 3.1). 8 de 22

En un ensayo clinico de nifios y adolescentes a los que se les administrd
rosuvastatina durante 52 semanas, se observd un incremento de CK >10x LSN y
aumento de los sintomas musculares tras el ejercicio o actividad fisica, con mayor
frecuencia en comparacion con los datos observados en los ensayos clinicos
realizados en adultos (ver seccién 2.8).

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han informado reacciones farmacolégicas con eosinofiliay sintomas sistémicos
(DRESS) y sindrome de Stevens-Johnson (SJS) en asociaciéon con el tratamiento de
rosuvastatina. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de las
manifestaciones cutaneas graves y se los debe vigilar de cerca. El tratamiento debe
suspenderse ante la primera aparicion de erupcién cutanea, lesiones de las mucosas
o cualquier otro signo de hipersensibilidad cutanea.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con Rosuvastatina son generalmente de
caracter leve y transitorio. En ensayos clinicos controlados menos del 4% de los
pacientes tratados con Rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las
reacciones adversas.
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Lista tabulada de reacciones adversas

Baséandose en los datos de los estudios clinicos y en la amplia experiencia tras la
comercializacién, la tabla siguiente presenta el perfil de reacciones adversas de la
rosuvastatina. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion estan
clasificadas segun su frecuenciay por 6rganos o sistemas (SOC).

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion de su frecuencia segun la
convencion: Frecuentes (21/100 a <1/10); Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); Raros
(21/10.000 a <1/1.000); Muy raros (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas basadas en la informacién obtenida de estudios
clinicos y la experiencia poscomercializacion

f}rgam:r o sistema Frecuentes Poco Raras Muy raras Frecuencia
frecuente no conocida
5

Trastormos  de g Trombocitopeni

sangre ¥ el sistema a

linfatico

Trastormos del Reacciones de

sistema hipersensibilida

inmunoclagico d, incluyendo
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Trastarmos Astenia Edema
generales ¥
oiteraciones en el
lugar de
administracian
‘La frecuencia dependerd de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas
25,6 mmaolfl, IMC =30 kg/m2, triglicéridos elevados, historia de hipertensian).

Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones
adversas al medicamento tiende a ser dosis-dependiente.

Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y
principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con Rosuvastatina. Se
observaron cambios en la proteinuria desde nada o trazas hasta un resultado ++ o
superior en <1% de los pacientes en algun momento del tratamiento con 10y 20 mg
y aproximadamente en el 3% de los pacientes tratados con 40 mg. Con la dosis de 20
mg se observé un pequefio incremento en el cambio desde nada o trazas a +. En la
mayoria de los casos, la proteinuria disminuye o desaparece de forma espontanea al
continuar con el tratamiento, y no se ha demostrado que sea indicativa de
enfermedad renal aguda o progresiva.

Se ha observado hematuria en pacientes tratados con Rosuvastatina y los datos
clinicos muestran que la frecuencia de aparicion es baja.

Efectos sobre el masculo esquelético: se han registrado efectos sobre el misculo
esquelético, por ej. mialgia, miopatia (incluyendo miositis) y, muy raramente,
rabdomiélisis con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados
con todas las dosis de Rosuvastatinay especialmente con dosis superiores a 20 mg.
Se haobservado un incremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes
tratados con rosuvastatina, siendo la mayoria de los casos leves, asintomaticos y
transitorios. Si los niveles de CK son elevados (>5xLSN), se debera interrumpir el
tratamiento (ver seccion 2.4).

Efectos hepéticos: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha
observado un incremento dosis-dependiente de las transaminasas en un reducido
numero de pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoria de los casos fueron
leves, asintomaticos y transitorios.

Las siguientes reacciones adversas han sido registradas con algunas estatinas:
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Disfuncién sexual.
Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en
tratamientos a largo plazo (ver seccién 2.4).

La frecuencia de notificaciones de rabdomidlisis, acontecimientos renales graves y
acontecimientos hepaticos graves (que consisten principalmente en el aumento de
las transaminasas hepaticas) es mayor con la dosis de 40 mg.

Poblacién pediatrica: En un ensayo clinico de 52 semanas de duracién de
tratamiento, realizado en nifios y adolescentes, se observé un incremento en los
niveles de creatina cinasa >10xLSN y aumento de los sintomas musculares después
del ejercicio o actividad fisica, con mayor frecuencia en comparacion con los datos
de seguridad observados en los ensayos clinicos en adultos (ver seccion 2.4). En
otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar en nifios y
adolescentes en comparacion con adultos.

Nuevas interacciones
Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con la rosuvastatina

Inhibidores de proteinas transportadoras: la rosuvastatina es un sustrato de ciertas
proteinas transportadoras, incluyendo el transportador de captacion hepatica
OATP1B1 y el transportador de eflujo BCRP. La administracibn concomitante de
Rosuvastatina con inhibidores de estas proteinas transportadoras puede provocar
un aumento de las concentraciones plasmaticas de rosuvastatina y aumentar el
riesgo de miopatia (ver las secciones 2.2, 2.4y 2.5 Tabla 1).

Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con Rosuvastatinay ciclosporina,
los valores del AUC de rosuvastatina fueron, como media, 7 veces superiores a los
observados en individuos sanos (ver Tabla 1). Rosuvastatina esta contraindicado en
pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina (ver seccion 2.3). La
administracién concomitante de Rosuvastatina y ciclosporina no afecté a las
concentraciones plasmaticas de la ciclosporina.

Inhibidores de la proteasa: aunque se desconoce el mecanismo exacto de
interaccion, el uso concomitante de los inhibidores de la proteasa puede aumentar
de manera importante la exposicion a la rosuvastatina (ver Tabla 1). Por ejemplo, en
un estudio farmacocinético, la administracion concomitante de 10 mg de
rosuvastatina y un medicamento compuesto por la combinacién de dos inhibidores
de la proteasa (300 mg de atazanavir/100 mg de ritonavir) en individuos sanos se

asocio con un aumento de aproximadamente tres y siete veces, respectivamente en
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el AUC y la Cmax. Se puede considerar el uso concomitante de Rosuvastatina y
algunas combinaciones de inhibidores de la proteasa tras analizar detenidamente
ajustes posoldgicos de Rosuvastatina basados en el aumento esperado de la
exposicion alarosuvastatina (ver las secciones 2.2, 2.4y 2.5 Tabla 1).

Gemfibrozilo y otros medicamentos reductores del colesterol: la administracion
concomitante de Rosuvastatina y gemfibrozilo duplicé la Cmax y el AUC de la
rosuvastatina (ver seccién 2.4).

De acuerdo con los resultados de los estudios de interaccion especifica no se espera
ninguna interaccién farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, si
podria darse una interaccion farmacodinamica. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros
fibratos y dosis hipolipemiantes (mayores o iguales a 1 g/dia) de niacina (acido
nicotinico), aumentan el riesgo de miopatia cuando se administran de forma
concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa, probablemente debido a
gue pueden provocar miopatia cuando se administran solos. La dosis de 40 mg esta
contraindicada con el uso concomitante con fibratos (ver las secciones 2.3y 2.4).
Estos pacientes deberan iniciar también el tratamiento con una dosis de 5 mg.

Ezetimiba: el uso concomitante de Rosuvastatina 10 mg con 10 mg de ezetimiba
provocd un aumento de 1,2 veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos
hipercolesterolémicos (Tabla 1). Sin embargo, no se puede descartar unainteraccion
farmacodindmica, en términos de reacciones adversas, entre Rosuvastatina y
ezetimiba (ver seccién 2.4).

Antiacidos: la administracién concomitante de Rosuvastatina con una suspension
antiacida a base de hidréxido de aluminio y magnesio, originé una disminucioén de la
concentracion plasmatica de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto
se vio mitigado cuando se administré el antidcido 2 horas después de la
administracion de Rosuvastatina. No se ha establecido laimportancia clinica de esta
interaccion.

Ticagrelor: Ticagrelor puede causar insuficiencia renal y puede afectar la excreciéon
renal de rosuvastatina, aumentando el riesgo de acumulacion de rosuvastatina. En
algunos casos, la coadministracién de ticagrelor y rosuvastatina condujo a una
disminucién de la funcién renal, aumento del nivel de CPK y rabdomidlisis.

Clopidogrel: Se ha demostrado que clopidogrel aumenta la exposicion a
rosuvastatina en pacientes en 2 veces (AUC) y 1,3 veces (Cmax) después de la
administracion de unadosis de 300 mg de clopidogrel, y en 1,4 veces (AUC) sin efecto
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sobre la Cmax después de la administracion repetida de una dosis de 75 mg dosis de
clopidogrel.

Eritromicina: el uso concomitante de Rosuvastatina y eritromicina origind una
disminucién del 20% del AUC y una disminucion del 30% de la Cmax de la
rosuvastatina. Esta interaccion puede estar causada por un incremento en la
motilidad intestinal provocada por la eritromicina.

Enzimas del citocromo P450: los resultados de los estudios in vitro ein vivo muestran
que la rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del
citocromo P450. Ademas, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para
estas isoenzimas. Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas
al metabolismo mediado por el citocromo P450. No se han observado interacciones
clinicamente importantes entre larosuvastatinay el fluconazol (un inhibidor CYP2C9
y CYP3AA4) ni el ketoconazol (un inhibidor de CYP2A6 y CYP3A4).

Interacciones que precisan ajustes posoldgicos de la rosuvastatina (ver también
Tabla 1): Cuando sea necesario administrar Rosuvastatina conjuntamente con otros
medicamentos conocidos por aumentar la exposicion a la rosuvastatina, debe
ajustarse la dosis de Rosuvastatina. Empezar con una dosis de 5 mg de
Rosuvastatina una vez al dia si el aumento esperado de la exposicion (AUC) es de
aproximadamente el doble o méas. La dosis maxima diaria de Rosuvastatina se
ajustard de modo que no sea probable que la exposicion prevista a la rosuvastatina
sea mayor que la de una dosis diaria de 40 mg de Rosuvastatina tomada sin
medicamentos que interaccionen, por ejemplo, una dosis de 20 mg de Rosuvastatina
con gemfibrozilo (aumento de 1,9 veces) y una dosis de 10 mg de Rosuvastatina en
combinacién con atazanavir/ritonavir (aumento de 3,1 veces).

Si se observa que el medicamento aumenta el AUC de la rosuvastatina menos de 2
veces, no es necesario disminuir la dosis inicial pero se debe tener cuidado si la
dosis de Rosuvastatina es mayor de 20 mg.

Tabla 1. Efecto de los medicamentos administrados de forma conjunta sobre la
exposicién a la rosuvastatina (AUC; con objeto de disminuir la magnitud) en los
ensayos clinicos publicados

Aumento del AUC de IEJ rosuvastatina 2 veces o mayor de 2 veces
Posologia del medicamento con el que  Posologia de la rosuvastatina  Variacidn del AUC  de
interacciona rosuvastatina®
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Minsalud

Sofosbuvirfvelpatasvir/voxilaprevir 100 mg dosis Unica T 7, 3%9-veces
(400 rmg-100 mig-100 mg) + voxilaprevir

(100 mg) una vez al dia durante 15 dias

Ciclosporing, de 75 mg a 200 mg 2 veces 10 mg 1 vez al dia, 10 dias T 7,1 veces
al dia, 6 meses

Darclutamida 600 mg dos veces al dia, 5 mg, dosis unica T &, 2-veces
5 dias

Regorafenib 160 mg, 1 vez al dia, 14 5 mg, dosis unica 3,8-veces T
dias

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1 10 mg, dosis anica T 3,1 veces
vez al dia, & dias

Velpatasvir 100 mg, 1 vez al dia 10 mg, dosis unica 2, 7-veces T

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150
mg/fritonavir 100 mg wna wvez al
dia/dasabuvir 400 mg 2 veces al dia, 14
dias

5 mig, desis Unica

2,5-veces T

Grazoprevir 200 mg/elbasvir S50mg una
vez al dia, 11 dias

10 mg, dosis dnica

2,3-veces T

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 5 mg una vez al dia, 7 dias 2, 2-veces T
mg una vez al dia, 7 dias

Lopinavir 400 mg/fritonavir 100 mg 2 20 mg 1 vez al dia, 7 dias T 2,1 veces
veces al dia, 17 dias

Clopidogrel 300 mg de carga, seguidos 20 mg, dosis anica T 2 vaces

de 75 mg a las 24 horas

Clopidogrel 300 mg de carga, seguidos
de 75mg OO, 7 dias

40mg, dosis unica

T 2 veces, T 1-4 veces

Gemfibrozile 600 mg 2 veces al dia, 7
dias

80 mg, dosis anica

T 1,9 veces

Aumento del AUC de la rosuvastatina menos de 2 veces

Posologia del medicamento con el que  Posologia de la rosuvastatina  Variacion del AUC  de
interacciona rosuvastatina®

Eitrombopag 75 mg L vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis anica T 1,6 veces

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 10 mg 1 vez al dia, 7 dias T1,5 veces

veces al dia, 7 dias

Tipranavir 500 mg/fritenavir 200 mg 2 10 mg, dosis Gnica 1 1,4 veces

veces al dia, 11 dias

Dronedarona 400 mg 2 veces al dia Mo disponible T 1,4 veces

Itraconazol 200 mg 1 vez al dia, 5 dias 10 mg, dosis unica T1.4 veces**

Ezetimiba 10 mg 1 vez al dia, 14 dias 10 mg, 1 vez al dia, 14 dias T 1,2 veces**

Disminucidn en el AUC de la rosuvastatina

Posclogia del medicamento con el que  Posologia de la rosuvastatina  Variacion del AUC  de

interacciona

rosuvastatina®

Eritromicina 500 mg 4 veces al dia, 7 80 mg, dosis unica e 209
dias
Baicalina 50 mg 3 veces al dia, 14 dias 20 mg, dosis unica A a7

*Los datos que se presentan como una variacion de x veces representan una relacion simple entre |a

administracion conjunta y |a rosuvastating en monoterapia. Los datos que se presentan como % de
wariacion representan el % de diferencia respecto a la rosuvastatina en monoterapia.

El aumento se indica come ™, disminucion como *.J-".
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**Ze han rezlizado varios estudios de interaccien con diferentes posclogias de Rosuvastatina, la tabla
muestra la relacion mas significativa
AUC = drea bajo |a curva

La coadministracion de los siguientes medicamentos/combinaciones de
medicamentos no tienen un efecto clinicamente significativo en el AUC de la
rosuvastatina:

Aleglitazar 0,3 mg durante 7 dias; fenofibrato 67 mg, 7 dias tomado 3 veces al dia;
fluconazol 200 mg, 11 dias tomado unavez al dia; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100
mg, 8 dias tomado dos veces al dia; ketoconazol 200 mg, 7 dias tomado dos veces al
dia; rifampicina 450 mg, 7 dias tomado una vez al dia; silimarina 140 mg, 5 dias
tomado tres veces al dia.

Efectos de rosuvastatina sobre los medicamentos administrados conjuntamente

Antagonistas de la vitamina K: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
el inicio del tratamiento o la escalada de la dosis con Rosuvastatina en pacientes
tratados de forma concomitante con antagonistas de la vitamina K (p.ej. warfarina u
otros anticoagulantes cumarinicos) puede dar lugar a incrementos del indice
Normalizado Internacional (INR). La interrupcion del tratamiento o la disminucion de
la dosis de Rosuvastatina pueden resultar en una disminucién del INR. En tales
casos, es recomendable llevar a cabo una monitorizacién adecuada del INR.

Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administracién
conjunta de Rosuvastatina y un anticonceptivo oral originé un incremento del AUC
de etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en
cuenta estos aumentos de los niveles plasmaticos a la hora de establecer la dosis
del anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con
tratamiento concomitante de Rosuvastatina y THS, por lo tanto, no se puede
descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos clinicos, esta
combinacién fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien tolerada.

Otros medicamentos:
Digoxina: De acuerdo con los resultados de estudios especificos de interaccién no
se esperan interacciones importantes con la digoxina.

Acido fusidico: No se han realizado estudios de interaccién con rosuvastatinay acido
fusidico. El riesgo de miopatia, incluyendo rabdomidlisis, se puede ver aumentada
por la administracion de forma concomitante de acido fusidico sistémico con
estatinas. El mecanismo de esta interaccion (ya sea farmacodinamico o
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farmacocinético, o0 ambos) aun se desconoce. Se han producido notificaciones de
rabdomidlisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibian esta
combinacion.

Si el tratamiento con acido fusidico sistémico es necesario, el tratamiento con
Rosuvastatina se debe interrumpir durante el tratamiento con acido fusidico.

Poblacion pediéatrica: solo se han realizado estudios de interacciéon en adultos. Se
desconoce la magnitud de la interaccién en la poblacion pediétrica.

La Sala recomienda a los interesados titulares de los registros sanitarios de
productos que contengan Rosuvastatina tener en cuenta lo conceptuado en el Acta
16 de 2021 numeral 3.1.9.2

“..La Sala Especializada de Medicamentos considera que en indicaciones se
identifican los pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento, por tanto, no es
un lugar adecuado para hacer mencion a los efectos terapéuticos, especialmente
cuando se hace referencia a disminucion de morbimortalidad. Adicionalmente, hacer
solo mencién a un beneficio clinico sin mencionar la magnitud de este beneficio y
sin mencionar los riesgos y sus magnitudes, induce a una interpretacién equivoca
de los beneficios y riesgos de utilizar una intervencién farmacolégica. La Sala
considera que el lugar para colocar los beneficios y riesgos con sus respectivas
maghnitudes es el item de estudios clinicos.

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

La Sala continuara en su tarea para que en las indicaciones no se reivindiquen usos
y consecuencias de las terapias, es importante que dicha informacién esté
presentada en apartados distintos en los que se declare en contexto los posibles
beneficios y riesgos con sus tamafios de efecto, de manera que la informacion se
presente en forma balanceada”.
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Por lo anterior, la Sala recomienda que para los productos que contienen
rosuvastatina la indicacion que dice “Prevencién de eventos cardiovasculares: en
pacientes adultos con un riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular
ateroesclerética basado en la presencia de marcadores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR de alta sensibilidad (PCR-HS), edad,
hipertensiéon c-HDL bajo, tabaquismo o una historia familiar de enfermedad cardiaca
prematura. Esta indicado para reducir la mortalidad y el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, ataque cerebrovascular, infarto
del miocardio, angina inestable, o revascularizacion arterial)”, se modifique para
guedar asi:

“Pacientes adultos considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento
cardiovascular, con base en la presencia de multiples marcadores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, tales como nivel elevado de PCR de alta
sensibilidad (PCR-HS), edad, hipertension, c-HDL bajo, tabaquismo o una
historia familiar de enfermedad cardiaca prematura, como tratamiento
adyuvante a la correccion de otros factores de riesgo”.

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

3.1.94 PREGABALINA 150MG CAPSULAS
PREGABALINA CAPSULAS 300 MG
PREGABALINA 75 MG CAPSULAS

Expediente : 20063794 / 20063792 / 20063796

Radicado : 20211197250/ 20211197253 /20211197248

Fecha . 28/09/2021

Interesado : WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA S.A.,

Composicion:
- Cada capsula dura contiene pregabalina 150mg
- Cada capsula dura contiene pregabalina 300mg
- Cada capsula dura contiene pregabalina 75mg

Forma farmacéutica: capsula dura

Indicaciones:
Coadyuvante de convulsiones parciales, con o sin generalizacion secundaria, en pacientes
a partir de los 12 afios de edad.tratamiento del dolor neuropético periférico en adultos.
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Tratamiento de dolor neuropatico central en adultos. Manejo de sindrome de
fibromialgia.para el manejo del trastorno de la ansiedad generalizada (tag).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Trastornos
neuropsiquiatricos y comportamiento e ideacion suicida.

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

- Modificacién de dosificacion / grupo etario

- Modificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Informacion para prescribir version CO_PREGABALIN_CAP_75 150 300 mg_PI_L
Fecha de revision: 21 de septiembre del 2021

Nueva dosificacion
El rango de dosificacion es 150 a 600 mg al dia administrados en dos o en tres dosis
divididas.

Uso en pacientes con afeccion hepatica
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con alteracion de la funcién hepatica.

Uso en nifios adolescentes (12 a 17 afios de edad)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de pregabalina en pacientes pediatricos
menores de 12 afios y en adolescentes.

Uso en adultos mayores (de mas de 65 afios de edad)

Los pacientes adultos mayores quiza requieran reduccion de la dosis de pregabalina a
causa de disminucion del funcionamiento renal.

Via de administracién: Oral.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
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Nuevas precauciones o advertencias

Embarazo (riesgo de teratogenicidad), lactancia y riesgo de suicidio. De acuerdo a la
practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen peso durante el tratamiento
con pregabalina, pueden precisar un ajuste de la medicacion hipoglucemiante.

Se han reportado durante la etapa posterior a la comercializacién, reacciones de
hipersensibilidad incluyendo casos de angioedema. La pregabalina debe suspenderse
inmediatamente si se presentan sintomas de angioedema, tal como edema facial, perioral,
o de las vias respiratorias superiores.

El tratamiento con pregabalina se ha asociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién anciana. También
ha habido reportes postcomercializacion de pérdida de la consciencia, confusion, y
alteracion de la funcién mental. Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes que tengan
precaucion hasta que se familiaricen con los efectos potenciales del farmaco.

En estudios clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con
pregabalina, en comparacion con aquellos tratados con placebo, notificé visién borrosa,
evento que en la mayoria de los casos se resolvié al continuar con el tratamiento. En los
estudios clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas oftalmoldgicas, la incidencia de
disminucién de la agudeza visual y alteracion del campo visual fue mayor en pacientes
tratados con pregabalina que en aquellos tratados con placebo; la incidencia de cambios
fundoscépicos fue mayor en pacientes tratados con placebo.

Durante el periodo posterior a la comercializacion también se han notificado reacciones
adversas visuales incluyendo pérdida de vision, vision borrosa u otros cambios de agudeza
visual, muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension del tratamiento con
pregabalina puede resolver o mejorar estos sintomas visuales.

Se han notificado casos de insuficiencia renal que revirtieron con la interrupcion del
tratamiento con pregabalina. No hay datos suficientes que permitan suprimir la medicacion
antiepiléptica concomitante, tras alcanzar el control de las crisis con pregabalina en el
tratamiento combinado, para lograr la monoterapia con pregabalina.

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado los
siguientes eventos: insomnio, dolor de cabeza, nduseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal,
nerviosismo, depresioén, dolor, convulsiones, sudoracién y mareos. Se debe informar al
paciente sobre esto al inicio del tratamiento.
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Durante el tratamiento con pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el tratamiento con
pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico y convulsiones
de tipo gran mal.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo no hay datos
sobre la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relacion a la duracion del
tratamiento y a la dosis de pregabalina.

A pesar de que los efectos de la discontinuacion en la reversibilidad de la insuficiencia renal
no se han estudiado sistematicamente, se report6 mejoria en el funcionamiento renal tras
discontinuacién o reduccién de dosis de pregabalina.

En algunos pacientes tratados con pregabalina se han recibido reportes posteriores a la
comercializacion de insuficiencia cardiaca congestiva. Estas reacciones se observan sobre
todo en pacientes ancianos (mayores de 65 afos) con funcién cardiovascular comprometida
y tratados con pregabalina en la indicacién de tratamiento del dolor neuropatico. La
pregabalina debe ser usada con cautela en este grupo de pacientes.

Estas reacciones pueden revertir tras la suspension del tratamiento.

En el tratamiento del dolor neuropético central debido a lesion de la médula espinal se
incrementd la incidencia de eventos adversos en general, eventos adversos a nivel del SNC
y especialmente somnolencia.

Esto puede atribuirse a un efecto aditivo debido a la medicacién concomitante (ej. Agentes
antiespasmaodicos) necesaria para esta patologia. Este hecho debe tenerse en cuenta
cuando se prescriba pregabalina en estos casos.

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o comportamientos
suicidas en los pacientes tratados con drogas antiepilépticas (DAES).

Se realizé una evaluacién de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la incidencia
de comportamiento e ideacion suicida en pacientes en tratamiento con DAEs (11 diferentes
drogas antiepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficacia de diferentes drogas
antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y alteraciones psiquiatricas (trastorno bipolar,
depresion y ansiedad) y otras condiciones.

Los pacientes randomizados a alguna de las drogas antiepilépticas tuvieron casi el doble
del riesgo de tener ideacibn o comportamiento suicida comparados con los pacientes
randomizados al grupo placebo (riesgo relativo ajustado 1.8, 95% IC: 1.2, 2.7).
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El nimero de casos de suicidio dentro de estos estudios es muy pequefio para permitir
estimar cualquier conclusion sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio consumado.
Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en si
mismas se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de
comportamiento suicida.

Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados del potencial aumento
de riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar sobre la
necesidad de estar alerta ante la aparicibn o el empeoramiento de los sintomas de
depresion, cualquier cambio inusual en humor o comportamiento, o la aparicion de ideas y
comportamientos suicidas.

Durante el periodo posterior a la comercializacion se han notificado casos relacionados con
la disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal inferior (ej. obstruccién
intestinal, ileo paralitico, estrefiimiento) al administrarse pregabalina conjuntamente con
medicamentos con potencial para producir estrefiimiento, como los analgésicos opioides.
En caso de que se vayan a administrar en combinacién pregabalina y opioides, debe
considerarse la utilizacion de medidas para evitar el estrefiimiento (especialmente en
mujeres y pacientes de edad avanzada).

Se han notificado casos de abuso. Se debe tener precaucién en pacientes con
antecedentes de abuso de drogas, y los pacientes han de ser monitoreados para detectar
sintomas de abuso con pregabalina.

Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con
enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia

Se han reportado casos de ideas de autolesion.

Depresion respiratoria

Se han notificado casos de depresidén respiratoria grave en relaciébn con el uso de
pregabalina. Los pacientes con funcién respiratoria comprometida, enfermedad respiratoria
0 neurolégica, insuficiencia renal, uso concomitante de depresores del SNC y los ancianos
pueden tener un mayor riesgo de experimentar esta reaccién adversa grave. En estos
pacientes pueden ser necesarios ajustes de dosis (ver seccién 2).

Uso concomitante con opioides
Se recomienda precaucion al prescribir pregabalina concomitantemente con opioides
debido al riesgo de depresion del SNC.
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En un estudio de casos y controles de usuarios de opioides, los pacientes que tomaron
pregabalina de forma concomitante con un opioide tenian un mayor riesgo de muerte
relacionada con los opioides en comparacion con el uso de opioides solos (raz6n de
probabilidades ajustada [ORa], 1,68 [IC del 95%, 1,19 - 2,36]). Este aumento del riesgo se
observé con dosis bajas de pregabalina (< 300 mg, ORa 1,52 [IC del 95%, 1,04 - 2,22]) y
hubo una tendencia a un mayor riesgo con dosis altas de pregabalina (> 300 mg, ORa 2,51
[95% % CI 1,24 - 5,06]).

Nuevas reacciones adversas

El programa clinico de pregabalina incluy6é a mas de 8900 pacientes que fueron expuestos
a pregabalina, de los que mas de 5600 participaron en ensayos doble ciego controlados
con placebo.

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron mareos y somnolencia.
Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. En todos
los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de reacciones adversas fue del 12%
para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y del 5% para pacientes que recibieron
placebo. Las reacciones adversas que con mas frecuencia dieron lugar a una interrupcion
del tratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron mareos y somnolencia.

En la tabla siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron lugar con
una incidencia superior a la detectada con placebo y en mas de un paciente, ordenadas por
sistema y frecuencia [muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes
(>1/1.000 y <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)]. Las reacciones adversas
se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la
enfermedad subyacente y/o con la medicacion que se administra concomitantemente.

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesién de la médula espinal se
incrementod la incidencia de eventos adversos en general, efectos adversos a nivel del SNC
y especialmente somnolencia

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-
comercializacion se incluyen en la siguiente tabla como “Frecuencia no conocida” y en
cursiva.
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Sistema | Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes | Masofaringitis
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras | Meutropenia
Trastornos del sistema inmunoldgicos

Frecuencia no conocida | Hipersensibilidod, angioedema, reaccian alérgica
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes Aumento del apetito
Poco frecuentes Anorexia, hipoglucemia
Trastornos psiquiatricos
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Frecuentes Euforia, confusion, disminucion de la libido, irritabilidad,
desorientacion, insomnio
Poco frecuentes Despersonalizacion,  anorgasmia,  inguietud, depresion,

agitacion, cambios del humor, estado de animo depresivo,
dificultad de expresion, alucinaciones, suefios extranos,
aumento de la libido, ataques de panico, apatia

Raras Desinhibicion, estado de animo elevado

Frecuencia no conocida Agresion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Mareos, somnolencia

Frecuentes Ataxia, alteraciones en la atencion, coordinacion anormal,

deterioro de la memoria, temblor, disartria, parestesias,
trastorno del equilibrio, letargia, sedacion

Poco frecuentes Trastorno cognitivo, hipoestesia, nistagmo, trastornos del habla,
mioclonia, hiporreflexia, discinesia, hiperactividad psicomotora,
marea postural, hiperestesia, ageusia, sensacion de ardor,
temblor intencional, estupor, sincope, amnesia

Raras Hipocinesia, parosmia, disgrafia

Frecuencia no conocida Pérdida de conciencia, dofic mental progresiva, convulsiones,
dalor de cabeza, malestar general

Trastornos oculares
Frecuentes Visian borrosa, diplopia

Poco frecuentes Trastornos visuales, sequedad ocular, edema ocular, defecto del
campo visual, disminucion de la agudeza visual, dolor ocular,
astenopia, epifora

Raras Fotopsia, irritacion ocular, midriasis, oscilopsia, percepcion
profunda vision alterada, pérdida de la vision periférica,
estrabismo, brillo visual

Frecuencia no conocida Bérdida de la visian, queratitis

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes Veértigo

Pocos frecuentes Hiperacusia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Taquicardia, blogqueo auriculoventricular de primer grado

Raras Taquicardia sinusal, arritmia sinusal, bradicardia sinusal
Frecuencia no conocida Insuficiencia cardiaca congestiva, prolangacion del intervalo QT
Trastornos vasculares

Poco frecuentes Rubor, sofocos, hipotension, hipertension

Raras Frio periférico

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos

Poco frecuentes Disnea, sequedad nasal, nasofaringitis

Raras Tos, congestion nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos, sensacion de
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opresion en la garganta

Frecuencia no conocida Edema pulmonar, depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Sequedad de boca, constipacian, vomitas, flatulencia

Poco frecuentes Distension abdominal, hipersecrecion salival, enfermedad de
reflujo gastroesofdgica, hipoestesia oral

Raras Ascitis, disfagia, pancreatitis

Frecuencia no conocida Lengua hinchada, digrrea, nduseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuentes Sudoracion, erupcion papular

Raras Sudar frio, urticaria

Frecuencia no conocida Sindrome de Stevens Jahnson, prurita

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes Espasmos musculares, edema articular, calambres musculares,
mialgia, artralgia, lumbalgia, dolor en las extremidades, rigidez
muscular

Raras Espasmo cervical, nucalgia, rabdomidlisis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes Disuria, incontinencia urinaria

Raras Oliguria, insuficiencia renal

Frecuencia no conocida Retencidn urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas

Frecuentes Disfuncion eréctil

Poco frecuentes Retraso en la eyaculacion, disfuncion sexual

Raras Amenarrea, dolor de mamas, secrecion mamaria, dismenorrea,

hipertrofia mamaria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentas Fatiga, edema periférico, sensacidon de embriaguez, edema,
marcha ancrmal

Poco frecuentes Astenia, caidas, sed, opresion en el pecho, dolor, sensacion de
anormalidad, escalofrios

Raras Edema generalizado, piroxia

Frecuencia no conocida Edema facial

Exploraciones complementarias

Frecuentas Aumento de peso

Poco frecuentes Aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la

creatinfosfoquinasa  plasmdtica, aumenta del  aspartato
aminotransferasa, disminucion del nimero de plaguetas

Raras Aumento de la glucemia, aumento de la creatinina plasmatica,
reducciaon de la potasemia, reduccion de peso, reduccion del
numero de leucocitos
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En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado los
siguientes eventos: insomnio, dolor de cabeza, nauseas, ansiedad, diarrea, sindrome gripal,
convulsiones, nerviosismo, depresion, dolor, sudoracién y mareos. Se debe informar al
paciente sobre esto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo no hay datos
sobre la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relacion a la duracion del
tratamiento y a la dosis de pregabalina.

Estudios controlados en fibromialgia

Reacciones adversas que motivaron la discontinuacion

En estudios clinicos de pacientes con fibromialgia, el 19% de los pacientes tratados con
pregabalina (150—-600 mg/dia) y 10% de los pacientes con placebo, discontinuaron el
estudio prematuramente debido a las reacciones adversas. En el grupo tratado con
pregabalina, las reacciones adversas mas comunes que motivaron la discontinuacién
fueron: mareos (6%) y somnolencia (3%). En comparacién, <1% de los pacientes con
placebo discontinuaron el estudio debido a mareos y somnolencia. Otras razones que
motivaron la discontinuacién de los estudios, que ocurrieron con mayor frecuencia en el
grupo tratado con pregabalina que en el de placebo, fueron: fatiga, cefaleas, trastorno del
equilibrio y aumento de peso.

Cada una de estas reacciones adversas llevé a discontinuar el estudio en aproximadamente
el 1% de los pacientes.

En estudios clinicos controlados de Pregabalina en fibromialgia, 106 pacientes fueron de
65 afios de edad o mayores. A pesar de que el perfil de reacciones adversas fue similar en
los dos grupos de edad, las siguientes reacciones adversas neurolégicas fueron mas
frecuentes en pacientes de 65 afios de edad o mayores: mareos, vision borrosa, trastorno
del equilibrio, temblores, estado de confusién, coordinacién anormal y letargia.

Nuevas interacciones

Dado que la pregabalina se excreta principalmente inalterada en orina, experimenta un
metabolismo insignificante en humanos (< 2% de la dosis recuperada en orina en forma de
metabolitos), no inhibe el metabolismo de farmacos in vitro y no se une a proteinas
plasmaticas, no es probable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea susceptible
a las mismas. En consecuencia, en los estudios in vivo, no se observaron interacciones
farmacocinéticas relevantes desde el punto de vista clinico entre pregabalina y fenitoina,

carbamazepina, acido valproéico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam, oxicodona o etanol.
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El analisis farmacocinético de la poblacion indicé que los hipoglucemiantes orales,
diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato no presentaban un efecto
clinicamente importante sobre el clearance de pregabalina.

La administracion de pregabalina junto con anticonceptivos orales como noretisterona y/o
etinilestradiol, no influye en la farmacocinética en el estado de equilibrio de ninguna de estas
sustancias.

La pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y lorazepam. En la experiencia post-
comercializacion, existen reportes de insuficiencia respiratoria, coma y muerte en pacientes
que toman pregabalina y opiodes y/o otros medicamentos depresores del Sistema Nervioso
Central. La pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la funcién cognitiva
y motora causada por oxicodona.

No se realizaron estudios farmacodinamicos especificos de interacciébn en voluntarios
ancianos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda que el
interesado mantenga en el apartado de posologia la informacion referida a los
pacientes con alteracién de la funcion renal.

La Salarecomienda aprobar las modificaciones de contraindicaciones, precauciones
y advertencias, reacciones adversas, interacciones.

Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Nuevas precauciones y advertencias

Embarazo (riesgo de teratogenicidad), lactancia y riesgo de suicidio. De acuerdo a la
practica clinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen peso durante el
tratamiento con pregabalina, pueden precisar un ajuste de la medicacién
hipoglucemiante.

Se han reportado durante la etapa posterior a la comercializacion, reacciones de
hipersensibilidad incluyendo casos de angioedema. La pregabalina debe
suspenderse inmediatamente si se presentan sintomas de angioedema, tal como
edema facial, perioral, o de las vias respiratorias superiores.
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El tratamiento con pregabalina se haasociado a mareos y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién anciana.
También ha habido reportes postcomercializacion de pérdida de la consciencia,
confusién, y alteracion de la funcion mental. Por tanto, se debe aconsejar a los
pacientes que tengan precaucién hasta que se familiaricen con los efectos
potenciales del farmaco.

En estudios clinicos controlados, una mayor proporcion de pacientes tratados con
pregabalina, en comparacién con aquellos tratados con placebo, notifico vision
borrosa, evento que en la mayoria de los casos se resolvié al continuar con el
tratamiento. En los estudios clinicos en los que se llevaron a cabo pruebas
oftalmoldgicas, la incidencia de disminucién de la agudeza visual y alteraciéon del
campo visual fue mayor en pacientes tratados con pregabalina que en aquellos
tratados con placebo; la incidencia de cambios fundoscépicos fue mayor en
pacientes tratados con placebo.

Durante el periodo posterior a la comercializacion también se han notificado
reacciones adversas visuales incluyendo pérdida de vision, vision borrosa u otros
cambios de agudeza visual, muchos de los cuales fueron transitorios. La suspension
del tratamiento con pregabalina puede resolver o0 mejorar estos sintomas visuales.

Se han notificado casos de insuficiencia renal que revirtieron con la interrupcién del
tratamiento con pregabalina. No hay datos suficientes que permitan suprimir la
medicacion antiepiléptica concomitante, tras alcanzar el control de las crisis con
pregabalina en el tratamiento combinado, para lograr la monoterapia con
pregabalina.

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcién del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado
los siguientes eventos: insomnio, dolor de cabeza, nduseas, ansiedad, diarrea,
sindrome gripal, nerviosismo, depresidn, dolor, convulsiones, sudoraciéon y mareos.
Se debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento.

Durante el tratamiento con pregabalina, o al poco tiempo de interrumpir el tratamiento
con pregabalina, pueden aparecer convulsiones, incluyendo estatus epiléptico y
convulsiones de tipo gran mal.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo no hay
datos sobre la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relaciéon a la
duracion del tratamiento y a la dosis de pregabalina.
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A pesar de que los efectos de la discontinuacién en la reversibilidad de la
insuficiencia renal no se han estudiado sistematicamente, se reporté mejoria en el
funcionamiento renal tras discontinuacion o reduccién de dosis de pregabalina.

En algunos pacientes tratados con pregabalina se han recibido reportes posteriores
a la comercializacién de insuficiencia cardiaca congestiva. Estas reacciones se
observan sobre todo en pacientes ancianos (mayores de 65 afios) con funcion
cardiovascular comprometida y tratados con pregabalina en la indicacién de
tratamiento del dolor neuropatico. La pregabalina debe ser usada con cautela en este
grupo de pacientes.

Estas reacciones pueden revertir tras la suspension del tratamiento.

En el tratamiento del dolor neuropéatico central debido a lesion de la médula espinal
seincrementd laincidencia de eventos adversos en general, eventos adversos anivel
del SNC y especialmente somnolencia.

Esto puede atribuirse a un efecto aditivo debido a la medicacién concomitante (ej.
Agentes antiespasmdédicos) necesaria para esta patologia. Este hecho debe tenerse
en cuenta cuando se prescriba pregabalina en estos casos.

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o
comportamientos suicidas en los pacientes tratados con drogas antiepilépticas
(DAES).

Se realiz6 una evaluacion de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la
incidencia de comportamiento e ideacion suicida en pacientes en tratamiento con
DAEs (11 diferentes drogas antiepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficacia de
diferentes drogas antiepilépticas en tratamiento de epilepsia y alteraciones
psiquiatricas (trastorno bipolar, depresién y ansiedad) y otras condiciones.

Los pacientes randomizados a alguna de las drogas antiepilépticas tuvieron casi el
doble del riesgo de tener ideacidon o comportamiento suicida comparados con los
pacientes randomizados al grupo placebo (riesgo relativo ajustado 1.8, 95% IC: 1.2,
2.7).

El nimero de casos de suicidio dentro de estos estudios es muy pequefio para
permitir estimar cualquier conclusién sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidio
consumado.

Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en
si mismas se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de
comportamiento suicida.
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Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser informados del potencial
aumento de riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y se debe aconsejar
sobre la necesidad de estar alerta ante la apariciéon o el empeoramiento de los
sintomas de depresion, cualquier cambio inusual en humor o comportamiento, o la
aparicion de ideas y comportamientos suicidas.

Durante el periodo posterior a la comercializaciobn se han notificado casos
relacionados con la disminucion de la funcionalidad del tracto gastrointestinal
inferior (ej. obstruccion intestinal, ileo paralitico, estrefiimiento) al administrarse
pregabalina conjuntamente con medicamentos con potencial para producir
estrefiimiento, como los analgésicos opioides. En caso de que se vayan a administrar
en combinacién pregabalinay opioides, debe considerarse la utilizacion de medidas
para evitar el estrefiimiento (especialmente en mujeres y pacientes de edad
avanzada).

Se han notificado casos de abuso. Se debe tener precaucién en pacientes con
antecedentes de abuso de drogas, y los pacientes han de ser monitoreados para
detectar sintomas de abuso con pregabalina.

Se han notificado casos de encefalopatia, mayoritariamente en pacientes con
enfermedades subyacentes que podrian haber provocado la encefalopatia

Se han reportado casos de ideas de autolesion.

Depresion respiratoria

Se han notificado casos de depresion respiratoria grave en relacion con el uso de
pregabalina. Los pacientes con funcion respiratoria comprometida, enfermedad
respiratoria o neuroldgica, insuficiencia renal, uso concomitante de depresores del
SNC y los ancianos pueden tener un mayor riesgo de experimentar esta reaccion
adversa grave. En estos pacientes pueden ser necesarios ajustes de dosis (ver
seccion 2).

Uso concomitante con opioides
Se recomienda precaucion al prescribir pregabalina concomitantemente con
opioides debido al riesgo de depresion del SNC.

En un estudio de casos y controles de usuarios de opioides, los pacientes que
tomaron pregabalina de forma concomitante con un opioide tenian un mayor riesgo
de muerte relacionada con los opioides en comparacién con el uso de opioides solos
(raz6n de probabilidades ajustada [ORa], 1,68 [IC del 95%, 1,19 - 2,36]). Este aumento

del riesgo se observé con dosis bajas de pregabalina (< 300 mg, ORa 1,52 [IC del 95%,
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1,04 - 2,22]) y hubo una tendencia a un mayor riesgo con dosis altas de pregabalina
(> 300 mg, ORa 2,51 [95% % CI 1,24 - 5,06]).

Nuevas reacciones adversas

El programa clinico de pregabalina incluyé a méas de 8900 pacientes que fueron
expuestos a pregabalina, de los que mas de 5600 participaron en ensayos doble ciego
controlados con placebo.

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron mareos y
somnolencia. Generalmente, las reacciones adversas fueron de intensidad leve a
moderada. En todos los estudios controlados, la tasa de abandono a causa de
reacciones adversas fue del 12% para pacientes que estaban recibiendo pregabalina
y del 5% para pacientes que recibieron placebo. Las reacciones adversas que con
mas frecuenciadieron lugar aunainterrupcion del tratamiento en los grupos tratados
con pregabalina fueron mareos y somnolencia.

En la tabla siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron lugar
con una incidencia superior a la detectada con placebo y en méas de un paciente,
ordenadas por sistema y frecuencia [muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100,
<1/10), poco frecuentes (>1/1.000 y <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles)]. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas enumeradas también pueden estar relacionadas con la
enfermedad subyacente y/o con la medicacibn que se administra
concomitantemente.

En el tratamiento del dolor neuropéatico central debido a lesion de la médula espinal
seincrementé laincidencia de eventos adversos en general, efectos adversos a nivel
del SNC y especialmente somnolencia

Las reacciones adversas adicionales notificadas durante la experiencia post-
comercializacion se incluyen en la siguiente tabla como “Frecuencia no conocida” y
en cursiva.
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Sistema | Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes | Masofaringitis
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras | Meutropenia
Trastornos del sistema inmunoldgicos

Frecuencia no conocida | Hipersensibilidod, angioedema, reaccian alérgica
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes Aumento del apetito
Poco frecuentes Anorexia, hipoglucemia
Trastornos psiquiatricos
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Frecuentes Euforia, confusion, disminucion de la libido, irritabilidad,
desorientacion, insomnio
Poco frecuentes Despersonalizacion,  anorgasmia,  inguietud, depresion,

agitacion, cambios del humor, estado de animo depresivo,
dificultad de expresion, alucinaciones, suefios extranos,
aumento de la libido, ataques de panico, apatia

Raras Desinhibicion, estado de animo elevado

Frecuencia no conocida Agresion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Mareos, somnolencia

Frecuentes Ataxia, alteraciones en la atencion, coordinacion anormal,

deterioro de la memoria, temblor, disartria, parestesias,
trastorno del equilibrio, letargia, sedacion

Poco frecuentes Trastorno cognitivo, hipoestesia, nistagmo, trastornos del habla,
mioclonia, hiporreflexia, discinesia, hiperactividad psicomotora,
marea postural, hiperestesia, ageusia, sensacion de ardor,
temblor intencional, estupor, sincope, amnesia

Raras Hipocinesia, parosmia, disgrafia

Frecuencia no conocida Pérdida de conciencia, dofic mental progresiva, convulsiones,
dalor de cabeza, malestar general

Trastornos oculares
Frecuentes Visian borrosa, diplopia

Poco frecuentes Trastornos visuales, sequedad ocular, edema ocular, defecto del
campo visual, disminucion de la agudeza visual, dolor ocular,
astenopia, epifora

Raras Fotopsia, irritacion ocular, midriasis, oscilopsia, percepcion
profunda vision alterada, pérdida de la vision periférica,
estrabismo, brillo visual

Frecuencia no conocida Bérdida de la visian, queratitis

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes Veértigo

Pocos frecuentes Hiperacusia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Taquicardia, blogqueo auriculoventricular de primer grado

Raras Taquicardia sinusal, arritmia sinusal, bradicardia sinusal
Frecuencia no conocida Insuficiencia cardiaca congestiva, prolangacion del intervalo QT
Trastornos vasculares

Poco frecuentes Rubor, sofocos, hipotension, hipertension

Raras Frio periférico

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos

Poco frecuentes Disnea, sequedad nasal, nasofaringitis

Raras Tos, congestion nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos, sensacion de
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opresion en la garganta

Frecuencia no conocida Edema pulmonar, depresion respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Sequedad de boca, constipacian, vomitas, flatulencia

Poco frecuentes Distension abdominal, hipersecrecion salival, enfermedad de
reflujo gastroesofdgica, hipoestesia oral

Raras Ascitis, disfagia, pancreatitis

Frecuencia no conocida Lengua hinchada, digrrea, nduseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Poco frecuentes Sudoracion, erupcion papular

Raras Sudar frio, urticaria

Frecuencia no conocida Sindrome de Stevens Jahnson, prurita

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes Espasmos musculares, edema articular, calambres musculares,
mialgia, artralgia, lumbalgia, dolor en las extremidades, rigidez
muscular

Raras Espasmo cervical, nucalgia, rabdomidlisis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes Disuria, incontinencia urinaria

Raras Oliguria, insuficiencia renal

Frecuencia no conocida Retencidn urinaria

Trastornos del aparato reproductor y de las mamas

Frecuentes Disfuncion eréctil

Poco frecuentes Retraso en la eyaculacion, disfuncion sexual

Raras Amenarrea, dolor de mamas, secrecion mamaria, dismenorrea,

hipertrofia mamaria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentas Fatiga, edema periférico, sensacidon de embriaguez, edema,
marcha ancrmal

Poco frecuentes Astenia, caidas, sed, opresion en el pecho, dolor, sensacion de
anormalidad, escalofrios

Raras Edema generalizado, piroxia

Frecuencia no conocida Edema facial

Exploraciones complementarias

Frecuentas Aumento de peso

Poco frecuentes Aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la

creatinfosfoquinasa  plasmdtica, aumenta del  aspartato
aminotransferasa, disminucion del nimero de plaguetas

Raras Aumento de la glucemia, aumento de la creatinina plasmatica,
reducciaon de la potasemia, reduccion de peso, reduccion del
numero de leucocitos
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En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcién del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a largo plazo. Se han mencionado
los siguientes eventos: insomnio, dolor de cabeza, niuseas, ansiedad, diarrea,
sindrome gripal, convulsiones, nerviosismo, depresidn, dolor, sudoraciéon y mareos.
Se debe informar al paciente sobre esto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de pregabalina a largo plazo no hay
datos sobre la incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relacién a la
duracion del tratamiento y a la dosis de pregabalina.

Estudios controlados en fibromialgia

Reacciones adversas que motivaron la discontinuacion

En estudios clinicos de pacientes con fibromialgia, el 19% de los pacientes tratados
con pregabalina (150-600 mg/dia) y 10% de los pacientes con placebo,
discontinuaron el estudio prematuramente debido a las reacciones adversas. En el
grupo tratado con pregabalina, las reacciones adversas mas comunes que motivaron
la discontinuacién fueron: mareos (6%) y somnolencia (3%). En comparacion, <1%
de los pacientes con placebo discontinuaron el estudio debido a mareos y
somnolencia. Otras razones que motivaron la discontinuacién de los estudios, que
ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo tratado con pregabalina que en el de
placebo, fueron: fatiga, cefaleas, trastorno del equilibrio y aumento de peso.

Cada una de estas reacciones adversas llevd a discontinuar el estudio en
aproximadamente el 1% de los pacientes.

En estudios clinicos controlados de Pregabalina en fibromialgia, 106 pacientes
fueron de 65 afios de edad o mayores. A pesar de que el perfil de reacciones adversas
fue similar en los dos grupos de edad, las siguientes reacciones adversas
neuroldgicas fueron mas frecuentes en pacientes de 65 afios de edad o mayores:
mareos, visién borrosa, trastorno del equilibrio, temblores, estado de confusion,
coordinacion anormal y letargia.

Nuevas interacciones

Dado que la pregabalina se excreta principalmente inalterada en orina, experimenta
un metabolismo insignificante en humanos (< 2% de la dosis recuperada en orina en
forma de metabolitos), no inhibe el metabolismo de farmacos in vitro y no se une a
proteinas plasmaticas, no es probable que produzca interacciones farmacocinéticas
0 sea susceptible a las mismas. En consecuencia, en los estudios in vivo, no se

observaron interacciones farmacocinéticas relevantes desde el punto de vista clinico
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entre pregabalina y fenitoina, carbamazepina, &cido valprdéico, lamotrigina,
gabapentina, lorazepam, oxicodona o etanol. El andlisis farmacocinético de la
poblacion indicé que los hipoglucemiantes orales, diuréticos, insulina, fenobarbital,
tiagabina y topiramato no presentaban un efecto clinicamente importante sobre el
clearance de pregabalina.

La administracion de pregabalina junto con anticonceptivos orales como
noretisterona y/o etinilestradiol, no influye en la farmacocinética en el estado de
equilibrio de ninguna de estas sustancias.

La pregabalina puede potenciar los efectos del etanol y lorazepam. En la experiencia
post- comercializacion, existen reportes de insuficiencia respiratoria, comay muerte
en pacientes que toman pregabalina y opiodes y/o otros medicamentos depresores
del Sistema Nervioso Central. La pregabalina parece tener un efecto aditivo en la
alteracion de la funcién cognitiva y motora causada por oxicodona.

No se realizaron estudios farmacodinamicos especificos de interaccién en
voluntarios ancianos.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.1.95 AZITROMICINA TABLETAS RECUBIERTAS X 500 MG

Expediente : 11700
Radicado : 20211197909
Fecha . 29/09/2021
Interesado : GENFAR S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene azitromicina dihidrato equivalente a azitromicina anhidra
500mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

Infecciones ocasionadas por gérmenes sensibles a la azitromicina. Incluyendo entre otras
infecciones odontoestomatolégicas por gérmenes sensibles a la azitromicina, infecciones
de tracto respiratorio, incluyendo bronquitis y nheumonia, otitis media, sinusitis, faringitis,
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amigdalitis, en infecciones pediatricas y de transmision sexual causada por clamidia,
afecciones de la piel y tejidos blandos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la azitromicina, administrese con precaucion en pacientes con
disfuncion hepatica, no se administre durante el embarazo o cuando se supone su
existencia, ni durante la lactancia, solo si no son Utiles otras alternativas de antibiéticos".
Advertencias: prolongacion del intervalo qt y riesgo de arritmias potencialmente fatales.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Versién CO_AZITROMICINA_TAB_500MG_PIL Fecha de revision 21 de
septiembre del 2021

- Informacién para prescribir version CO_AZITROMICINA_TAB_500MG__PI Fecha
de revisién 21 de septiembre del 2021

Nueva dosificacion

Posologia

La dosis y duracion del tratamiento se establece en funcion de la edad, peso, la gravedad
de la infeccion y del lugar de la infeccién, y de la sensibilidad del microorganismo.

La dosis y duracion del tratamiento se detalla a continuaciéon. Existen otras presentaciones
disponibles para los distintos regimenes posolégicos.

Adultos y poblacion pediatrica con peso superior a 45 kg
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* Faringcamigdalitis

* Otitis media aguda

* Bronquitis cronica

* Neumonia adquirida en la
comunidad

#|nfecciones de la piel y
tejidos blandos

Duracion del tratamiento: 3
dias.

Administrar 500 mg al dia en
una unica dasis.

Régimen posoldgico 1** Régimen posoldgico
20 L
# Sinusitis bacteriana aguda Duracion del

tratamiento: 5 dias.

Dia 1: administrar 500
mg al dia en una unica
dosis

Dia 2-5  administrar
250 mg al dia en una
unica dosis

* Uretritis (gonococica ¥y no | Duracion del tratamiento: 1 dia. | Mo procede
gonocodca) Administrar 1.000 mg al dia en
® Cenviciti una unica dosis sola.
En caso de infeccion por M.
gonorrea, administrar la misma
dosis en combinacion con
ceftriaxona (250 mg).
* Chancroide Dwuracion del tratamiento: 1 dia. | No procede

Administrar 1.000 mg al dia en
una unica dasis

*Sinusitis, 2l tratamiento esta indicado en adultos v adolescentes mayares de 16 afios.
** El tamafo de frasoo para administrar la dosificacion en adultos es de 37,5 ml.

En caso de que se sospeche infeccion por Neisseria gonorrea, la dosis recomendada es
1.000 mg en combinacion con ceftriaxona (250 mg)

Poblacion pediatrica con peso inferior a 45 kg de peso
Se recomienda emplear Azitromicina

La dosis total recomendada en la poblacion pediatrica de nifios mayores de 1 afio es de 30
mg / kg, administrados en una sola toma diaria de 10 mg/kg durante 3 dias consecutivos.
Como alternativa, la misma dosis puede ser administrada durante un periodo de 5 dias,
administrando una dosis Unica de 10 mg/kg el primer dia, para continuar con una dosis
Unica de 5 mg/kg/dia durante los cuatro dias restantes.

Faringitis estreptocdcica, en nifios mayores de 2 afios, 10 mg/kg 6 20 mg/kg durante 3 dias,
en la que no se debe exceder de la dosis maxima diaria de 500 mg.

La pauta posoldgica en funcion del peso seria la siguiente:
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Peso Régimen posoldgico 1 | Régimen posoldgico 2 Tamano del
{kg) frasco (mil)
<15* | Administrar 10 mg/kg | Dig 1: administrar 10 mg/kg en una Unica | 15 mi
mg al diz en una Unica | dosis
dosis. Dia 2-5: administrar 5 mg/kg en una Unica
dosis
15-25 | 200 mg (5ml) en una | Dig 1: 200 mg (Sml), en una Unica dosis 15 mil
Unica dosis Diig 2-5- 100 mg (2,5ml) en una Gnica dosis
26-35 | 300 mg (7,5ml) en una | Dfg 1 300 mg (7,.5ml), 2n una Unica dosis | 30 ml
Unica dosis Dig 2-5: 175 mg (3,75ml), en una Unica
dosis
36-45 | 400 mg (10 ml) en una | Dig 1: 400 mg (10 ml), en una Gnica dosis | 30 ml
unica dosis Dia 2-5: 200 mg {5ml), en una unica dosis
45 La misma dosis que La misma dosis que 37,5 mil
para los adultos para los adultos

*La dosis en nifios con peso inferior a 15 kg debe medirse lo mas exactamente posible.

Pacientes de edad avanzada

En los pacientes de edad avanzada puede administrarse la misma dosis que en el caso de
los adultos. Los pacientes de edad avanzada pueden ser pacientes arritmogénicos por lo
que se recomienda una especial precaucion debido al riesgo de desarrollar arritmia cardiaca
y torsade de pointes (ver seccion 2.4).

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (tasa de filtracion glomerular 10-
80 ml/min) no es necesario un reajuste posoldgico (ver seccion 2.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child-Pugh clase A o B), no
es necesario un reajuste posolégico (ver seccién 2.4).

Forma de administracién
Via oral.

Azitromicina 500 mg comprimidos
Este medicamento debe administrarse como una dosis diaria Unica. Los comprimidos deben
ser ingeridos enteros con agua y se pueden tomar con o sin comida.

Nuevas Contraindicaciones
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Hipersensibilidad a la azitromicina, eritromicina, a cualquier otro antibiético macrélido o
ketdlido o a alguno de los excipientes. Administrese con precaucion en pacientes con
disfuncion hepatica, embarazo solo si no son Utiles otras alternativas de antibioticos.
Prolongacién del Intervalo QT y riesgo de arritmias potencialmente fatales.

Nuevas precauciones y advertencias

Reacciones alérgicas

Al igual que con eritromicina y otros macrélidos, raramente se han comunicado reacciones
alérgicas graves, incluyendo angioedema y anafilaxia (excepcionalmente mortales),
reacciones dermatolégicas como pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) y
reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Algunas de estas
reacciones con azitromicina han causado sintomas recurrentes que han requerido un
periodo de observacién y tratamiento prolongado.

Si ocurre una reaccion alérgica, debe discontinuarse el tratamiento con azitromicina y debe
instaurarse una terapia apropiada. Los médicos deben ser conscientes de la posible
reaparicion de los sintomas de alergia, una vez que se haya discontinuado la terapia frente
a los sintomas de la misma.

Hepatotoxicidad

Dado que el higado es la principal via de eliminacién de azitromicina, el uso de este
medicamento debe realizarse con precaucion en pacientes que padezcan una enfermedad
hepatica significativa. Se han notificado casos de hepatitis fulminante que potencialmente
pueden provocar un fallo hepéatico con amenaza para la vida (ver seccién 2.8.). Algunos
pacientes puede que hayan tenido una enfermedad hepatica preexistente o que hayan
tomado otros medicamentos hepatotoxicos.

Debe realizarse inmediatamente un seguimiento de las pruebas de funcion hepética en
aquellos casos en los que aparezcan signos y sintomas de disfuncién hepética, tales como
desarrollo rapido de astenia asociada a ictericia, orina oscura, tendencia al sangrado o
encefalopatia hepatica. La administracion de azitromicina debe interrumpirse en caso de
que aparezca disfuncién hepatica o signos y sintomas de disfuncion hepatica.

Derivados ergotaminicos

En pacientes que reciban derivados ergotaminicos, han aparecido casos de ergotismo por
la administracién conjunta con algunos antibioticos macrélidos. No hay datos relativos a la
posible interaccidon entre ergotamina (y sus derivados) y azitromicina. Sin embargo, debido
a la posibilidad teérica de desarrollo de ergotismo, no se deben administrar
concomitantemente ambos medicamentos.

Sobreinfeccién
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Como ocurre con otros antibioticos, se recomienda observar la posible aparicion de
sobreinfecciones por microorganismos no sensibles, incluyendo los hongos.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso de
casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo azitromicina, cuya gravedad puede
oscilar de diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la
flora normal del colon originando el sobrecrecimiento de C. difficile.

Clostidrium difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la DACD. La
hiperproduccién de toxinas por algunas cepas de Clostridium difficile, causa un incremento
en la morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia
antimicrobiana y puede requerir colecto mia. La DACD debe considerarse en todos los
pacientes que presenten diarrea tras un tratamiento antibiético. Es necesaria una cuidadosa
historia médica dado que se han notificado casos de DACD hasta dos meses después de
la administracién de agentes antibacterianos.

Insuficiencia renal

En pacientes con alteracion de la funcién renal grave (tasa de filtraciéon glomerular < 10
ml/min) se ha observado un incremento del 33% de la exposicién sistémica a la azitromicina,
por lo que azitromicina debe utilizarse con precaucion en este tipo de pacientes.

Prolongacion del intervalo QT
Durante el tratamiento con macrélidos incluyendo azitromicina, se ha observado una
prolongacién de la repolarizacion cardiaca y del intervalo QT, confiriendo un riesgo para
desarrollar una arritmia cardiaca y torsade de pointes (ver seccion 2.8). Por tanto, puesto
que las siguientes situaciones pueden provocar un aumento del riesgo de arritmia
ventricular (incluyendo torsade de pointes), que puede provocar una parada cardiaca,
azitromicina debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedades proarritmicas
preexistentes (especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada), tales como
pacientes:

» con prolongacion de intervalo QT documentada o congénita.

* que actualmente estén recibiendo tratamiento con otras sustancias activas que
prolonguen el intervalo QT, tales como antiarritmicos de clase IA (quinidina y
procainamida) y clase Il (dofetilida, amiodarona y sotalol), cisaprida, terfenadina,
agentes antipsicoticos (como pimozida), antidepresivos (como citalopram) vy
antiinfecciosos (fluoroquinolonas como moxifloxacino o levofloxacino y cloroquina).

+ con alteracion en los electrolitos, particularmente con hipopotasemia e
hipomagnesemia.

« con bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca o insuficiencia cardiaca grave.

Miastenia gravis
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Se han notificado casos de exacerbacion de los sintomas de miastenia gravis o de nueva
aparicion del sindrome de miastenia en pacientes en tratamiento con azitromicina (ver
seccion 2.8).

Se deben considerar las siguientes recomendaciones antes de prescribir azitromicina:

Las presentaciones en comprimidos recubiertos con pelicula y las capsulas duras de
azitromicina no son adecuados para el tratamiento de infecciones graves donde se necesite
rapidamente una elevada concentracién de antibiético en sangre.

En zonas con elevada resistencia a eritromicina A, es especialmente importante tener en
consideracion la evolucion del patron de sensibilidad a azitromicina y otros macrdlidos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de azitromicina para la prevencion o tratamiento
de infeccion por el Complejo Mycobacterium avium (MAC) en nifios.

Se ha notificado estenosis pilorica hipertrofica infantil tras el uso de azitromicina en
neonatos (tratamiento hasta 42 dias de vida). Se debe informar a los padres y cuidadores
para que contacten con su médico si aparece vomito o irritabilidad con la alimentacién.

Azitromicina comprimidos contiene lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Nuevas reacciones adversas

La tabla que figura a continuacion recoge las reacciones adversas identificadas durante la
realizacion de los ensayos clinicos y la vigilancia post-comercializacién (incluidas en
cursiva) ordenadas de acuerdo al sistema de clasificacién por érganos de la convencién
MedDRA. Dentro de cada frecuencia se han ordenado segun su importancia clinica. Las
frecuencias se han definido como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, <1/10),
poco frecuentes (= 1/1.000, <1/100), raras (= 1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles). Dentro
de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad.

Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con azitromicina basadas en
las notificaciones de los ensayos clinicos y de la experiencia post comercializacion.
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Frecuencia no
Clasificacion | Muy Poco Raras conocida (mo
. Frecuente
de  organos | Frecuen = 1/100, frecuentes (2 | (21/10.00 | puede ser
del sistema | te = -(_:I.flﬂ * | 1/1.000, 0, estimada a partir
MedDRA 1/10) <1/100) <1f1.000) |de los datos
disponibles)
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infeccian
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Infecciones e i s pseudomembran
. N infeccion  por .
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacidon beneficio/riesgo del
medicamento.

Nuevas interacciones

Antiacidos

En un estudio farmacocinético para valorar los efectos de la administracién simultdnea de
antidcidos y azitromicina, no se observo ningun efecto sobre la biodisponibilidad global,
aungue las concentraciones plasmaticas maximas se redujeron aproximadamente un 25%.
Los pacientes en tratamiento con azitromicina por via oral y antiacidos no deben tomar
dichos medicamentos simultdneamente

Cetirizina

En voluntarios sanos, la coadministracion de un régimen de 5 dias de azitromicina con
cetirizina 20 mg durante el equilibrio estacionario, no produjo ninguna interaccion
farmacocinética ni se observaron cambios significativos en el intervalo QT.

Didanosina

La administracién conjunta de dosis diarias de 1200 mg/dia de azitromicina y 400 mg/dia
de didanosina en 6 sujetos VIH positivos, no parecio afectar la farmacocinética en el estado
de equilibrio estacionario de didanosina comparada con un placebo.

Digoxina y colchicina

Se ha notificado que la administracién concomitante de antibidticos macrolidos, incluyendo

azitromicina, con sustratos de la glicoproteina P, tales como la digoxina y la colchicina, da

lugar a un aumento de los niveles séricos del sustrato de la glicoproteina P. Por lo tanto, si
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se administran concomitantemente azitromicina y los sustratos de la glicoproteina P, como
la digoxina y colchicina, se debe considerar la posibilidad de que aumenten las
concentraciones séricas del sustrato. Es necesaria la vigilancia clinica, y posiblemente de
los niveles séricos de digoxina y colchicina, durante el tratamiento con azitromicina y tras
su interrupcion.

Zidovudina

Dosis Unicas de 1000 mg y dosis multiples de 1200 mg o 600 mg de azitromicina tuvieron
un ligero efecto en la farmacocinética plasmética y en la excrecion urinaria de zidovudina o
de su metabolito glucurénido. Sin embargo, la administracion de azitromicina aumento las
concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito clinicamente activo, en células
mononucleares de sangre periférica. No esta clara la significacion clinica de este hallazgo,
aungue puede ser beneficioso para el paciente.

Medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT

Azitromicina se debe usar con precaucién en pacientes que reciban medicamentos que se
sabe que prolongan el intervalo QT, cisaprida, terfenadina, antiarritmicos de clases IA y I,
antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y algunos antiinfecciosos, debido al aumento del
riesgo de arritmia ventricular (ver seccion 2.4).

Derivados ergotaminicos
Existe una posibilidad teorica de interaccibn entre azitromicina y los derivados
ergotaminicos (ver seccién 2.4) por lo que no se recomienda su uso concomitante.

Citocromo P450

Azitromicina no interacciona de manera significativa con el sistema enzimatico hepatico del
citocromo P450. No parece que haya interacciones farmacocinéticas como las observadas
para la eritromicina y otros macrdlidos. Tanto la inactivaciéon como la induccién del citocromo
P450 hepatico, via complejo citocromo-metabolito no ocurren con azitromicina.

Se han realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y los siguientes
medicamentos gue sufren un significativo metabolismo mediado por el citocromo P450.

Atorvastatina

La coadministracion de atorvastatina (10 mg al dia) y azitromicina (500 mg al dia) no alter6
las concentraciones plasmaticas de atorvastatina (basado en un ensayo de inhibicion de la
HMGCOoA reductasa). Sin embargo, se han notificados casos postcomercializacién de
rabdomiolisis en pacientes que reciben azitromicina con estatinas.

Carbamazepina
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En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos, no se
detectaron efectos significativos sobre los niveles plasmaticos de carbamazepina ni de su
metabolito activo, en pacientes que recibieron azitromicina de forma concomitante.

Cimetidina

En un estudio farmacocinético realizado para valorar los efectos de una dosis Unica de
cimetidina (administrada 2 horas antes) sobre la farmacocinética de azitromicina, no se
observaron alteraciones de ésta Ultima. Por lo tanto, este medicamento puede
administrarse concomitantemente con azitromicina.

Anticoagulantes orales tipo cumarinicos

En un estudio farmacocinético de interaccion, azitromicina no alter6 el efecto
anticoagulante de una dosis Unica de 15 mg de warfarina, administrada a voluntarios sanos.
Tras su comercializacibn se han comunicado casos de potenciacion del efecto
anticoagulante posteriores a la administracion concomitante de azitromicina y
anticoagulantes orales tipo cumarinico. Por ello, aunque no se ha establecido una relacion
causal de esta potenciacion, se recomienda controlar estrechamente el tiempo de
protrombina cuando se utilice azitromicina en pacientes tratados con anticoagulantes orales
tipo cumarinico.

Ciclosporina

En un estudio farmacocinético con voluntarios sanos a los que se les administré una dosis
oral de 500 mg/dia de azitromicina, durante 3 dias, y posteriormente, se les administré una
Unica dosis oral de 10 mg/kg de ciclosporina, se observé una elevacion significativa de la
Cmax y el AUCO-5 de la ciclosporina. Por lo tanto, debe tenerse precaucién cuando se
administre simultaneamente dichos farmacos. Si la administracion conjunta es necesaria,
deben controlarse los niveles plasmaticos de ciclosporina y ajustar la dosis
convenientemente.

Efavirenz

La administracién conjunta de una dosis Unica de 600 mg de azitromicina y 400 mg diarios
de efavirenz durante 7 dias no produjo ninguna interaccién farmacocinética clinicamente
significativa.

Fluconazol

La administracion conjunta de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina no alter6 la
farmacocinética de una dosis Unica de 800 mg de fluconazol. La exposicion total y la
semivida de azitromicina no se alteraron por la coadministracion de fluconazol, sin embargo,
se observo un descenso clinicamente insignificante en la Cmax (18%) de la azitromicina.

Indinavir
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La administracion conjunta de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina no tuvo un efecto
significativo, desde el punto de vista estadistico, sobre la farmacocinética de 800 mg de
indinavir administrado 3 veces al dia durante 5 dias.

Metilprednisolona
En un estudio farmacocinético de interaccién realizado en voluntarios sanos, azitromicina
no produjo efectos significativos sobre la farmacocinética de metilprednisolona.

Midazolam

En voluntarios sanos, la administracion conjunta de 500 mg/dia, durante 3 dias, de
azitromicina, no caus6 cambios clinicamente significativos ni en la farmacocinética ni en la
farmacodinamia de una dosis Unica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir

La administracion de 1200 mg de azitromicina durante el equilibrio estacionario de nelfinavir
(750 mg tres veces al dia) produjo un aumento de la concentracion de azitromicina.
No es necesario ajustar la dosis cuando se administren conjuntamente. No se observo la
aparicion de efectos secundarios clinicamente significativos.

Rifabutina
La administracion conjunta de azitromicina y rifabutina no afecta a las concentraciones
séricas de estos medicamentos.

Se observé neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con
azitromicina y rifabutina. Aunque la neutropenia se ha asociado con el uso de rifabutina, no
se ha establecido la relacion causal con su combinacion con azitromicina (ver seccion 2.8).

Sildenafilo
En voluntarios varones sanos, no hubo evidencia de un efecto de azitromicina (500 mg
diarios durante 3 dias) en el AUC y Cmax del sildenafilo o de su principal metabolito
circulante.

Terfenadina

En estudios farmacocinéticos no se han encontrado evidencias de interaccion entre
azitromicina y terfenadina. Excepcionalmente se han comunicado casos en gque la
posibilidad de dicha interaccion no puede excluirse completamente; sin embargo, no existen
evidencias especificas de que dicha interaccion haya ocurrido.

Teofilina
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En estudios en voluntarios sanos no se han observado interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas entre azitromicina y teofilina cuando se administraron de forma
concomitante.

Triazolam

En 14 voluntarios sanos, la administracion de azitromicina 500 mg (Dia 1) y 250 mg (Dia 2)
con 0,125 mg de triazolam (Dia 2), no tuvo ningun efecto significativo en ninguna de las
variables farmacocinéticas de triazolam, en comparacion con triazolam y placebo.

Trimetoprima-sulfametoxazol

La administracion conjunta de trimetoprima-sulfametoxazol (160 mg/800 mg) durante 7 dias
junto con 1200 mg de azitromicina en el dia 7° no produjo efectos significativos sobre las
concentraciones maximas, exposicion total o eliminacion urinaria ni de trimetoprim ni de
sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina fueron similares a las
observadas en otros estudios.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las
modificaciones solicitadas por el interesado, con la siguiente informacion

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificaciéon

Posologia

La dosis y duracién del tratamiento se establece en funcion de la edad, peso, la
gravedad de la infeccion y del lugar de la infeccion, y de la sensibilidad del
microorganismo.

La dosis y duracién del tratamiento se detalla a continuacién. Existen otras
presentaciones disponibles para los distintos regimenes posoldgicos.

Adultos y poblacién pediatrica con peso superior a 45 kg
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* Faringcamigdalitis

* Otitis media aguda

* Bronquitis cronica

* Neumonia adquirida en la
comunidad

#|nfecciones de la piel y
tejidos blandos

Duracion del tratamiento: 3
dias.

Administrar 500 mg al dia en
una unica dasis.

Régimen posoldgico 1** Régimen posoldgico
20 L
# Sinusitis bacteriana aguda Duracion del

tratamiento: 5 dias.

Dia 1: administrar 500
mg al dia en una unica
dosis

Dia 2-5  administrar
250 mg al dia en una
unica dosis

Administrar 1.000 mg al dia en
una unica dasis

* Uretritis (gonococica ¥y no | Duracion del tratamiento: 1 dia. | Mo procede
gonocodca) Administrar 1.000 mg al dia en
® Cenviciti una unica dosis sola.
En caso de infeccion por M.
gonorrea, administrar la misma
dosis en combinacion con
ceftriaxona (250 mg).
* Chancroide Dwuracion del tratamiento: 1 dia. | No procede

*Sinusitis, 2l tratamiento esta indicado en adultos v adolescentes mayares de 16 afios.
** El tamafo de frasoo para administrar la dosificacion en adultos es de 37,5 ml.

En caso de que se sospeche infeccion por Neisseria gonorrea, la dosis recomendada
es 1.000 mg en combinacion con ceftriaxona (250 mg)

Poblacién pediatrica con peso inferior a 45 kg de peso

Se recomienda emplear Azitromicina

La dosis total recomendada en la poblacion pediatrica de nifios mayores de 1 afio es
de 30 mg / kg, administrados en una sola toma diaria de 10 mg/kg durante 3 dias
consecutivos. Como alternativa, la misma dosis puede ser administrada durante un
periodo de 5 dias, administrando una dosis Unica de 10 mg/kg el primer dia, para
continuar con una dosis Unica de 5 mg/kg/dia durante los cuatro dias restantes.

Faringitis estreptococica, en nifilos mayores de 2 afios, 10 mg/kg 6 20 mg/kg durante

3 dias, en la que no se debe exceder de la dosis maxima diaria de 500 mg.

La pauta posoldgica en funcién del peso seria la siguiente:
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Peso Régimen posoldgico 1 | Régimen posoldgico 2 Tamano del
{kg) frasco (mil)
<15* | Administrar 10 mg/kg | Dig 1: administrar 10 mg/kg en una Unica | 15 mi
mg al diz en una Unica | dosis
dosis. Dia 2-5: administrar 5 mg/kg en una Unica
dosis
15-25 | 200 mg (5ml) en una | Dig 1: 200 mg (Sml), en una Unica dosis 15 mil
Unica dosis Diig 2-5- 100 mg (2,5ml) en una Gnica dosis
26-35 | 300 mg (7,5ml) en una | Dfg 1 300 mg (7,.5ml), 2n una Unica dosis | 30 ml
Unica dosis Dig 2-5: 175 mg (3,75ml), en una Unica
dosis
36-45 | 400 mg (10 ml) en una | Dig 1: 400 mg (10 ml), en una Gnica dosis | 30 ml
unica dosis Dia 2-5: 200 mg {5ml), en una unica dosis
45 La misma dosis que La misma dosis que 37,5 mil
para los adultos para los adultos

*La dosis en nifios con peso inferior a 15 kg debe medirse lo mas exactamente posible.

Pacientes de edad avanzada

En los pacientes de edad avanzada puede administrarse la misma dosis que en el
caso de los adultos. Los pacientes de edad avanzada pueden ser pacientes
arritmogénicos por lo que se recomienda una especial precaucién debido al riesgo
de desarrollar arritmia cardiaca y torsade de pointes (ver seccién 2.4).

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con insuficienciarenal de leve a moderada (tasa de filtracion glomerular
10- 80 ml/min) no es necesario un reajuste posoldgico (ver seccién 2.4).

Pacientes con insuficiencia hepéatica
En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child-Pugh clase A o B),
No es necesario un reajuste posolégico (ver seccién 2.4).

Forma de administracion
Via oral.

Azitromicina 500 mg comprimidos

Este medicamento debe administrarse como una dosis diaria Unica. Los
comprimidos deben ser ingeridos enteros con agua y se pueden tomar con o sin
comida.

Nuevas Contraindicaciones
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Hipersensibilidad a la azitromicina, eritromicina, a cualquier otro antibiético
macrolido o ketélido o a alguno de los excipientes. Administrese con precaucion en
pacientes con disfuncion hepética, embarazo solo si no son Utiles otras alternativas
de antibiéticos.

Prolongacién del Intervalo QT y riesgo de arritmias potencialmente fatales.

Nuevas precauciones o advertencias

Reacciones alérgicas

Al igual que con eritromicina y otros macrélidos, raramente se han comunicado
reacciones alérgicas graves, incluyendo angioedema y anafilaxia (excepcionalmente
mortales), reacciones dermatolégicas como pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA) y reaccion a farmaco con eosinofiliay sintomas sistémicos (DRESS).
Algunas de estas reacciones con azitromicina han causado sintomas recurrentes que
han requerido un periodo de observacién y tratamiento prolongado.

Si ocurre unareaccion alérgica, debe discontinuarse el tratamiento con azitromicina
y debe instaurarse una terapia apropiada. Los médicos deben ser conscientes de la
posible reaparicién de los sintomas de alergia, una vez que se haya discontinuado la
terapia frente a los sintomas de la misma.

Hepatotoxicidad

Dado que el higado es la principal via de eliminacion de azitromicina, el uso de este
medicamento debe realizarse con precauciéon en pacientes que padezcan una
enfermedad hepéatica significativa. Se han notificado casos de hepatitis fulminante
que potencialmente pueden provocar un fallo hepéatico con amenaza para la vida (ver
seccion 2.8.). Algunos pacientes puede que hayan tenido una enfermedad hepatica
preexistente o que hayan tomado otros medicamentos hepatotéxicos.

Debe realizarse inmediatamente un seguimiento de las pruebas de funcién hepatica
en aquellos casos en los que aparezcan signos y sintomas de disfuncién hepética,
tales como desarrollo rapido de astenia asociada a ictericia, orina oscura, tendencia
al sangrado o encefalopatia hepatica. La administracion de azitromicina debe
interrumpirse en caso de que aparezca disfuncidn hepatica o signos y sintomas de
disfuncion hepatica.

Derivados ergotaminicos

En pacientes que reciban derivados ergotaminicos, han aparecido casos de
ergotismo por la administracién conjunta con algunos antibiéticos macrélidos. No
hay datos relativos a la posible interaccion entre ergotamina (y sus derivados) y
azitromicina. Sin embargo, debido a la posibilidad tedrica de desarrollo de
ergotismo, no se deben administrar concomitantemente ambos medicamentos.
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Sobreinfeccion
Como ocurre con otros antibiéticos, se recomienda observar la posible aparicion de
sobreinfecciones por microorganismos no sensibles, incluyendo los hongos.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso
de casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo azitromicina, cuya gravedad
puede oscilar de diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento con agentes
antibacterianos altera la flora normal del colon originando el sobrecrecimiento de C.
difficile.

Clostidrium difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la DACD.
La hiperproduccidon de toxinas por algunas cepas de Clostridium difficile, causa un
incremento en la morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser
refractarias a la terapia antimicrobiana y puede requerir colecto mia. La DACD debe
considerarse en todos los pacientes que presenten diarrea tras un tratamiento
antibidtico. Es necesaria una cuidadosa historia médica dado que se han notificado
casos de DACD hasta dos meses después de la administracion de agentes
antibacterianos.

Insuficiencia renal

En pacientes con alteracién de la funcion renal grave (tasa de filtracion glomerular <
10 ml/min) se ha observado un incremento del 33% de la exposicion sistémica a la
azitromicina, por lo que azitromicina debe utilizarse con precaucién en este tipo de
pacientes.

Prolongacién del intervalo QT

Durante el tratamiento con macrdélidos incluyendo azitromicina, se ha observado una
prolongacion de la repolarizacion cardiaca y del intervalo QT, confiriendo un riesgo
para desarrollar una arritmia cardiaca y torsade de pointes (ver secciéon 2.8). Por
tanto, puesto que las siguientes situaciones pueden provocar un aumento del riesgo
de arritmia ventricular (incluyendo torsade de pointes), que puede provocar unha
parada cardiaca, azitromicina debe utilizarse con precaucion en pacientes con
enfermedades proarritmicas preexistentes (especialmente mujeres y pacientes de
edad avanzada), tales como pacientes:

* con prolongacion de intervalo QT documentada o congénita.

* (ue actualmente estén recibiendo tratamiento con otras sustancias activas que
prolonguen el intervalo QT, tales como antiarritmicos de clase IA (quinidina y
procainamida) y clase lll (dofetilida, amiodarona y sotalol), cisaprida, terfenadina,

agentes antipsicoticos (como pimozida), antidepresivos (como citalopram) y
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antiinfecciosos (fluoroquinolonas como moxifloxacino o levofloxacino vy
cloroquina).

+ con alteracion en los electrolitos, particularmente con hipopotasemia e
hipomagnesemia.

« con bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca o insuficiencia cardiaca
grave.

Miastenia gravis

Se han notificado casos de exacerbacién de los sintomas de miastenia gravis o de
nueva aparicion del sindrome de miastenia en pacientes en tratamiento con
azitromicina (ver seccion 2.8).

Se deben considerar las siguientes recomendaciones antes de prescribir
azitromicina:

Las presentaciones en comprimidos recubiertos con peliculay las capsulas duras de
azitromicina no son adecuados para el tratamiento de infecciones graves donde se
necesite rapidamente una elevada concentracion de antibiético en sangre.

En zonas con elevadaresistencia a eritromicina A, es especialmente importante tener
en consideraciéon la evolucién del patrén de sensibilidad a azitromicina y otros
macrélidos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de azitromicina para la prevencion o
tratamiento de infeccion por el Complejo Mycobacterium avium (MAC) en nifios.

Se ha notificado estenosis pilérica hipertréfica infantil tras el uso de azitromicina en
neonatos (tratamiento hasta 42 dias de vida). Se debe informar a los padres y
cuidadores para que contacten con su médico si aparece vomito o irritabilidad con
la alimentacion.

Azitromicina comprimidos contiene lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Nuevas reacciones adversas

La tabla que figura a continuacion recoge las reacciones adversas identificadas
durante la realizacién de los ensayos clinicos y la vigilancia post-comercializacién
(incluidas en cursiva) ordenadas de acuerdo al sistema de clasificacion por 6rganos

de la convencion MedDRA. Dentro de cada frecuencia se han ordenado segun su
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importancia clinica. Las frecuencias se han definido como: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100, <1/10), poco frecuentes (= 1/1.000, <1/100), raras (= 1/10.000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede ser estimada a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con azitromicina
basadas en las notificaciones de los ensayos clinicos y de la experiencia post
comercializacion.

Frecuencia no
Clasificacion | Muy Poco Raras conocida (no
. Frecuente
de organos | Frecuen & 1/100 frecuentes (= | (21/10.00 | puede ser
del sistema | te (= <_1,f'10 | 1/1.000, 0, estimada a partir
MedDRA 1/10) <1/100) «1f1.000) |de los datos
disponibles)
Candidiasis,
infeccidn
nemoni Colts
Infecciones e i . pseudomembran
. N infeccion  por .
infestaciones osa (ver seccion
hongos, 2.4)
infeccion i
bacteriana,
faringitis,
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gastroenteritis
trastorno
respiratorio,
rinitis
candidiasis
oral,
Trastornas . . "
Leucopenia, Trombocitopenia,
delasangrey neutropenia anemia
del sistema ; S o
e eosincfilia hemaolitica
linfatico
Trastornas ) .
) Angicedema, Regccion
del sistema . Lo .-
inmunalégic hipersensibilid angfilactica  (ver
o ad secgidn 2.4)
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del
metabolismo Anarexia
y de la
nutricion
Agresividad,
Trastornos Nerviasismo, A Ansiedod,
S . _ Agitacicn -
psiquizgtricos insomnio delina,
alucinacion
Sincope,
convulsian,
hipoestesia,
Trastornas Mareo, ) m;_wamwd'ad
) somnolencia, psicomotara,
del sistema Cefalea ) i )
B disgeusia, anosmia,
nervioso . -
parestesia ageusia,
parosmid,
miastenia gravis
[ver seccion 2.4)
Trastornos Alteracion
oculares visual
Alteracion de [a
Trastornas .
del gido v del Sordera, audician,
- ¥ trastorno  del incluyendo
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oido, vértigo sardera,
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taguicardia
ventricular,
prolongacicn  del
intervala QT en el
ECG {ver seccion
2.4)
Trastornos Sofocos Hipotension
vasculares
Trastornos
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mediastinico
5
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tica
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plagquetas
aumentadas,
hematocrito
disminuido,
bicarbonato

elevado,
sodio anormal

Lesiones
traumaticas Complicacion
e postintervenci
intoxicacione an

5

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

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

Nuevas interacciones

Antiacidos

En un estudio farmacocinético para valorar los efectos de la administracion
simultdnea de antidcidos y azitromicina, no se observé ningun efecto sobre la
biodisponibilidad global, aunque las concentraciones plasmaticas maximas se
redujeron aproximadamente un 25%. Los pacientes en tratamiento con azitromicina
por via oral y antidcidos no deben tomar dichos medicamentos simultdneamente

Cetirizina

En voluntarios sanos, la coadministracion de un régimen de 5 dias de azitromicina
con cetirizina 20 mg durante el equilibrio estacionario, no produjo ninguna
interaccion farmacocinética ni se observaron cambios significativos en el intervalo

QT.

Didanosina
La administracién conjunta de dosis diarias de 1200 mg/dia de azitromicina y 400
mg/dia de didanosina en 6 sujetos VIH positivos, no pareci6 afectar la
farmacocinética en el estado de equilibrio estacionario de didanosina comparada con
un placebo.

Digoxinay colchicina
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Se ha notificado que la administraciéon concomitante de antibiéticos macrélidos,
incluyendo azitromicina, con sustratos de la glicoproteina P, tales como la digoxina
y la colchicina, da lugar a un aumento de los niveles séricos del sustrato de la
glicoproteina P. Por lo tanto, si se administran concomitantemente azitromicinay los
sustratos de la glicoproteina P, como la digoxina y colchicina, se debe considerar la
posibilidad de que aumenten las concentraciones séricas del sustrato. Es necesaria
la vigilancia clinica, y posiblemente de los niveles séricos de digoxina y colchicina,
durante el tratamiento con azitromicinay tras su interrupcién.

Zidovudina

Dosis Unicas de 1000 mg y dosis multiples de 1200 mg o 600 mg de azitromicina
tuvieron un ligero efecto en la farmacocinética plasmética y en la excrecion urinaria
de zidovudina o de su metabolito glucurénido. Sin embargo, la administracion de
azitromicina aument6 las concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito
clinicamente activo, en células mononucleares de sangre periférica. No esta clara la
significacion clinica de este hallazgo, aunque puede ser beneficioso para el paciente.

Medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT

Azitromicina se debe usar con precaucion en pacientes que reciban medicamentos
gue se sabe que prolongan el intervalo QT, cisaprida, terfenadina, antiarritmicos de
clases IA vy lll, antidepresivos triciclicos, antipsicoéticos y algunos antiinfecciosos,
debido al aumento del riesgo de arritmia ventricular (ver seccién 2.4).

Derivados ergotaminicos

Existe una posibilidad teérica de interacciébn entre azitromicina y los
derivados ergotaminicos (ver seccion 2.4) por lo que no se recomienda su uso
concomitante.

Citocromo P450

Azitromicina no interacciona de manera significativa con el sistema enziméatico
hepatico del citocromo P450. No parece que haya interacciones farmacocinéticas
como las observadas para la eritromicina y otros macrélidos. Tanto la inactivacion
como la induccidn del citocromo P450 hepatico, via complejo citocromo-metabolito
Nno ocurren con azitromicina.

Se han realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y los siguientes
medicamentos que sufren un significativo metabolismo mediado por el citocromo
P450.

Atorvastatina
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La coadministracion de atorvastatina (10 mg al dia) y azitromicina (500 mg al dia) no
alter6é las concentraciones plasmaticas de atorvastatina (basado en un ensayo de
inhibicion de la HMGCoA reductasa). Sin embargo, se han notificados casos
postcomercializacién de rabdomiolisis en pacientes que reciben azitromicina con
estatinas.

Carbamazepina

En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos, no se
detectaron efectos significativos sobre los niveles plasmaticos de carbamazepina ni
de su metabolito activo, en pacientes que recibieron azitromicina de forma
concomitante.

Cimetidina

En un estudio farmacocinético realizado para valorar los efectos de una dosis Unica
de cimetidina (administrada 2 horas antes) sobre la farmacocinética de azitromicina,
no se observaron alteraciones de ésta ultima. Por lo tanto, este medicamento puede
administrarse concomitantemente con azitromicina.

Anticoagulantes orales tipo cumarinicos

En un estudio farmacocinético de interaccién, azitromicina no alter6 el
efecto anticoagulante de una dosis Unica de 15 mg de warfarina, administrada a
voluntarios sanos. Tras su comercializacibn se han comunicado casos de
potenciacion del efecto anticoagulante posteriores ala administracién concomitante
de azitromicina y anticoagulantes orales tipo cumarinico. Por ello, aunque no se ha
establecido una relacién causal de esta potenciaciéon, se recomienda controlar
estrechamente el tiempo de protrombina cuando se utilice azitromicina en pacientes
tratados con anticoagulantes orales tipo cumarinico.

Ciclosporina

En un estudio farmacocinético con voluntarios sanos alos que se les administré una
dosis oral de 500 mg/dia de azitromicina, durante 3 dias, y posteriormente, se les
administré una Unica dosis oral de 10 mg/kg de ciclosporina, se observé una
elevacion significativa de la Cmax y el AUCO-5 de la ciclosporina. Por lo tanto, debe
tenerse precaucién cuando se administre simultaneamente dichos farmacos. Si la
administracién conjunta es necesaria, deben controlarse los niveles plasmaticos de
ciclosporinay ajustar la dosis convenientemente.

Efavirenz
La administracion conjunta de una dosis Unica de 600 mg de azitromicina y 400 mg
diarios de efavirenz durante 7 dias no produjo ninguna interaccion farmacocinética

clinicamente significativa.
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Fluconazol

La administracion conjunta de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina no altero
la farmacocinética de una dosis Unica de 800 mg de fluconazol. La exposicion total y
la semivida de azitromicina no se alteraron por la coadministracion de fluconazol, sin
embargo, se observé un descenso clinicamente insignificante en la Cmax (18%) de
la azitromicina.

Indinavir

La administracién conjunta de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina no tuvo
un efecto significativo, desde el punto de vista estadistico, sobre la farmacocinética
de 800 mg de indinavir administrado 3 veces al dia durante 5 dias.
Metilprednisolona

En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos,
azitromicina no produjo efectos significativos sobre la farmacocinética de
metilprednisolona.

Midazolam

En voluntarios sanos, la administracién conjunta de 500 mg/dia, durante 3 dias, de
azitromicina, no caus6 cambios clinicamente significativos ni en la farmacocinética
ni en la farmacodinamia de una dosis Unica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir

La administracion de 1200 mg de azitromicina durante el equilibrio estacionario de
nelfinavir (750 mg tres veces al dia) produjo un aumento de la concentracién de
azitromicina. No es necesario ajustar la dosis cuando se administren conjuntamente.
No se observo la aparicion de efectos secundarios clinicamente significativos.

Rifabutina
La administracion conjunta de azitromicina y rifabutina no afecta a las
concentraciones séricas de estos medicamentos.

Se observo neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con
azitromicina y rifabutina. Aunque la neutropenia se ha asociado con el uso de
rifabutina, no se ha establecido la relacién causal con su combinacion con
azitromicina (ver seccion 2.8).

Sildenafilo

En voluntarios varones sanos, no hubo evidencia de un efecto de azitromicina (500
mg diarios durante 3 dias) en el AUC y Cmax del sildenafilo o de su principal
metabolito circulante.
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Terfenadina

En estudios farmacocinéticos no se han encontrado evidencias de interaccion entre
azitromicina y terfenadina. Excepcionalmente se han comunicado casos en que la
posibilidad de dicha interacciéon no puede excluirse completamente; sin embargo, no
existen evidencias especificas de que dicha interaccion haya ocurrido.

Teofilina

En estudios en voluntarios sanos no se han observado interacciones
farmacocinéticas clinicamente significativas entre azitromicinay teofilina cuando se
administraron de forma concomitante.

Triazolam

En 14 voluntarios sanos, la administracion de azitromicina 500 mg (Dia 1) y 250 mg
(Dia 2)

con 0,125 mg de triazolam (Dia 2), no tuvo ningun efecto significativo en ninguna de
las variables farmacocinéticas de triazolam, en comparacién con triazolam y placebo.

Trimetoprima-sulfametoxazol

La administracion conjunta de trimetoprima-sulfametoxazol (160 mg/800 mg) durante
7 dias junto con 1200 mg de azitromicina en el dia 7° no produjo efectos significativos
sobre las concentraciones maximas, exposicién total o eliminacién urinaria ni de
trimetoprim ni de sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina
fueron similares a las observadas en otros estudios.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version
CO_AZITROMICINA_TAB_500MG_PIL Fecha de revision 21 de septiembre del 2021 y
la informacién para prescribir version CO_AZITROMICINA_TAB_500MG__PI Fecha
de revision 21 de septiembre del 2021.

3.1.9.6 AZITROMICINA POLVO PARA SUSPENSION 200 MG/ 5ML

Expediente : 11701
Radicado : 20211197922
Fecha . 29/09/2021
Interesado : GENFAR S.A.

Composicion:

Cada 100 g de polvo para reconstituir a 100 ml de suspension contiene azitromicina
dihidrato equivalente a azitromicina*(*puede variar de acuerdo a la potencia del activo)
4.00000 g.
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Forma farmacéutica: polvo para reconstituir a suspension oral
Indicaciones

Infecciones del tracto respiratorio inferior, producidas por gérmenes sensibles a la
azitromicina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a azitromicina. Administrese con precaucion en pacientes con
disfuncion hepética, embarazo solo si no son Utiles otras alternativas de antibidticos,
prolongacion del intervalo gt y riesgo de arritmias potencialmente fatales.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version CO_AZITROMICINA_PPS 200MG-5ML_PIL Fecha de revision 21
de septiembre del 2021

- Informacion para prescribir version CO_AZITROMICINA_PPS 200MG-5ML_PI
Fecha de revision 21 de septiembre del 2021

Nueva dosificacion
Posologia
La dosis y duracién del tratamiento se establece en funcion de la edad, peso, la gravedad

de la infeccion y del lugar de la infeccién, y de la sensibilidad del microorganismo.

La dosis y duracion del tratamiento se detalla a continuacién. Existen otras presentaciones
disponibles para los distintos regimenes posolégicos.

Adultos y poblacion pediatrica con peso superior a 45 kg
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Régimen posologico 1** Régimen posologico 2**
= Simusitis bacteriana aguda Duracion del
* Faringoamigdalitis Duracion del tratamiento: 3 dias. | tratamiento: 5 dias.
= Otitis media aguda Administrar 500 mg al dia enuna | Dia 1: administrar 500
= Bronguitis cronica Unica dosis. mg al dia en una unica

dasis

#Neumania adguirida en la
comunidad

= |nfecciones de la piel y
tejidos blandos

= Uretritis (gonococica y no | Duracion del tratamiento: 1 dia. | No procede
gonococica) Administrar 1.000 mg al dia en

= Cerviciti una Unica dosis sola.

En caso de infeccion por M.

gonorrea, administrar la misma

dosis  en combinacion  con

ceftriaxona (250 mg).

& Chancroide Duracion del tratamiento: 1 dia. Mo procede

Administrar 1.000 mg al dia en

una unica dosis

*Sinusitis, el tratamiento estd indicado en adultes y adolescentes mayores de 16 anos.

** El tamano de frasco para administrar la dosificacion en adultos es de 37,5 ml.

Dia 2-5: administrar 250
mg al dia en una Unica
dosis

En caso de que se sospeche infeccion por Neisseria gonorrea, la dosis recomendada es
1.000 mg en combinacién con ceftriaxona (250 mg)

Poblacién pediatrica con peso inferior a 45 kg de peso
Se recomienda emplear azitromicina 200 mg/5 ml polvo para suspension oral.

La dosis total recomendada en la poblacion pediatrica de nifios mayores de 1 afio es de 30
mg / kg, administrados en una sola toma diaria de 10 mg/kg durante 3 dias consecutivos.
Como alternativa, la misma dosis puede ser administrada durante un periodo de 5 dias,
administrando una dosis unica de 10 mg/kg el primer dia, para continuar con una dosis
Unica de 5 mg/kg/dia durante los cuatro dias restantes.

Faringitis estreptocdécica, en nifios mayores de 2 afios, 10 mg/kg 6 20 mg/kg durante 3 dias,
en la que no se debe exceder de la dosis maxima diaria de 500 mg.

La pauta posoldgica en funcién del peso seria la siguiente:
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Peso Reégimen posologico 1 | Régimen posoldgico 2 Tamarnio del
(kg) frasco (mil)
< 15* | Administrar 10 mg/kg | Die 1: administrar 10 mg/kg en una dnica | 15 ml
mg al dia en una Unica | dosis
dosis. Dig 2-5: administrar 5 mg/kg en una Unica
dosis
15-25 200 mg (Sml) en una | Di@ 1: 200 mg (Sml), en una Unica daosis 15 mil
Unica dosis Dig 2-5: 100 mg (2,5ml) en una Unica dosis
26-35 300 mg (7.5ml) en una | Dig I 300 mg (7,5ml), en una Unica dosis | 30 ml
unica dosis Dig 2-5: 175 mg (3,75ml), en una Unica
dosis
36-45 | 400 mg (10 ml) en una | Odg I: 400 mg (10 ml), en una dnica dosis | 30 ml
unica dosis Dig 2-5: 200 mg (Sml), en una Unica dosis
»45 La misma dosis gue La misma dosis que 37.5ml
para los adultos para los adultos

*La dosis en nifios con peso inferior a 15 kg debe medirse lo mas exactamente posible.

Pacientes de edad avanzada

En los pacientes de edad avanzada puede administrarse la misma dosis que en el caso de
los adultos. Los pacientes de edad avanzada pueden ser pacientes arritmogénicos por lo
gue se recomienda una especial precaucion debido al riesgo de desarrollar arritmia cardiaca
y torsade de pointes (ver seccion 2.4).

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (tasa de filtracion glomerular 10-
80 ml/min) no es necesario un reajuste posolégico (ver secciéon 2.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child-Pugh clase A o B), no
€s necesario un reajuste posolégico (ver seccion 2.4).

Forma de administracién
Via oral.

Azitromicina 200 mg/5 ml polvo para suspensién oral en frasco

Reconstituir antes de usar. Para consultar las instrucciones de reconstitucion del
medicamento antes de la administracion. Tras la reconstitucion se produce una suspension
de color casi blanco con olor a cereza/platano y vainilla. Este medicamento puede tomarse
con o sin comida.

Nuevas contraindicaciones
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Hipersensibilidad a la azitromicina eritromicina, a cualquier otro antibiético macrélido o
ketdlido o a alguno de los excipientes. Administrese con precaucion en pacientes con
disfuncion hepética, embarazo solo si no son utiles otras alternativas de antibioticos.
Prolongacion del Intervalo QT y riesgo de arritmias potencialmente fatales.

Nuevas precauciones o advertencias

Reacciones alérgicas

Al igual que con eritromicina y otros macrélidos, raramente se han comunicado reacciones
alérgicas graves, incluyendo angioedema y anafilaxia (excepcionalmente mortales),
reacciones dermatolégicas como pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) y
reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Algunas de estas
reacciones con azitromicina han causado sintomas recurrentes que han requerido un
periodo de observacién y tratamiento prolongado.

Si ocurre una reaccion alérgica, debe discontinuarse el tratamiento con azitromicina y debe
instaurarse una terapia apropiada. Los médicos deben ser conscientes de la posible
reaparicion de los sintomas de alergia, una vez que se haya discontinuado la terapia frente
a los sintomas de la misma.

Hepatotoxicidad

Dado que el higado es la principal via de eliminacién de azitromicina, el uso de este
medicamento debe realizarse con precaucion en pacientes que padezcan una enfermedad
hepatica significativa. Se han notificado casos de hepatitis fulminante que potencialmente
pueden provocar un fallo hepéatico con amenaza para la vida (ver seccién 2.8.). Algunos
pacientes puede que hayan tenido una enfermedad hepética preexistente o que hayan
tomado otros medicamentos hepatotoxicos.

Debe realizarse inmediatamente un seguimiento de las pruebas de funcion hepética en
aquellos casos en los que aparezcan signos y sintomas de disfuncién hepética, tales como
desarrollo rapido de astenia asociada a ictericia, orina oscura, tendencia al sangrado o
encefalopatia hepatica. La administracion de azitromicina debe interrumpirse en caso de
que aparezca disfuncién hepatica o signos y sintomas de disfuncion hepatica.

Derivados ergotaminicos

En pacientes que reciban derivados ergotaminicos, han aparecido casos de ergotismo por
la administracién conjunta con algunos antibioticos macrélidos. No hay datos relativos a la
posible interaccién entre ergotamina (y sus derivados) y azitromicina. Sin embargo, debido
a la posibilidad teérica de desarrollo de ergotismo, no se deben administrar
concomitantemente ambos medicamentos.

Sobreinfeccién
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Como ocurre con otros antibioticos, se recomienda observar la posible aparicion de
sobreinfecciones por microorganismos no sensibles, incluyendo los hongos.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso de
casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo azitromicina, cuya gravedad puede
oscilar de diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la
flora normal del colon originando el sobrecrecimiento de C. difficile.

Clostidrium difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la DACD. La
hiperproduccién de toxinas por algunas cepas de Clostridium difficile, causa un incremento
en la morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia
antimicrobiana y puede requerir colecto mia. La DACD debe considerarse en todos los
pacientes que presenten diarrea tras un tratamiento antibiético. Es necesaria una cuidadosa
historia médica dado que se han notificado casos de DACD hasta dos meses después de
la administracién de agentes antibacterianos.

Insuficiencia renal

En pacientes con alteracion de la funcién renal grave (tasa de filtraciéon glomerular < 10
ml/min) se ha observado un incremento del 33% de la exposicién sistémica a la azitromicina,
por lo que azitromicina debe utilizarse con precaucion en este tipo de pacientes.

Prolongacion del intervalo QT

Durante el tratamiento con macroélidos incluyendo azitromicina, se ha observado una
prolongacién de la repolarizacion cardiaca y del intervalo QT, confiriendo un riesgo para
desarrollar una arritmia cardiaca y torsade de pointes (ver seccién 2.8). Por tanto, puesto
que las siguientes situaciones pueden provocar un aumento del riesgo de arritmia
ventricular (incluyendo torsade de pointes), que puede provocar una parada cardiaca,
zitromicina debe utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedades proarritmicas
preexistentes (especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada), tales como

pacientes:
. con prolongacion de intervalo QT documentada o congénita.
. gue actualmente estén recibiendo tratamiento con otras sustancias activas que

prolonguen el intervalo QT, tales como antiarritmicos de clase IA (quinidina y
procainamida) y clase lll (dofetilida, amiodarona y sotalol), cisaprida, terfenadina,
agentes antipsicoticos (como pimozida), antidepresivos (como citalopram) y
antiinfecciosos (fluoroquinolonas como moxifloxacino o levofloxacino y cloroquina).

. con alteracion en los electrolitos, particularmente con hipopotasemia e
hipomagnesemia.

. con bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca o insuficiencia cardiaca
grave.
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Miastenia gravis

Se han notificado casos de exacerbacion de los sintomas de miastenia gravis o de nueva
aparicion del sindrome de miastenia en pacientes en tratamiento con azitromicina (ver
seccion 2.8).

Se deben considerar las siguientes recomendaciones antes de prescribir azitromicina:

Las presentaciones en comprimidos recubiertos con pelicula y las capsulas duras de
azitromicina no son adecuados para el tratamiento de infecciones graves donde se necesite
rapidamente una elevada concentracion de antibidtico en sangre.

En zonas con elevada resistencia a eritromicina A, es especialmente importante tener en
consideracion la evolucion del patron de sensibilidad a azitromicina y otros macrolidos.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de azitromicina para la prevencién o tratamiento
de infeccion por el Complejo Mycobacterium avium (MAC) en nifios.

Se ha notificado estenosis pilérica hipertrofica infantil tras el uso de azitromicina en
neonatos (tratamiento hasta 42 dias de vida). Se debe informar a los padres y cuidadores
para que contacten con su médico si aparece vémito o irritabilidad con la alimentacion.

Azitromicina 200 mg/5 ml polvo para suspension oral en frasco contiene sacarosa, glucosa
y etanol.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa (IHF), problemas de absorcién de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-
isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene glucosa. Los pacientes con problemas de absorcion de glucosa
0 galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene 0,012% de etanol (alcohol) que se corresponde con una
cantidad de 0,59 mg/ 5 ml de suspension oral.

Nuevas reacciones adversas

La tabla que figura a continuacion recoge las reacciones adversas identificadas durante la
realizacién de los ensayos clinicos y la vigilancia post-comercializacion (incluidas en
cursiva) ordenadas de acuerdo al sistema de clasificacién por érganos de la convencion
MedDRA. Dentro de cada frecuencia se han ordenado segun su importancia clinica. Las
frecuencias se han definido como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, <1/10),

poco frecuentes (= 1/1.000, <1/100), raras (= 1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y
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frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles). Dentro
de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente

de gravedad.

Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con azitromicina basadas en
las notificaciones de los ensayos clinicos y de la experiencia post comercializacion.

Frecuencia no
Clasrflcracmn Muy Erecuente Poco  frecusntes Raras conocida {no
de  drganos | Frecuen = 1100, | 2 1/1.000 (=1/10.00 | puede ser
del sistemna | te (= {_1“0 ' "‘_1}'1001 TR, estimada a partir
MedDRA 1/10) <1f1.000) | de los datos
dispanibles)
Candidiasis,
infeccion vaginal,
neumonia,
infeccion por
Infecciones e !mngo_s: Colitis
. . infeccion pseudomembrano
infestaciones ) .
bacteriana, sa (ver seccion 2.4)
faringitis,
gastroenteritis,
trastorno
respiratorio,
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rinitis
candidiasis oral,
Trastornos de . , .
Leucopenia, Troambocitopenia,
la sangre y del . .
. neutropenia, anemia
sistema . . .
e eosinofilia hemaolitica
linfatica
Trastornos . Reaccion
: Angioedema, -
del sistema . o anafildctica  (ver
. .- hipersensibilidad e
inmunalogico seccion 2.4)
Trastornos
del
metabolismo Anorexia
¥ de la
nutricion
Agresividad,
Trastornos Nerviosismao, . Ansiedad,
R B . Agitacion L
psiquiatricos insomnio delirio,
alucinacion
Sincope,
canvulsion,
hipoestesia,
Mareo, hiperactividad
Trastornos " _
. somnelencia, psicamotara,
del sistema Cefaiea . . .
) disgeusia, anosmia,
nervioso - A
parestesia ageusia,
parasmiag,
miastenia  gravis
(ver seccion 2.4)
Trasternos e
Alteracion visual
oculares
Alteracion de la
Trastornos s
. audicion,
del cido y del Sordera, trastorno incluvendo
laberinto del oido, vertigo v
sordera,
acufenas
Tarsade de pointes
(ver seccion 2.4),
Trastornos o L
| Palpitaciones arritmia {ver
cardiacos .
seccion 2.4
incluyendo
raguicardia
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ventricular,
prolongacion  del
intervale QT en el
ECG (ver seccion
2.4)
Trastornos ) .
Sofocos Hipotension
vascularas
Trastornos
respiratorios, . ) B
L Disnea, epistaxis
toracicos  y
mediastinicos
Estrefiimiento
disfagia,
flatulencia,
dispepsia,
. astritis
Vomitaos, g. - .
Trastornos dolor distension Pancreatitis,
gastrointestin | Diarrea ) abdominal, cambio de color de
abdominal,
dles , boca seca, la lengua
nauseas
eructos,
ulceracion de la
boca,
hipersecrecion
salivar
Funcicn Insuficiencia
hepdtica | hepdtica ue
Trastormos P p (q
- anormal, raramente ha
hepatobiliare . .
s fctericla resultade  mortal)

colestatic | (ver seccidn 2.4),

a hepatitis
fulminante,
necrosis hepdtica.

Reaccione

5 de | Sindrome de

Erupcion, tosensi | Stevens-lohnson
Trastormos de p. fﬂ
la piel y del prurito, bilidad, (515),
tejido urticaria, reoccion a | necralisis
. dermatitis, farmaco epidérmica toxica
subcutaneo .
piel seca, con (NET),
hiperhidrosis eosinafilia | eritema

¥ multiforme

sintomas
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sistémicos
(DRESS),
pustulosis
exantema
tica
generaliza
da aguda
{PEGA)
Osteoartritis,
Trastornos mialgia '
musculoesqu ! Artralgia
eléticos q dolor de espalda, g
dolor de cuello
Trastornos o Insuficiencia renal
Disuria, dolor
renales ¥ renal aguda,
urinarios nefritis intersticial
Trastornos .
Metrorragia,
del aparato trastomo
reproductor y testicular
de la mama
Trastornos Edema, astenia,
enerales malestar general,
& ) ¥ fotigo, edema de
alteraciones
en el lugar de cara, dolor
Sccion toracico, pirexia,
daolor, edema
periférico
Aspartato
Recuento .
o aminotransferasa,
disminuido .
de alanina
linfocitos aminotransferasa,
recuentu-J urea y creatininag
elevadas en
) elevado de
Exploraciones cosindfilos sangre,
complementa ) " | hiperbilirubinemi
) P bicarbonat P
rias o a,
o otasic  anormal
disminuido P
€N sangre =N =anere,
basofilos " | aumento de la
fosfatasa alcalina
elevados,
it en la sangre,
monocitos
clevados cloruro elevado,
! glucosa elevada,

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

Acta No. 05 de 2022 SEM

ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

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

(60)(1) 742 2121

www.invima.gov.co

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Invima

Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.



La salud Minsalud

es de todos

neutrofilos | plaguetas
elevados aumentadas,
hematocrito
disminuido,
bicarbonato
elevado,
sodio anormal

Lesiones
traumaticas e Complicacian

intoxicacione post intervencian
5

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion.

Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.

Nuevas interacciones

Antiacidos

En un estudio farmacocinético para valorar los efectos de la administracion simultanea de

anticidos y azitromicina, no se observé ningln efecto sobre la biodisponibilidad global,
aunque

las concentraciones plasmaticas maximas se redujeron aproximadamente un 25%. Los
pacientes en tratamiento con azitromicina por via oral y antiacidos no deben tomar dichos
medicamentos simultaneamente

Cetirizina

En voluntarios sanos, la coadministracién de un régimen de 5 dias de azitromicina con
cetirizina 20 mg durante el equilibrio estacionario, no produjo ninguna interaccién
farmacocinética ni se observaron cambios significativos en el intervalo QT.

Didanosina

La administracion conjunta de dosis diarias de 1200 mg/dia de azitromicina y 400 mg/dia
de didanosina en 6 sujetos VIH positivos, no parecio afectar la farmacocinética en el estado
de equilibrio estacionario de didanosina comparada con un placebo.

Digoxina y colchicina
Se ha notificado que la administracién concomitante de antibidticos macrolidos, incluyendo
azitromicina, con sustratos de la glicoproteina P, tales como la digoxina y la colchicina, da
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lugar a un aumento de los niveles séricos del sustrato de la glicoproteina P. Por lo tanto, si
se administran concomitantemente azitromicina y los sustratos de la glicoproteina P, como
la digoxina y colchicina, se debe considerar la posibilidad de que aumenten las
concentraciones séricas del sustrato. Es necesaria la vigilancia clinica, y posiblemente de
los niveles séricos de digoxina y colchicina, durante el tratamiento con azitromicina y tras
Su interrupcion.

Zidovudina

Dosis Unicas de 1000 mg y dosis multiples de 1200 mg o 600 mg de azitromicina tuvieron
un ligero efecto en la farmacocinética plasmética y en la excrecion urinaria de zidovudina o
de su metabolito glucurénido. Sin embargo, la administracion de azitromicina aumenté las
concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito clinicamente activo, en células
mononucleares de sangre periférica. No esta clara la significacion clinica de este hallazgo,
aungue puede ser beneficioso para el paciente.

Medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT

Azitromicina se debe usar con precaucién en pacientes que reciban medicamentos que se
sabe que prolongan el intervalo QT, cisaprida, terfenadina, antiarritmicos de clases 1A y lll,
antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y algunos antiinfecciosos, debido al aumento del
riesgo de arritmia ventricular (ver seccion 2.4).

Derivados ergotaminicos
Existe una posibilidad teoérica de interaccion entre azitromicina y los derivados
ergotaminicos (ver seccion 2.4) por lo que no se recomienda su uso concomitante.

Citocromo P450

Azitromicina no interacciona de manera significativa con el sistema enzimatico hepatico del
citocromo P450. No parece que haya interacciones farmacocinéticas como las observadas
para la eritromicina y otros macrélidos. Tanto la inactivacion como la induccion del citocromo
P450 hepatico, via complejo citocromo-metabolito no ocurren con azitromicina.

Se han realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y los siguientes
medicamentos que sufren un significativo metabolismo mediado por el citocromo P450.

Atorvastatina

La coadministracion de atorvastatina (10 mg al dia) y azitromicina (500 mg al dia) no alter6
las concentraciones plasmaticas de atorvastatina (basado en un ensayo de inhibicion de la
HMGCOoA reductasa). Sin embargo, se han notificados casos postcomercializacion de
rabdomiolisis en pacientes que reciben azitromicina con estatinas.

Carbamazepina
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En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos, no se
detectaron efectos significativos sobre los niveles plasmaticos de carbamazepina ni de su
metabolito activo, en pacientes que recibieron azitromicina de forma concomitante.

Cimetidina

En un estudio farmacocinético realizado para valorar los efectos de una dosis Unica de
cimetidina (administrada 2 horas antes) sobre la farmacocinética de azitromicina, no se
observaron alteraciones de ésta Ultima. Por lo tanto, este medicamento puede administrarse
concomitantemente con azitromicina.

Anticoagulantes orales tipo cumarinicos

En un estudio farmacocinético de interaccién, azitromicina no alter6 el efecto anticoagulante
de una dosis Unica de 15 mg de warfarina, administrada a voluntarios sanos. Tras su
comercializacion se han comunicado casos de potenciacién del efecto anticoagulante
posteriores a la administracién concomitante de azitromicina y anticoagulantes orales tipo
cumarinico. Por ello, aungque no se ha establecido una relacién causal de esta potenciacion,
se recomienda controlar estrechamente el tiempo de protrombina cuando se utilice
azitromicina en pacientes tratados con anticoagulantes orales tipo cumarinico.

Ciclosporina

En un estudio farmacocinético con voluntarios sanos a los que se les administré una dosis
oral de 500 mg/dia de azitromicina, durante 3 dias, y posteriormente, se les administré una
Unica dosis oral de 10 mg/kg de ciclosporina, se observé una elevacion significativa de la
Cmax y el AUCO-5 de la ciclosporina. Por lo tanto, debe tenerse precauciéon cuando se
administre simultdneamente dichos farmacos. Si la administracion conjunta es necesaria,
deben controlarse los niveles plasmaticos de ciclosporina y ajustar la dosis
convenientemente.

Efavirenz

La administracion conjunta de una dosis Unica de 600 mg de azitromicina y 400 mg diarios
de efavirenz durante 7 dias no produjo ninguna interaccién farmacocinética clinicamente
significativa.

Fluconazol

La administracion conjunta de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina no alteré la
farmacocinética de una dosis Unica de 800 mg de fluconazol. La exposicion total y la
semivida de azitromicina no se alteraron por la coadministracion de fluconazol, sin embargo,
se observo un descenso clinicamente insignificante en la Cmax (18%) de la azitromicina.

Indinavir
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La administracion conjunta de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina no tuvo un efecto
significativo, desde el punto de vista estadistico, sobre la farmacocinética de 800 mg de
indinavir administrado 3 veces al dia durante 5 dias.

Metilprednisolona
En un estudio farmacocinético de interaccién realizado en voluntarios sanos, azitromicina
no produjo efectos significativos sobre la farmacocinética de metilprednisolona.

Midazolam

En voluntarios sanos, la administracion conjunta de 500 mg/dia, durante 3 dias, de
azitromicina, no caus6 cambios clinicamente significativos ni en la farmacocinética ni en la
farmacodinamia de una dosis Unica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir

La administracion de 1200 mg de azitromicina durante el equilibrio estacionario de nelfinavir
(750 mg tres veces al dia) produjo un aumento de la concentracién de azitromicina. No es
necesario ajustar la dosis cuando se administren conjuntamente. No se observo la aparicion
de efectos secundarios clinicamente significativos.

Rifabutina
La administracion conjunta de azitromicina y rifabutina no afecta a las concentraciones
séricas de estos medicamentos.

Se observé neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con
azitromicina y rifabutina. Aunque la neutropenia se ha asociado con el uso de rifabutina, no
se ha establecido la relacion causal con su combinacion con azitromicina (ver seccion 2.8).

Sildenafilo
En voluntarios varones sanos, no hubo evidencia de un efecto de azitromicina (500 mg
diarios durante 3 dias) en el AUC y Cmax del sildenafilo o de su principal metabolito
circulante.

Terfenadina

En estudios farmacocinéticos no se han encontrado evidencias de interaccion entre
azitromicina y terfenadina. Excepcionalmente se han comunicado casos en gque la
posibilidad de dicha interaccion no puede excluirse completamente; sin embargo, no existen
evidencias especificas de que dicha interaccion haya ocurrido.

Teofilina
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En estudios en voluntarios sanos no se han observado interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas entre azitromicina y teofilina cuando se administraron de forma
concomitante.

Triazolam

En 14 voluntarios sanos, la administracion de azitromicina 500 mg (Dia 1) y 250 mg (Dia 2)
con 0,125 mg de triazolam (Dia 2), no tuvo ningun efecto significativo en ninguna de las
variables farmacocinéticas de triazolam, en comparacion con triazolam y placebo.

Trimetoprima-sulfametoxazol

La administracion conjunta de trimetoprima-sulfametoxazol (160 mg/800 mg) durante 7 dias
junto con 1200 mg de azitromicina en el dia 7° no produjo efectos significativos sobre las
concentraciones maximas, exposicion total o eliminacion urinaria ni de trimetoprim ni de
sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina fueron similares a las
observadas en otros estudios.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las
modificaciones solicitadas por el interesado, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificaciéon

Posologia

La dosis y duracién del tratamiento se establece en funciéon de la edad, peso, la
gravedad de la infeccion y del lugar de la infeccion, y de la sensibilidad del
microorganismo.

La dosis y duracién del tratamiento se detalla a continuacién. Existen otras
presentaciones disponibles para los distintos regimenes posoldgicos.

Adultos y poblacién pediatrica con peso superior a 45 kg
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Régimen posoldgico 1** Régimen posoldgico 2**
# Sinusitis bacteriana aguda Duracion del
* Faringoamigdalitis Duracion del tratamiento: 3 dias. | tratamiento: 5 dias.
= Otitis media aguda Administrar 500 mg al diz en una | Dia 1: administrar 500
= Bronguitis cronica unica dosis. mg al dia en una Onica
* Neumonia adguirida en la daosis
comunidad Dia 2-5: administrar 250

mg al dia en una unica
daosis

#|nfecciones de la piel y
tejidos blandos

® Uretritis [gonocdcica y no | Duracion del tratamiento: 1 dia. | No procede
gonococica) Administrar 1.000 mg al dia en

* Cerviciti una unica dosis sola.

En caso de infeccion por M.

gonorrea, administrar la misma

dosis  en  combinacion  con

ceftriaxona (250 mg).

* Chancroide Duracion del tratamiento: 1 dia. Mo procede

Administrar 1.000 mg al dia en

una unica dosis

*Sinusitis, el tratamiento estd indicado en adultos y adolescentes mayores de 16 afios.

** El tamaho de frasco para administrar la dosificacion en adultos es de 37,5 ml.

En caso de que se sospeche infeccidn por Neisseria gonorrea, la dosis recomendada
es 1.000 mg en combinacion con ceftriaxona (250 mg)

Poblacién pediéatrica con peso inferior a 45 kg de peso
Se recomienda emplear azitromicina 200 mg/5 ml polvo para suspension oral.

La dosis total recomendada en la poblacion pediatrica de nifios mayores de 1 afio es
de 30 mg / kg, administrados en una sola toma diaria de 10 mg/kg durante 3 dias
consecutivos.

Como alternativa, la misma dosis puede ser administrada durante un periodo de 5
dias, administrando una dosis Unica de 10 mg/kg el primer dia, para continuar con
una dosis unica de 5 mg/kg/dia durante los cuatro dias restantes.

Faringitis estreptocoécica, en niflos mayores de 2 afios, 10 mg/kg 6 20 mg/kg durante
3 dias, en la que no se debe exceder de la dosis maxima diaria de 500 mg.

La pauta posoldgica en funcién del peso seria la siguiente:
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Minsalud

Peso Reégimen posologico 1 | Régimen posoldgico 2 Tamarnio del
(kg) frasco (mil)
< 15* | Administrar 10 mg/kg | Die 1: administrar 10 mg/kg en una dnica | 15 ml
mg al dia en una Unica | dosis
dosis. Dig 2-5: administrar 5 mg/kg en una Unica
dosis
15-25 200 mg (Sml) en una | Di@ 1: 200 mg (Sml), en una Unica daosis 15 mil
Unica dosis Dig 2-5: 100 mg (2,5ml) en una Unica dosis
26-35 300 mg (7.5ml) en una | Dig I 300 mg (7,5ml), en una Unica dosis | 30 ml
unica dosis Dig 2-5: 175 mg (3,75ml), en una Unica
dosis
36-45 | 400 mg (10 ml) en una | Odg I: 400 mg (10 ml), en una dnica dosis | 30 ml
unica dosis Dig 2-5: 200 mg (Sml), en una Unica dosis
»45 La misma dosis gue La misma dosis que 37.5ml
para los adultos para los adultos

*La dosis en nifios con peso inferior a 15 kg debe medirse lo mas exactamente posible.

Pacientes de edad avanzada

En los pacientes de edad avanzada puede administrarse la misma dosis que en el
caso de los adultos. Los pacientes de edad avanzada pueden ser pacientes
arritmogénicos por lo que se recomienda una especial precaucion debido al riesgo
de desarrollar arritmia cardiaca y torsade de pointes (ver seccién 2.4).

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con insuficienciarenal de leve amoderada (tasa de filtracién glomerular
10-80 ml/min) no es necesario un reajuste posoldgico (ver seccion 2.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child-Pugh clase A o B),
No es necesario un reajuste posoldgico (ver seccion 2.4).

Forma de administracion
Via oral.

Azitromicina 200 mg/5 ml polvo para suspension oral en frasco

Reconstituir antes de usar. Para consultar las instrucciones de reconstitucion del
medicamento antes de la administracién. Tras la reconstitucion se produce una
suspension de color casi blanco con olor a cereza/platano y vainilla. Este
medicamento puede tomarse con o sin comida.

Nuevas contraindicaciones
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Hipersensibilidad a la azitromicina eritromicina, a cualquier otro antibiético
macrolido o ketélido o a alguno de los excipientes. Administrese con precaucion en
pacientes con disfuncion hepatica, embarazo solo si no son utiles otras alternativas
de antibiéticos. Prolongacién del Intervalo QT y riesgo de arritmias potencialmente
fatales.

Nuevas precauciones o advertencias

Reacciones alérgicas

Al igual que con eritromicina y otros macrélidos, raramente se han comunicado
reacciones alérgicas graves, incluyendo angioedema y anafilaxia (excepcionalmente
mortales), reacciones dermatoldégicas como pustulosis exantemética generalizada
aguda (PEGA) y reaccion a farmaco con eosinofiliay sintomas sistémicos (DRESS).
Algunas de estas reacciones con azitromicina han causado sintomas recurrentes que
han requerido un periodo de observacién y tratamiento prolongado.

Si ocurre unareaccion alérgica, debe discontinuarse el tratamiento con azitromicina
y debe instaurarse una terapia apropiada. Los médicos deben ser conscientes de la
posible reaparicién de los sintomas de alergia, una vez que se haya discontinuado la
terapia frente a los sintomas de la misma.

Hepatotoxicidad

Dado que el higado es la principal via de eliminacién de azitromicina, el uso de este
medicamento debe realizarse con precaucién en pacientes que padezcan una
enfermedad hepéatica significativa. Se han notificado casos de hepatitis fulminante
gue potencialmente pueden provocar un fallo hepatico con amenaza para la vida (ver
seccion 2.8.). Algunos pacientes puede que hayan tenido una enfermedad hepatica
preexistente o que hayan tomado otros medicamentos hepatotéxicos.

Debe realizarse inmediatamente un seguimiento de las pruebas de funcién hepéatica
en aquellos casos en los que aparezcan signos y sintomas de disfuncién hepética,
tales como desarrollo rapido de astenia asociada a ictericia, orina oscura, tendencia
al sangrado o encefalopatia hepatica. La administracion de azitromicina debe
interrumpirse en caso de que aparezca disfuncién hepética o signos y sintomas de
disfuncién hepatica.

Derivados ergotaminicos

En pacientes que reciban derivados ergotaminicos, han aparecido casos de
ergotismo por la administracion conjunta con algunos antibiéticos macrolidos. No
hay datos relativos a la posible interaccion entre ergotamina (y sus derivados) y
azitromicina. Sin embargo, debido ala posibilidad te6rica de desarrollo de ergotismo,

no se deben administrar concomitantemente ambos medicamentos.
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Sobreinfeccion
Como ocurre con otros antibiéticos, se recomienda observar la posible aparicion de
sobreinfecciones por microorganismos no sensibles, incluyendo los hongos.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso
de casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo azitromicina, cuya gravedad
puede oscilar de diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento con agentes
antibacterianos altera la flora normal del colon originando el sobrecrecimiento de C.
difficile.

Clostidrium difficile produce toxinas Ay B que contribuyen al desarrollo de la DACD.
La hiperproduccion de toxinas por algunas cepas de Clostridium difficile, causa un
incremento en la morbilidad y mortalidad, ya gque estas infecciones pueden ser
refractarias a la terapia antimicrobiana y puede requerir colecto mia. La DACD debe
considerarse en todos los pacientes que presenten diarrea tras un tratamiento
antibidtico. Es necesaria una cuidadosa historia médica dado que se han notificado
casos de DACD hasta dos meses después de la administracion de agentes
antibacterianos.

Insuficiencia renal

En pacientes con alteracién de la funcion renal grave (tasa de filtracion glomerular <
10 ml/min) se ha observado un incremento del 33% de la exposicion sistémica a la
azitromicina, por lo que azitromicina debe utilizarse con precaucién en este tipo de
pacientes.

Prolongacién del intervalo QT
Durante el tratamiento con macrdélidos incluyendo azitromicina, se ha observado una
prolongacion de la repolarizacion cardiaca y del intervalo QT, confiriendo un riesgo
para desarrollar una arritmia cardiaca y torsade de pointes (ver seccién 2.8). Por
tanto, puesto que las siguientes situaciones pueden provocar un aumento del riesgo
de arritmia ventricular (incluyendo torsade de pointes), que puede provocar unha
parada cardiaca, azitromicina debe utilizarse con precauciéon en pacientes con
enfermedades proarritmicas preexistentes (especialmente mujeres y pacientes de
edad avanzada), tales como pacientes:

. con prolongacion de intervalo QT documentada o congénita.

. gue actualmente estén recibiendo tratamiento con otras sustancias activas
gue prolonguen el intervalo QT, tales como antiarritmicos de clase IA
(quinidina y procainamida) y clase lll (dofetilida, amiodarona y sotalol),
cisaprida, terfenadina, agentes antipsicGticos (como pimozida),
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antidepresivos (como citalopram) y antiinfecciosos (fluoroquinolonas como
moxifloxacino o levofloxacino y cloroquina).

. con alteracion en los electrolitos, particularmente con hipopotasemia e
hipomagnesemia.
. con bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca o insuficiencia

cardiaca grave.

Miastenia gravis

Se han notificado casos de exacerbacién de los sintomas de miastenia gravis o de
nueva aparicion del sindrome de miastenia en pacientes en tratamiento con
azitromicina (ver seccion 2.8).

Se deben considerar las siguientes recomendaciones antes de prescribir
azitromicina:

Las presentaciones en comprimidos recubiertos con peliculay las capsulas duras de
azitromicina no son adecuados para el tratamiento de infecciones graves donde se
necesite rapidamente una elevada concentracion de antibidtico en sangre.

En zonas con elevadaresistencia a eritromicina A, es especialmente importante tener
en consideraciéon la evolucién del patrén de sensibilidad a azitromicina y otros
macrolidos.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de azitromicina para la prevencidon o
tratamiento de infeccion por el Complejo Mycobacterium avium (MAC) en nifios.

Se ha notificado estenosis pil6rica hipertréfica infantil tras el uso de azitromicina en
neonatos (tratamiento hasta 42 dias de vida). Se debe informar a los padres y
cuidadores para que contacten con su médico si aparece vomito o irritabilidad con
la alimentacion.

Azitromicina 200 mg/5 ml polvo para suspensién oral en frasco contiene sacarosa,
glucosay etanol.

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditariaala
fructosa (IHF), problemas de absorcién de glucosa o galactosa, o insuficiencia de
sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene glucosa. Los pacientes con problemas de absorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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Este medicamento contiene 0,012% de etanol (alcohol) gue se corresponde con una
cantidad de 0,59 mg/ 5 ml de suspension oral.

Nuevas reacciones adversas

La tabla que figura a continuacion recoge las reacciones adversas identificadas
durante la realizacién de los ensayos clinicos y la vigilancia post-comercializacién
(incluidas en cursiva) ordenadas de acuerdo al sistema de clasificacion por érganos
de la convencion MedDRA. Dentro de cada frecuencia se han ordenado segun su
importancia clinica. Las frecuencias se han definido como: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (2 1/100, <1/10), poco frecuentes (= 1/1.000, <1/100), raras (= 1/10.000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede ser estimada a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con azitromicina
basadas en las notificaciones de los ensayos clinicos y de la experiencia post
comercializacion.

Frecuencia no
Claslfn:'ar:lon Muy Frecuente Poco  frecusntes Raras conocida (o
de organos | Frecuen = 1100, | (2 1/1.000 (21/10.00 | puede ser
del sistema | te [z ‘:_1.l'1‘} : ‘:'1;100 ) 1o, estimada a partir
MedDRA 1/10) ) <1f1.000) | de los datos
disponibles)
Candidiasis,
infeccion vaginal,
neumonia,
infeccion por
i hongos, Colitis
Infecciones e - -
) ) infeccion pseudomembrano
infestaciones . e
bacteriana, sa (ver seccion 2 4)
faringitis,
gastroenteritis,
trastorng
respiratorio,
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rinitis
candidiasis oral,
Trastornos de . , .
Leucopenia, Troambocitopenia,
la sangre y del . .
. neutropenia, anemia
sistema . . .
e eosinofilia hemaolitica
linfatica
Trastornos . Reaccion
: Angioedema, -
del sistema . o anafildctica  (ver
. .- hipersensibilidad e
inmunalogico seccion 2.4)
Trastornos
del
metabolismo Anorexia
¥ de la
nutricion
Agresividad,
Trastornos Nerviosismao, . Ansiedad,
R B . Agitacion L
psiquiatricos insomnio delirio,
alucinacion
Sincope,
canvulsion,
hipoestesia,
Mareo, hiperactividad
Trastornos " _
. somnelencia, psicamotara,
del sistema Cefaiea . . .
) disgeusia, anosmia,
nervioso - A
parestesia ageusia,
parasmiag,
miastenia  gravis
(ver seccion 2.4)
Trasternos e
Alteracion visual
oculares
Alteracion de la
Trastornos s
. audicion,
del cido y del Sordera, trastorno incluvendo
laberinto del oido, vertigo v
sordera,
acufenas
Tarsade de pointes
(ver seccion 2.4),
Trastornos o L
| Palpitaciones arritmia {ver
cardiacos .
seccion 2.4
incluyendo
raguicardia
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ventricular,
prolongacion  del
intervale QT en el
ECG (ver seccion
2.4)
Trastornos ) .
Sofocos Hipotension
vascularas
Trastornos
respiratorios, . ) B
L Disnea, epistaxis
toracicos  y
mediastinicos
Estrefiimiento
disfagia,
flatulencia,
dispepsia,
. astritis
Vomitaos, g. - .
Trastornos dolor distension Pancreatitis,
gastrointestin | Diarrea ) abdominal, cambio de color de
abdominal,
dles , boca seca, la lengua
nauseas
eructos,
ulceracion de la
boca,
hipersecrecion
salivar
Funcicn Insuficiencia
hepdtica | hepdtica ue
Trastormos P p (q
- anormal, raramente ha
hepatobiliare . .
s fctericla resultade  mortal)

colestatic | (ver seccidn 2.4),

a hepatitis
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Lesiones
traumaticas e Complicacian

intoxicacione post intervencian
5

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion.

Ello permite una supervisiéon continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

Nuevas interacciones

Antiacidos

En un estudio farmacocinético para valorar los efectos de la administracion
simultdnea de antidcidos y azitromicina, no se observé ningun efecto sobre la
biodisponibilidad global, aunque las concentraciones plasmaticas méaximas se
redujeron aproximadamente un 25%. Los pacientes en tratamiento con azitromicina
por via oral y antidcidos no deben tomar dichos medicamentos simultdneamente

Cetirizina

En voluntarios sanos, la coadministracion de un régimen de 5 dias de azitromicina
con cetirizina 20 mg durante el equilibrio estacionario, no produjo ninguna
interaccion farmacocinética ni se observaron cambios significativos en el intervalo

QT.

Didanosina
La administracién conjunta de dosis diarias de 1200 mg/dia de azitromicina y 400
mg/dia de didanosina en 6 sujetos VIH positivos, no pareci6 afectar la
farmacocinética en el estado de equilibrio estacionario de didanosina comparada con
un placebo.

Digoxinay colchicina
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Se ha notificado que la administracién concomitante de antibidéticos macrélidos,
incluyendo azitromicina, con sustratos de la glicoproteina P, tales como la digoxina
y la colchicina, da lugar a un aumento de los niveles séricos del sustrato de la
glicoproteina P. Por lo tanto, si se administran concomitantemente azitromicinay los
sustratos de la glicoproteina P, como la digoxina y colchicina, se debe considerar la
posibilidad de que aumenten las concentraciones séricas del sustrato. Es necesaria
la vigilancia clinica, y posiblemente de los niveles séricos de digoxina y colchicina,
durante el tratamiento con azitromicinay tras su interrupcién.

Zidovudina

Dosis Unicas de 1000 mg y dosis multiples de 1200 mg o 600 mg de azitromicina
tuvieron un ligero efecto en la farmacocinética plasmética y en la excrecién urinaria
de zidovudina o de su metabolito glucurénido. Sin embargo, la administracion de
azitromicina aument6 las concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito
clinicamente activo, en células mononucleares de sangre periférica. No esta clara la
significacion clinica de este hallazgo, aunque puede ser beneficioso para el paciente.

Medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT

Azitromicina se debe usar con precaucion en pacientes que reciban medicamentos
gue se sabe que prolongan el intervalo QT, cisaprida, terfenadina, antiarritmicos de
clases IA vy lll, antidepresivos triciclicos, antipsicoéticos y algunos antiinfecciosos,
debido al aumento del riesgo de arritmia ventricular (ver seccién 2.4).

Derivados ergotaminicos
Existe una posibilidad teérica de interaccidon entre azitromicina y los derivados
ergotaminicos (ver seccion 2.4) por lo que no se recomienda su uso concomitante.

Citocromo P450

Azitromicina no interacciona de manera significativa con el sistema enziméatico
hepatico del citocromo P450. No parece que haya interacciones farmacocinéticas
como las observadas para la eritromicina y otros macrélidos. Tanto la inactivacion
como la induccion del citocromo P450 hepatico, via complejo citocromo-metabolito
no ocurren con azitromicina.

Se han realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y los siguientes
medicamentos que sufren un significativo metabolismo mediado por el citocromo
P450.

Atorvastatina

La coadministracion de atorvastatina (10 mg al dia) y azitromicina (500 mg al dia) no

alterdé las concentraciones plasmaticas de atorvastatina (basado en un ensayo de
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inhibicién de la HMGCoA reductasa). Sin embargo, se han notificados casos
postcomercializacién de rabdomiolisis en pacientes que reciben azitromicina con
estatinas.

Carbamazepina

En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos, no se
detectaron efectos significativos sobre los niveles plasmaticos de carbamazepina ni
de su metabolito activo, en pacientes que recibieron azitromicina de forma
concomitante.

Cimetidina

En un estudio farmacocinético realizado para valorar los efectos de una dosis Unica
de cimetidina (administrada 2 horas antes) sobre la farmacocinética de azitromicina,
no se observaron alteraciones de ésta ultima. Por lo tanto, este medicamento puede
administrarse concomitantemente con azitromicina.

Anticoagulantes orales tipo cumarinicos

En un estudio farmacocinético de interaccion, azitromicina no alter6 el efecto
anticoagulante de una dosis Unica de 15 mg de warfarina, administrada a voluntarios
sanos. Tras su comercializacién se han comunicado casos de potenciacion del efecto
anticoagulante posteriores a la administracion concomitante de azitromicina y
anticoagulantes orales tipo cumarinico. Por ello, aunque no se ha establecido una
relacién causal de esta potenciacion, se recomienda controlar estrechamente el
tiempo de protrombina cuando se utilice azitromicina en pacientes tratados con
anticoagulantes orales tipo cumarinico.

Ciclosporina

En un estudio farmacocinético con voluntarios sanos alos que se les administré una
dosis oral de 500 mg/dia de azitromicina, durante 3 dias, y posteriormente, se les
administré6 una Unica dosis oral de 10 mg/kg de ciclosporina, se observé una
elevacioén significativa de la Cmax y el AUCO0-5 de la ciclosporina. Por lo tanto, debe
tenerse precaucién cuando se administre simultaneamente dichos farmacos. Si la
administracidon conjunta es necesaria, deben controlarse los niveles plasméticos de
ciclosporinay ajustar la dosis convenientemente.

Efavirenz

La administracion conjunta de una dosis Unica de 600 mg de azitromicina y 400 mg
diarios de efavirenz durante 7 dias no produjo ninguna interaccion farmacocinética
clinicamente significativa.

Fluconazol
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La administracion conjunta de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina no alteré
la farmacocinética de una dosis Unica de 800 mg de fluconazol. La exposicion total y
la semivida de azitromicina no se alteraron por la coadministracion de fluconazol, sin
embargo, se observé un descenso clinicamente insignificante en la Cmax (18%) de
la azitromicina.

Indinavir

La administracién conjunta de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina no tuvo
un efecto significativo, desde el punto de vista estadistico, sobre la farmacocinética
de 800 mg de indinavir administrado 3 veces al dia durante 5 dias.

Metilprednisolona
En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos,
azitromicina no produjo efectos significativos sobre la farmacocinética de
metilprednisolona.

Midazolam

En voluntarios sanos, la administracién conjunta de 500 mg/dia, durante 3 dias, de
azitromicina, no caus6 cambios clinicamente significativos ni en la farmacocinética
ni en la farmacodinamia de una dosis Unica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir

La administracion de 1200 mg de azitromicina durante el equilibrio estacionario de
nelfinavir (750 mg tres veces al dia) produjo un aumento de la concentracién de
azitromicina. No es necesario ajustar la dosis cuando se administren conjuntamente.
No se observo la aparicion de efectos secundarios clinicamente significativos.

Rifabutina
La administracion conjunta de azitromicina y rifabutina no afecta a las
concentraciones séricas de estos medicamentos.

Se observo neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con
azitromicina y rifabutina. Aunque la neutropenia se ha asociado con el uso de
rifabutina, no se ha establecido la relaciobn causal con su combinacion con
azitromicina (ver seccion 2.8).

Sildenafilo

En voluntarios varones sanos, no hubo evidencia de un efecto de azitromicina (500
mg diarios durante 3 dias) en el AUC y Cmax del sildenafilo o de su principal
metabolito circulante.
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Terfenadina

En estudios farmacocinéticos no se han encontrado evidencias de interaccion entre
azitromicina y terfenadina. Excepcionalmente se han comunicado casos en que la
posibilidad de dichainteraccién no puede excluirse completamente; sin embargo, no
existen evidencias especificas de que dicha interaccion haya ocurrido.

Teofilina

En estudios en voluntarios sanos no se han observado interacciones
farmacocinéticas clinicamente significativas entre azitromicinay teofilina cuando se
administraron de forma concomitante.

Triazolam

En 14 voluntarios sanos, la administracion de azitromicina 500 mg (Dia 1) y 250 mg
(Dia 2) con 0,125 mg de triazolam (Dia 2), no tuvo ningun efecto significativo en
ninguna de las variables farmacocinéticas de triazolam, en comparacién con
triazolam y placebo.

Trimetoprima-sulfametoxazol

La administracion conjunta de trimetoprima-sulfametoxazol (160 mg/800 mg) durante
7 dias junto con 1200 mg de azitromicina en el dia 7° no produjo efectos significativos
sobre las concentraciones maximas, exposicién total o eliminacién urinaria ni de
trimetoprim ni de sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina
fueron similares a las observadas en otros estudios.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version
CO_AZITROMICINA_PPS_200MG-5ML_PIL Fecha de revision 21 de septiembre del
2021 y la informacion para prescribir version CO_AZITROMICINA_PPS_200MG-
5ML_PI Fecha de revisidon 21 de septiembre del 2021

3.1.9.14 LOPERAMIDA CLORHIDRATO 2MG

Expediente : 20046526

Radicado : 20211198054

Fecha . 29/09/2021

Interesado : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
Cada comprimido contiene loperamida clorhidrato 2.00000 mg

Forma farmacéutica: tableta
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Indicaciones
Antidiarreico
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, pacientes en quienes debe evitarse la
inhibicién del peristaltismo intestinal, no deve usarse en nifilos menores de 12 afios y
ancianos."este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones
de laponia) o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version CO_LOPERAMIDA HCL_TAB_REC_2MG_PIL_Fecha de revision
22 de septiembre del 2021

- Informacién para prescribir version CO_LOPERAMIDA
HCL_TAB_REC_2MG_PI_Fecha de revision 22 de septiembre del 2021

Nueva dosificacion

Posologia

Dos comprimidos como dosis de ataque seguidas de un comprimido después de cada
descarga hasta un maximo de 8 comprimidos al dia.

Interrumpa el tratamiento si no se producen mas movimientos intestinales durante 24 horas.
Atencién: no usar por mas de 2 dias. De hecho, durante los episodios repentinos de diarrea
aguda, Loperamida puede generalmente detener los sintomas en 48 horas.

Poblacion pediatrica
El producto esta contraindicado para niflos menores de 12 afios.

Modo de suministracion
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deglutir el comprimido con un poco de agua. No la mastique.

Use este medicamento solo segun las recomendaciones. No exceda las dosis
recomendadas o la duracion del tratamiento.

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Embarazo y lactancia
(ver parrafo 2.6 “embarazo y lactancia”).

No usar en nifios menores de 12 afios.
Ademaés, Loperamida no debe ser usado en los siguientes casos:

. Presencia de sangre en las heces y fiebre alta;
. Inflamacion del tracto inferior del intestino (por ejemplo, colitis ulcerosa o colitis
pseudomembranosa luego de terapia antibiética);

. Estrefiimiento o timpanismo abdominal (presencia de aire en el estbmago);

. En todos los casos donde se requiera evitar una inhibicién de la motilidad intestinal.
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de laponia) o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento

Nuevas precauciones y advertencias

Durante la diarrea puede darse una pérdida de liquidos y electrolitos que puede requerir
una adecuada rehidratacion.

Los pacientes enfermos de colitis ulcerosa deben usar el medicamento con prudencia e
interrumpir el tratamiento en caso de aparicion de distension abdominal.

Consulte a su médico si la sintomatologia no se resuelve o no presenta evidentes mejorias
luego de 2 dias.

Suspenda el uso del farmaco en caso de aparicion de estreflimiento.

En casos de sobredosis, han sido evidenciados episodios cardiacos que incluyen la

prolongacién del QT y el del complejo QRS, torsade de pointes.
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Algunos casos han tenido resultados fatales (ver péarrafo 2.9). La sobredosis puede
manifestar la presencia del sindrome de Brugada. Es oportuno que los pacientes no
superen las dosis recomendadas y/o no extiendan la duracion recomendada de la terapia.

Los pacientes hepatopéticos deben tomar el farmaco bajo supervision médica dado que el
farmaco es inactivado por el higado. La loperamida debe ser usada prudentemente en las
personas jovenes a causa de la gran variabilidad de la respuesta, en particular, los nifios
pueden manifestar mas facilmente una deshidratacidbn que hace ain mas variable la
respuesta del farmaco.

Los pacientes que hayan seguido tratamientos con antibidticos en las semanas anteriores
deben consultar a su médico antes de empezar el tratamiento con antidiarréicos.

Se han notificado casos de abuso y uso indebido de Loperamida, utilizado como sustituto
de los opioides, en personas dependientes de opioides (ver seccién 2.9).

Por lo tanto, se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes de abuso de drogas
/ sustancias o cuando se usan en combinacion con otras drogas con potencial de abuso.

Informaciones importantes sobre algunos excipientes

Loperamida contiene lactosa: los pacientes afectados por raros problemas hereditarios de
intolerancia a la galactosa, por déficit de lactasa Lapp o de baja absorcion de glucosa-
galactosa, no deben tomar esta medicina.

Se puede observar pancreatitis aguda en pacientes que reciben loperamida. Los pacientes
deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si se
sospecha de pancreatitis, se debe suspender el medicamento; si se confirma, no se debe
reiniciar el medicamento. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de
colecistectomia o pancreatitis.

Nuevas reacciones adversas

Si Loperamida es suministrado correctamente los efectos secundarios son pocos y de
modesto alcance.

Pueden manifestarse los siguientes efectos:

. estreflimiento y timpanismo abdominal y/o distensién abdominal. En casos
excepcionales y en los cuales el producto no sea usado correctamente, estos Ultimos
efectos pueden asociarse a oclusion intestinal,
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. reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, erupciones cutaneas, prurito, dipnea
0 edema facial);

. otros efectos que, en general, son dificiles de distinguir de aquellos asociados al
sindrome diarreico como: dolor o sensaciéon de malestar abdominal, nduseas y
vémito, cansancio, vértigo o aturdimiento, resequedad bucal.

Aviso de las reacciones adversas sospechadas

El aviso de las reacciones adversas sospechadas que se verifican después de la
autorizaciéon del medicamento es importante en cuanto permite un monitoreo continuo de la
relacién beneficio/ riesgo del medicamento.

Nuevas interacciones

Es posible la interaccion con farmacos que tengan propiedades farmacolégicas similares a
las de la loperamida o farmacos que pueden ralentizar el peristaltismo intestinal (por
ejemplo, anticolinérgicos), en cuanto los efectos de Loperamida podrian ser potenciados.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda que debe:

En posologia: incluir

Nifios mayores de 12 afios:

2 mg de loperamida hidrocloruro (1 comprimido) como dosis inicial, seguida de 2 mg
de loperamida hidrocloruro 1 comprimido) tras cada deposicion diarreica. En nifios
la dosis méaxima diaria debe relacionarse con el peso corporal:

N° méaximo de comprimidos
por dia

A partir de 27 Kg Maximo 4 comprimidos
A partir de 34 Kg IMéximo 5 comprimidos
A partir de 40 Kg IMéximo 6 comprimidos

IPeso nifio

A partir de 47 Kg IMéximo 7 comprimidos

En contraindicaciones: incluir

e Enterocolitis bacteriana, causada por organismos invasivos incluyendo
Salmonella, Shigellay Campylobacter.
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En advertencias: incluir

e En pacientes con diarrea, especialmente en personas de edad avanzada y en
nifos, se puede producir deplecion de fluidos y electrolitos, lo que resalta la
importancia que la medida terapéutica mas importante es la administracion de
fluidos apropiados y la reposicion de electrolitos y que la Loperamida puede
ser un adyuvante para algunos casos; la deshidratacion puede influir en la
variabilidad de la respuesta a la loperamida. Los nifios menores de 3 afios,
ademas, son especialmente sensibles a los efectos de tipo opiaceo sobre el
SNC de la loperamida.

e Puesto que el tratamiento de la diarrea con Loperamida es sdélo sintomatico,
la diarrea se debe tratar a partir de su causa, cuando esto sea posible

e Los pacientes con SIDA deben descontinuar este producto al primer signo de
distension abdominal.

En interacciones: incluir

e Eluso simultdneo con analgésicos opiaceos puede aumentar el riesgo
de estreflimiento grave y de depresiéon del SNC.

e La loperamida puede empeorar o prolongar la diarrea producida por
antibiéticos de amplio espectro.

e Las relacionadas con otros principios activos que prolonguen el QT tales
como: antiarritmicos clase 1A (quinidina, procainamida) o clase |l
(amiodarona, sotalol); antipsic6ticos (clorpromazina, haloperidol, tioridazina,
ziprasidona); antibioticos (moxifloxacina); y otras que puedan prolongar el
intervalo QT (pentamida, metadona) y en los pacientes con factores que
predispongan al alargamiento del QT.

¢ Con medicamentos que inhiben o inducen el sistema de CYP3A4, CYP2C8 y/o
glicoproteina P

e La administracion concomitante de loperamida y saquinavir puede reducir
significativamente la Cmax y AUC de saquinavir, posiblemente por una
reduccion de absorcion de saquinavir por efecto de loperamida en el tracto
gastrointestinal, po lo que deberia evitarse su uso conjunto, especialmente
durante periodos prolongados.
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e Se espera que los principios activos con propiedades farmacoldgicas
similares que puedan potenciar los efectos de la loperamida y que los
medicamentos que aceleran el transito intestinal puedan disminuir su efecto.

En el apartado Efectos en la capacidad de conducir vehiculos y en el uso de
maquinarias, debe ajustar la redaccion asi:

e Loperamida puede influir en los niveles de alerta. En caso de manifestar
cansancio, vértigo o aturdimiento, es preferible evitar conducir automaoviles u
operar maquinaria peligrosa.

La Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al presente
concepto.

3.1.9.8 KETESSE® 50 MG/2 ML INYECTABLE

Expediente : 20076204

Radicado : 20211206819

Fecha . 11/10/2021

Interesado : A. MENARINI LATIN AMERICA SLU SUCURSAL COLOMBIA

Composicion:
Cada ampolla de 2 ml contiene dexketoprofeno trometamol, equivalente a dexketoprofeno
50 mg

Forma farmacéutica: solucion inyectable o concentrado para solucién para perfusion
Indicaciones

Tratamiento sintomatico del dolor agudo de moderado a intenso, cuando la administracién
oral no es apropiada, tal como dolor postoperatorio, célico renal y dolor lumbar.

Contraindicaciones

Ketesse® solucion inyectable o concentrado para solucion para perfusion no se
administrara en los siguientes casos:

- pacientes con hipersensibilidad al dexketoprofeno, a cualquier otro antiinflamatorio no
esteroideo (aine) o a cualquiera de los excipientes del producto.

- pacientes en los cuales sustancias con accion similar (p. Ej. Acido acetilsalicilico y otros
aine) provocan ataques de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, o causan pdlipos nasales,

urticaria o edema angioneurético.
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- pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacion relacionados con
tratamientos anteriores con aine. Ulcera péptica/hemorragia gastrointestinal activa o
recidivante (dos o mas episodios diferentes de ulceracion o hemorragia comprobados) o
dispepsia cronica.

- pacientes con hemorragia gastrointestinal, otras hemorragias activas u otros trastornos
hemorragicos.

- pacientes con enfermedad de crohn o colitis ulcerosa.

- pacientes con historia de asma bronquial.

- pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

- pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50
ml/min).

- pacientes con insuficiencia hepética grave (puntuacion child-pugh 10? 15).

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

- durante el tercer trimestre del embarazo y durante el periodo de lactancia.

Ketesse® solucion inyectable o concentrado para solucién para perfusion esta
contraindicado en administracion neuraxial (intratecal o epidural) debido a su contenido en
etanol.

Precauciones: la seguridad del uso en nifios y adolescentes no ha sido establecida.
Administrar con precaucion en pacientes con historia de condiciones alérgicas.

Debe evitarse la administracion concomitante de ketesse® con otros aine, incluyendo los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

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

Durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (aine), entre los que se
encuentra el dexketoprofeno trometamol se han notificado hemorragias gastrointestinales,
Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o
sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes previos de acontecimientos
gastrointestinales graves previos.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor cuando se utilizan
dosis crecientes de aine, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran
ulceras complicadas con hemorragia o perforacion, y en los ancianos.

Advertencias:

Uso en ancianos: los ancianos sufren una mayor incidencia de reacciones adversas a los
aine, y concretamente hemorragias y perforaciébn gastrointestinales, que pueden ser
mortales. Estos pacientes deben comenzar el tratamiento con la dosis menor posible.

Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes
protectores (p.e. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento
combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja
de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo
gastrointestinal.
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Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en
especial a los ancianos, que comuniguen inmediatamente al médico cualquier sintoma
abdominal infrecuente (especialmente el sangrado gastrointestinal) durante el tratamiento
y en particular en los estadios iniciales.

Se debe recomendar una precaucién especial a aquellos pacientes que reciben
tratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado
gastrointestinal como los anticoagulantes orales del tipo dicumarinico y los medicamentos
antilagregantes plaguetarios del tipo &cido acetilsalicilico. Asimismo, se debe mantener
cierta precaucion en la administracion concomitante de corticoides orales y de
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (isrs).

Si se produjera una hemorragia gi o una Ulcera en pacientes en tratamiento con ketesse®,
el tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

Los aines deben administrarse con precaucion en pacientes con antecedentes de colitis
ulcerosa, o de enfermedad de crohn, pues podrian exacerbar su patologia.

Como todos los aine, cualquier antecedente de esofagitis, gastritis y/o Ulcera péptica debe
ser valorado para asegurar su total curacibn antes de iniciar el tratamiento con
dexketoprofeno trometamol. Los pacientes con sintomas gastrointestinales o antecedentes
de enfermedad gastrointestinal, deberian someterse a un estrecho seguimiento para
detectar la aparicion de trastornos digestivos, especialmente hemorragia gastrointestinal.
Todos los aines (antiinflamatorios no esteroideos) no selectivos pueden inhibir la
agregacion plaguetaria y puede prolongar el tiempo de sangrado por inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas. El uso concomitante de dexketoprofeno trometamol y dosis profilacticas
de heparina de bajo peso molecular durante el periodo postoperatorio ha sido evaluado en
estudios clinicos controlados y no se observé ningun efecto en los parametros de la
coagulacién. No obstante, los pacientes gque reciban otras terapias que puedan alterar la
hemostasia, tales como warfarina u otros cumarinicos o heparinas han de ser
cuidadosamente monitorizados si se administra dexketoprofeno trometamol

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

Como otros aines, puede producir pequefias elevaciones transitorias en algunos
parametros de funcién hepatica y también incrementos significativos de la transaminasa
glutdmico-oxalacética sérica (sgot) y transaminasa glutamico-piravica sérica (sgpt). En caso
de un incremento relevante de estos parametros debera suspenderse el tratamiento

Se recomienda administrar con precaucion ketesse® solucion inyectable o concentrada
para solucibn para perfusibn en pacientes con trastornos Hematopoyéticos, lupus
eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo.

Acta No. 05 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
e

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



La salud

es de todos

Como otros aine, dexketoprofeno puede enmascarar los sintomas de enfermedades
infecciosas.en casos aislados, se ha descrito un empeoramiento de infecciones de tejidos
blandos en relacion con el uso de aine. Por este motivo debe indicarse al paciente que
consulte al médico inmediatamente si aparecen signos de infeccidn bacteriana o si éstos
empeoran durante el tratamiento.

Debe administrarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcion hepética y/o
renal, asi como en pacientes con antecedentes de hipertension y/o fallo cardiaco. En estos
pacientes, la utilizacion de aine puede provocar un deterioro de la funcion renal, retencion
de liquidos y edema. También se debe tener precaucion en pacientes que reciban diuréticos
0 en aquellos que puedan desarrollar hipovolemia ya que existe un riesgo aumentado de
nefrotoxicidad. Debe extremarse la precaucién en pacientes con historia de cardiopatia, en
particular en pacientes con episodios previos de insuficiencia cardiaca ya que existe un
riesgo aumentado de que se desencadene un fallo cardiaco. los pacientes ancianos estan
mas predispuestos a sufrir alteraciones en la funcién renal, cardiovascular o hepatica.

Se debe tener una precaucién especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca, ya que se ha notificado retencion de liquidos y edema en asociacion
con el tratamiento con aines

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemiol6gicos sugieren que el
empleo de algunos aine (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion)
se puede asociar con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombéticos
(por ejemplo infarto de miocardio o ictus). No existen datos suficientes para poder confirmar
0 excluir dicho riesgo en el caso de dexketoprofeno trometamol

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad coronaria establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular no controladas so6lo deberian recibir tratamiento con ketesse si el médico
juzga que la relacion beneficio-riesgo para el paciente es favorable. Esta misma valoracion
deberia realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga duraciéon en pacientes con
factores de riesgo cardiovascular conocidos (p.e. hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, fumadores).

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de stevens-johnson, y necrolisis epidérmica toxica con una frecuencia
muy rara, menor de 1 caso cada 10.000 pacientes, en asociacion con la utilizacion de aine.
Parece que los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del
tratamiento: la aparicién de dicha reaccién adversa ocurre en la mayoria de los casos
durante el primer mes de tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la administracién
de ketesse ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u otros signos
de hipersensibilidad.

Como otros aine, dexketoprofeno trometamol puede disminuir la fertilidad femenina y no se
recomienda su uso en mujeres que deseen guedar embarazadas. En mujeres que
presenten dificultades para concebir o en estudio por infertilidad, debera considerarse la
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retirada de dexketoprofeno trometamol. No debe utilizarse dexketoprofeno en el primer y
segundo trimestre del embarazo si no es estrictamente necesario.

Cada ampolla de ketesse® solucion inyectable o concentrado para solucion para perfusion
contiene 200 mg de etanol equivalente a 5 ml de cerveza o 2.08 ml de vino por
dosis.perjudicial para pacientes alcohélicos.

Cualquier medicamento que contenga alcohol en su composicion debera ser administrado
con precaucién a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y pacientes de
grupos de alto riesgo como pacientes con enfermedad hepética o epilepsia.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por consiguiente,
puede considerarse "libre de sodio".embarazo:

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma adversa al embarazo
y/o desarrollo embrio-fetal. Datos de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento de
riesgo de aborto y de malformacion cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas al Principio del embarazo. El riesgo absoluto de
malformaciones cardiovasculares se incrementd en menos del 1%, hasta aproximadamente
el 1.5%. Se cree que el riesgo aumenta en funcién de la dosis y de la duracion de la terapia.
En animales, la administracion de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas ha producido
un aumento de pérdidas pre- y post- implantacion y de letalidad embrio-fetal.ademas, se ha
notificado una mayor incidencia de diferentes malformaciones, incluyendo
cardiovasculares, en animales a los que se administr6 un inhibidor de la sintesis de
prostaglandina durante el periodo organogénico. No obstante, los estudios realizados en
animales a los que se ha administrado dexketoprofeno trometamol no mostraron toxicidad
reproductiva.

No se debera administrar dexketoprofeno trometamol durante el primer y segundo trimestre
de embarazo a menos que sea absolutamente necesario. La dosis y la duracién del
tratamiento con dexketoprofeno trometamol deberan ser tan bajas como sea posible si se
administra a mujeres que desean quedarse embarazadas o durante el primer o segundo
trimestre de embarazo.

Durante el tercer trimestre de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden provocar:

- en el feto:

- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensién
pulmonar)

- disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal con oligohidramnios.

- en la madre y en el recién nacido, al final del embarazo:

- una posible prolongacion del tiempo de sangrado y efecto antiagregante, que puede
producirse incluso a dosis muy bajas,

- una inhibicion de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o prolongacion del
parto.

Se desconoce si el dexketoprofeno se excreta en la leche materna.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Maodificacién de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Maodificacion de reacciones adversas

- Modificaciéon en interacciones

- Inserto Version septiembre de 2021

- Ficha técnica version septiembre de 2021

Nueva dosificacion

Posologia y forma de administracion
Posologia

Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo necesario para aliviar
los sintomas.

Adultos

La dosis recomendada es 50 mg cada 8 — 12 horas. Si fuera necesario, la administracion
puede repetirse pasadas 6 horas. La dosis total diaria no debe sobrepasar los 150 mg.
Ketesse solucion inyectable y para perfusién esta indicado para su uso a corto plazo y el
tratamiento debe limitarse al periodo sintomatico agudo (no mas de 2 dias). Los pacientes
deben adoptar un tratamiento analgésico por via oral cuando éste sea posible.

En caso de dolor postoperatorio moderado a intenso, Ketesse solucion inyectable y para
perfusion puede utilizarse en combinacion con analgésicos opidceos, si esté indicado, a las
mismas dosis recomendadas en adultos.

Pacientes de edad avanzada:

Generalmente no se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. No
obstante, debido a una disminucién fisiolégica de la funcién renal en pacientes de edad
avanzada, se recomienda una dosis menor en caso de un deterioro leve de la funcién renal:
dosis total diaria de 50 mg.

Insuficiencia hepatica:
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En pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada (puntuaciéon Child-Pugh 5 —9), la
dosis debe reducirse a una dosis total diaria de 50 mg y ser monitorizada cuidadosamente.
Ketesse solucion inyectable y para perfusibn no debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia hepética severa (puntuacion Child-Pugh 10 — 15)

Insuficiencia renal:

En pacientes con disfuncién renal leve (aclaramiento de creatinina 60 — 89 ml/ min), la dosis
debe reducirse a una dosis total diaria de 50 mg. Ketesse solucion inyectable y para
perfusion no se debe utilizar en pacientes con disfuncion renal moderada o severa
(aclaramiento de creatinina < 59 ml / min).

Poblacién pediatrica

Ketesse no se ha estudiado en nifios ni adolescentes. Por lo tanto, la seguridad y eficacia
no han sido establecidas y el producto no debe emplearse en nifios ni adolescentes.

Forma de administracion
Ketesse solucién inyectable y para perfusion puede ser administrado tanto por via
intramuscular como por via intravenosa:
» Uso intramuscular: el contenido de una ampolla (2 ml) de Ketesse solucién inyectable y
para perfusion debe
ser administrado por inyeccion lenta y profunda en el musculo.
* Uso intravenoso:
- Infusién intravenosa: La solucion diluida, se debe administrar por perfusion lenta
durante 10 — 30 minutos.
La solucién debe estar siempre protegida de la luz natural.

- Bolus intravenoso: si se requiere, el contenido de una ampolla (2 ml) de Ketesse
solucidn inyectable y para perfusién puede administrarse en bolus intravenoso lento,
administrado en un tiempo no inferior a 15 segundos.

Instrucciones para la manipulacion del producto Cuando se administra Ketesse solucién
inyectable y para perfusiéon por via intramuscular o mediante bolus intravenoso, la solucion
debe ser inyectada inmediatamente, después de su extraccion de la ampolla de color
topacio.

Para la administracion como infusion intravenosa, la solucion inyectable debe diluirse
asépticamente y protegerse de la luz natural.

Nuevas contraindicaciones
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Ketesse solucién inyectable y para perfusion no se administrara en los siguientes casos:

- pacientes con hipersensibilidad al principio activo, a cualquier otro AINE o a alguno
de los excipientes.

- pacientes en los cuales sustancias con accion similar (p. ej. acido acetilsalicilico y
otros AINE) provocan ataques de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, o causan
pélipos nasales, urticaria 0 edema angioneuratico.

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

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

- pacientes con Ulcera pépticaslhemorragia gastrointestinal activa o con cualquier
antecedente de sangrado, ulceracién o perforacion gastrointestinal.

- pacientes con dispepsia cronica.

- pacientes con otras hemorragias activas u otros trastornos hemorragicos.

- pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

- pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

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

- pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion Child-Pugh 10 — 15).

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

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

- durante el tercer trimestre del embarazo y durante el periodo de lactancia.

Ketesse solucion inyectable y para perfusion estd contraindicado en administracion
neuraxial

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Administrar con precaucion en pacientes con historia de condiciones alérgicas.

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

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

Seguridad gastrointestinal
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Durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), entre los que se
encuentra el dexketoprofeno trometamol se han notificado hemorragias gastrointestinales,
Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier momento del mismo, con o
sin sintomas previos de alerta y con o sin antecedentes previos de acontecimientos
gastrointestinales graves previos. Si se produjera una hemorragia Gl o una Ulcera en
pacientes en tratamiento con Ketesse, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Ulcera o perforacion es mayor cuando se utilizan
dosis crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si eran
ulceras complicadas con hemorragia o perforacion, y en los pacientes de edad avanzada.
Pacientes de edad avanzada: Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor incidencia
de reacciones adversas a los AINE, y concretamente hemorragias y perforacion
gastrointestinales, que pueden ser mortales. Estos pacientes deberian iniciar el tratamiento
con la dosis mas baja posible.

Como todos los AINE, cualquier antecedente de esofagitis, gastritis y/o Ulcera péptica debe
ser valorado para asegurar su total curacibn antes de iniciar el tratamiento con
dexketoprofeno trometamol. Los pacientes con sintomas gastrointestinales o antecedentes
de enfermedad gastrointestinal, deberian someterse a un estrecho seguimiento para
detectar la aparicion de trastornos digestivos, especialmente hemorragia gastrointestinal.
Los AINE deben administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de colitis
ulcerosa, o de enfermedad de Crohn, ya que podrian exacerbar su patologia.

Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes
protectores (p.e. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho tratamiento
combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que precisen dosis baja
de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan aumentar el riesgo
gastrointestinal.

Se debe advertir a los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en
especial a los pacientes de edad avanzada, que comuniquen inmediatamente al médico
cualquier sintoma abdominal infrecuente (especialmente el sangrado gastrointestinal)
durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales.

Se debe recomendar una precaucion especial a aquellos pacientes que reciben
tratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado
gastrointestinal tales como corticoides orales, anticoagulantes orales tipo dicumarinico,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o agentes antiagregantes como el

acido acetilsalicilico.
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Seguridad renal

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

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

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

Los pacientes de edad avanzada estdn mas predispuestos a sufrir alteraciones de la funcion
renal

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

Como otros AINE, puede producir pequefias elevaciones transitorias en algunos
parametros de funcion hepatica y también incrementos significativos de la SGOT y SGPT.
En caso de un incremento relevante de estos parametros debera suspenderse el
tratamiento.

Los pacientes de edad avanzada estan mas predispuestos a sufrir alteraciones de la funcion
hepatica.

Seguridad cardiovascular y cerebrovascular

Se debe tener una precaucion especial en pacientes con antecedentes de hipertension y/o
insuficiencia cardiaca de leve a moderada. Debe extremarse la precaucién en pacientes
con historia de cardiopatia, en particular en pacientes con episodios previos de insuficiencia
cardiaca al existir un riesgo aumentado de que se desencadene un fallo cardiaco, ya que
se ha notificado retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE.
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Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemioldgicos sugieren que el
empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion)
se puede asociar con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos aterotrombéticos
(por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). No existen datos suficientes para poder excluir
dicho riesgo en el caso de dexketoprofeno.

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular no controladas solo deberian recibir tratamiento con dexketoprofeno tras
evaluarlo cuidadosamente. Esta misma valoracion deberia realizarse antes de iniciar un
tratamiento de larga duracion en pacientes con factores de riesgo cardiovascular conocidos
(p.€j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores).

Todos los AINE (antiinflamatorios no esteroideos) no selectivos pueden inhibir la agregacion
plaguetaria y puede prolongar el tiempo de sangria por inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas. El uso concomitante de dexketoprofeno y dosis profilacticas de heparina
de bajo peso molecular durante el periodo postoperatorio ha sido evaluado en estudios
clinicos controlados y no se observo ningun efecto en los parametros de la coagulacion. No
obstante, los pacientes que reciban otras terapias que puedan alterar la hemostasia, tales
como warfarina u otros cumarinicos o heparinas han de ser cuidadosamente monitorizados
si se administra dexketoprofeno.

Los pacientes de edad avanzada estan mas predispuestos a sufrir alteraciones en la
funcioén, cardiovascular

Reacciones cutdneas

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y necrdlisis epidérmica téxica con una frecuencia
muy rara en asociacion con la utilizacion de AINE. Parece que los pacientes tienen mayor
riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento: la aparicion de dicha reaccion
adversa ocurre en la mayoria de los casos durante el primer mes de tratamiento. Debe
suspenderse inmediatamente la administraciéon de Ketesse solucion inyectable y para
perfusion ante los primeros sintomas de eritema cutaneo, lesiones mucosas u otros signos
de hipersensibilidad.

Enmascaramiento de sintomas de infecciones subyacentes
El dexketoprofeno puede enmascarar los sintomas de la infeccion, lo que puede provocar
un retraso en el inicio del tratamiento adecuado y, por lo tanto, empeorar el resultado de la

infeccion. Esto se ha observado en la neumonia adquirida en la comunidad bacteriana y en
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las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando este medicamento se administra
para aliviar el dolor en relacién con una infeccién, se recomienda vigilar la infeccién. En
entornos no hospitalarios, los pacientes deben consultar a un médico si los sintomas
persisten o empeoran.

Otra informacion:
Se debe tener especial precaucion en pacientes con:

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

. deshidratacion

. después de cirugia mayor

Si el médico considera necesario un tratamiento prolongado con dexketoprofeno, se debe
controlar regularmente la funcion hepética y renal y el recuento sanguineo.

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

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

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

Se recomienda administrar con precaucion Ketesse solucion inyectable y para perfusion en
pacientes con trastornos hematopoyéticos, lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta
del tejido conectivo.

En casos aislados, se ha descrito un empeoramiento de infecciones de tejidos blandos en
relacion con el uso de AINE. Por este motivo debe indicarse al paciente que consulte al
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médico inmediatamente si aparecen signos de infeccion bacteriana o si éstos empeoran
durante el tratamiento.

Cada ampolla de Ketesse solucién inyectable y para perfusion contiene 12,35% de etanol
en volumen (alcohol), esto es, hasta 200 mg por dosis, equivalente a 5 ml de cerveza o 2,08
ml de vino por dosis. Perjudicial para personas que padecen alcoholismo. Cualquier
medicamento que contenga alcohol en su composicion deberd ser administrado con
precaucion a mujeres embarazadas o lactantes, nifios y en grupos de alto riesgo, como
pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por consiguiente,
puede considerarse “libre de sodio”.

Poblacion pediatrica
La seguridad de uso en nifios y adolescentes no ha sido establecida.

Nuevas reacciones adversas

Efectos Adversos:

Las reacciones adversas notificadas como al menos posiblemente relacionadas con
dexketoprofeno trometamol en los ensayos clinicos, asi como las reacciones adversas
notificadas tras la comercializaciéon de Ketesse® solucién inyectable o concentrada para
solucion para perfusion se tabulan a continuacion, clasificadas por 6rganos y sistemas y
ordenadas segun frecuencia.

Frecuentes: (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100)

Raras (=1/10000 a <1/100)

Muy raras (<1/10000)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: anemia
Muy raras: Neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico
Raras: edema de laringe
Muy raras: Reaccion anafilactica, incluyendo shock Anafilactico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
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Raras: Hiperglicemia, hipoglicemia, Hipertrigliceridemia, anorexia

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: Insomnio

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: Cefalea, mareo, somnolencia
Raras: Parestesia, sincope

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Visiéon borrosa

Trastornos del oido y del laberinto
Raras: Tinnitus

Trastornos cardiacos
Raras: Extrasistole, taquicardia

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipotensién, sofocos
Raras: Hipertension, tromboflebitis superficial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: Bradipnea
Muy raras: Broncoespasmo, disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomitos

Poco frecuentes: Dolor abdominal, dispepsia, diarrea, estrefiimiento, hematemesis,
sequedad de boca

Raras: Ulcera péptica, Ulcera péptica con hemorragia o Ulcera péptica con perforacion
Muy raras: Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Raras: Dafo hepatocelular

Trastornos de la piel y el tejido subcutdneo

Poco frecuentes: Dermatitis, prurito, rash, sudoracioén incrementada
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Raras: Urticaria, acné
Muy raras: Sindrome de Steven Johnson, necrdlisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell),
angioedema, edema facial, reacciones de fotosensibilidad

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
Raras: Rigidez muscular, rigidez articular, calambres musculares, dolor lumbar

Trastornos renales y urinarios
Raras: Insuficiencia renal aguda, Poliuria, dolor renal, cetonuria, proteinuria
Muy raras: Nefritis o sindrome nefrético

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Raras: Alteraciones menstruales, alteraciones prostaticas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Dolor en el lugar de inyeccion, reacciones en el lugar de la inyeccion,
incluyendo inflamacion, hematoma o hemorragia

Poco frecuentes: Pirexia, fatiga, dolor, sensacién de frio

Raras: Escalofrios, edema periférico

Exploraciones complementarias
Raras: Analitica hepatica anormal

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza
gastrointestinal. Pueden producirse Ulceras pépticas, perforacion o hemorragia
gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los pacientes de edad
avanzada (ver seccién 4.4). También se han notificado nalseas, vémitos, diarrea,
flatulencia, constipacion, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, estomatitis
ulcerosa, exacerbacién de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccién 4.4 advertencias y
precauciones especiales de empleo). Se ha observado menos frecuentemente la aparicion
de gastritis. Se han notificado edema, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca en
asociacion con el tratamiento con AINE. Como con otros AINE podrian presentarse las
siguientes reacciones adversas: meningitis aséptica, la cual predominantemente podria
ocurrir en pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido
conectivo, y reacciones hematolédgicas (purpura, anemias aplasica y hemolitica, raramente
agranulocitosis e hipoplasia medular).

Reacciones ampollosas incluyendo el Sindrome de Stevens Johnson y la Necrolisis
Epidérmica Toxica (muy raros).
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Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemiologicos sugieren que el
empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga duracion)
puede asociarse con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos aterotromboticos
(por ejemplo, infarto de miocardio o ictus; ver seccién 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del formato Reporte de Sospecha de Eventos Adversos a
Medicamentos — FOREAM y realizar el reporte a través del programa de Farmacovigilancia
de MENARINI Colombia: farmacovigilanciacolombia@menarini.com.co

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Asociaciones no recomendadas:

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

- Anticoagulantes orales: existe un riesgo aumentado del efecto hemorragico del
anticoagulante oral (debido a la elevada unién del dexketoprofeno a proteinas
plasmaticas, a la inhibicion de la funcién plaquetaria y al dafio de la mucosa
gastroduodenal). Si no pudiera evitarse esta combinacién, serian necesarios un
estricto control clinico y la monitorizacién analitica del paciente.

- Heparinas: existe un riesgo aumentado de hemorragia (debido a la inhibicién de la
funcién plaquetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal). Si no pudiera evitarse
esta combinacion, serian necesarios un estricto control clinico y la monitorizacion
analitica del paciente.

- Corticosteroides: riesgo aumentado de Ulcera 0 hemorragia gastrointestinales

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

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

- Hidantoinas y sulfonamidas: los efectos toxicos de estas sustancias pueden verse
incrementados.

Asociaciones que requieren precaucion:

- Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA),
antibiéticos aminoglucésidos y antagonistas de los receptores de la angiotensina |l
(ARA 1I): el dexketoprofeno puede reducir el efecto de los diuréticos y de los
antihipertensivos. En algunos pacientes con compromiso de la funcion renal (p. €j.
pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada con compromiso de la
funcion renal), la administracién conjunta de agentes que inhiben la ciclooxigenasa
e IECAs o antagonistas ARA-Il o antibidticos aminoglucdsidos puede agravar el
deterioro, normalmente reversible, de la funcion renal. Si se combina
dexketoprofeno y un diurético, debera asegurarse que el paciente esté hidratado de
forma adecuada y debera monitorizarse la funcién renal al iniciarse el tratamiento.

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

- Pentoxifilina: aumento del riesgo de hemorragia. Se intensificara la vigilancia clinica
y se revisarda el tiempo de sangria con mayor frecuencia.

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

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

Asociaciones a considerar:

- Beta-bloqueantes: el tratamiento con un AINE puede disminuir su efecto
antihipertensivo debido a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.
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- Ciclosporina y tacrolimus: su nefrotoxicidad puede verse aumentada por los AINE
debido a los efectos mediados por las prostaglandinas renales. Debe controlarse la
funcion renal durante la terapia conjunta.

- Tromboliticos: aumento del riesgo de hemorragia.

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

- Antiagregantes plaquetarios: aumentan el riesgo de Ulcera o sangrado
gastrointestinal.

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): riesgo aumentado de
hemorragia gastrointestinal.

- Glucosidos cardiacos: los AINE pueden aumentar los niveles plasmaticos de los
glucosidos cardiacos.

- Mifepristona: Existe un riesgo tedrico de que los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas alteren la eficacia de la mifepristona. Evidencias cientificas
limitadas sugieren que la coadministracion de AINES en el dia de administracion de
prostaglandinas no tiene un efecto perjudicial sobre los efectos de mifepristona o las
de las prostaglandinas en la maduracion cervical o en la contractilidad uterina y que
no reduce la eficacia de la interrupcion médica del embarazo.

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

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

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

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

Fertilidad, embarazo y lactancia
Ketesse solucion inyectable y para perfusion esta contraindicado durante el tercer trimestre
del embarazo y durante el periodo de lactancia.

Embarazo
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La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma adversa al embarazo
y/o desarrollo embrio-fetal. Datos de estudios epidemioldgicos sugieren un aumento de
riesgo de aborto y de malformacion cardiaca y gastrosquisis después de utilizar inhibidores
de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo. El riesgo absoluto de
malformaciones cardiovasculares se incrementd en menos del 1%, hasta aproximadamente
el 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta en funcién de la dosis y de la duracién de la terapia.
En animales, la administracion de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas ha producido
un aumento de pérdidas pre- y post- implantacion y de letalidad embrio-fetal.

Ademas, se ha notificado una mayor incidencia de diferentes malformaciones, incluyendo
cardiovasculares, en animales a los que se administré un inhibidor de la sintesis de
prostaglandina durante el periodo organogénico. No obstante, los estudios realizados en
animales a los que se ha administrado dexketoprofeno no mostraron toxicidad reproductiva.

No se deberd administrar dexketoprofeno durante el primer y segundo trimestre de
embarazo a menos que sea absolutamente necesario. La dosis y la duracion del tratamiento
con dexketoprofeno deberan ser tan bajas como sea posible si se administra a mujeres que
desean quedarse embarazadas o durante el primer o segundo trimestre de embarazo.

Durante el tercer trimestre de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden provocar:

- en el feto:

- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertension
pulmonar)

- disfuncién renal, que puede progresar a fallo renal con oligohidramnios.

- en la madre y en el recién nacido, al final del

embarazo:

- una posible prolongacién del tiempo de sangrado y efecto antiagregante, que puede
producirse incluso a dosis muy bajas,

- una inhibicién de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o prolongacién del
parto.

Lactancia
Se desconoce si el dexketoprofeno se excreta en la leche materna. Ketesse esta
contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad
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Como otros AINE, el uso de Ketesse puede alterar la fertilidad femenina y no se recomienda
en mujeres que estan intentando concebir. En mujeres con dificultades para concebir o que
estan siendo sometidas a una investigacion de fertilidad, se deberia considerar la
suspension de dexketoprofeno.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda incluir:

En contraindicaciones, debe incluir: Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass
coronario)

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones dosificacion,
precauciones y advertencias, reacciones adversas, interacciones

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nueva dosificacion

Posologia y forma de administracién
Posologia

Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo necesario para
aliviar los sintomas.

Adultos

La dosis recomendada es 50 mg cada 8 — 12 horas. Si fuera necesario, la
administracién puede repetirse pasadas 6 horas. La dosis total diaria no debe
sobrepasar los 150 mg.

Ketesse solucidn inyectable y para perfusion esta indicado para su uso a corto plazo
y el tratamiento debe limitarse al periodo sintomético agudo (no mas de 2 dias). Los
pacientes deben adoptar un tratamiento analgésico por via oral cuando éste sea
posible.

En caso de dolor postoperatorio moderado a intenso, Ketesse solucion inyectable y
para perfusién puede utilizarse en combinacién con analgésicos opiaceos, si esta
indicado, a las mismas dosis recomendadas en adultos.
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Pacientes de edad avanzada:

Generalmente no se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. No
obstante, debido a una disminucién fisiol6gica de la funcion renal en pacientes de
edad avanzada, se recomienda una dosis menor en caso de un deterioro leve de la
funcion renal: dosis total diaria de 50 mg.

Insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (puntuacion Child-Pugh 5 —
9), la dosis debe reducirse a una dosis total diaria de 50 mg y ser monitorizada
cuidadosamente. Ketesse solucion inyectable y para perfusion no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia hepatica severa (puntuacion Child-Pugh 10 — 15)

Insuficiencia renal:

En pacientes con disfuncién renal leve (aclaramiento de creatinina 60 — 89 ml / min),
la dosis debereducirse aunadosis total diariade 50 mg. Ketesse solucién inyectable
y para perfusién no se debe utilizar en pacientes con disfuncién renal moderada o
severa (aclaramiento de creatinina < 59 ml / min).

Poblacion pediatrica

Ketesse no se ha estudiado en nifios ni adolescentes. Por lo tanto, la seguridad y
eficacia no han sido establecidas y el producto no debe emplearse en nifios ni
adolescentes.

Forma de administracion
Ketesse solucién inyectable y para perfusion puede ser administrado tanto por via
intramuscular como por via intravenosa:
* Uso intramuscular: el contenido de una ampolla (2 ml) de Ketesse solucién
inyectable y para perfusion debe
ser administrado por inyeccién lentay profunda en el musculo.
* Uso intravenoso:
- Infusién intravenosa: La solucion diluida, se debe administrar por perfusion
lenta durante 10 — 30 minutos.
La solucién debe estar siempre protegida de la luz natural.
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- Bolus intravenoso: si se requiere, el contenido de una ampolla (2 ml) de
Ketesse solucion inyectable y para perfusiéon puede administrarse en bolus
intravenoso lento, administrado en un tiempo no inferior a 15 segundos.

Instrucciones para la manipulacion del producto Cuando se administra Ketesse
solucion inyectable y para perfusién por via intramuscular o mediante bolus
intravenoso, la soluciéon debe ser inyectada inmediatamente, después de su
extraccion de la ampolla de color topacio.

Para la administracién como infusién intravenosa, la solucién inyectable debe
diluirse asépticamente y protegerse de la luz natural.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Administrar con precaucion en pacientes con historia de condiciones alérgicas.
Debe evitarse la administracion concomitante de Ketesse con otros AINE, incluyendo
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

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

Seguridad gastrointestinal

Durante el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), entre los que se
encuentra el dexketoprofeno trometamol se han notificado hemorragias
gastrointestinales, Ulceras y perforaciones (que pueden ser mortales) en cualquier
momento del mismo, con o sin sintomas previos de alertay con o sin antecedentes
previos de acontecimientos gastrointestinales graves previos. Si se produjera una
hemorragia Gl o una Ulcera en pacientes en tratamiento con Ketesse, el tratamiento
debe suspenderse inmediatamente.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, Glcera o perforacién es mayor cuando se
utilizan dosis crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera,
especialmente si eran ulceras complicadas con hemorragia o perforacion, y en los
pacientes de edad avanzada.

Pacientes de edad avanzada: Los pacientes de edad avanzada sufren una mayor
incidencia de reacciones adversas a los AINE, y concretamente hemorragias y
perforacion gastrointestinales, que pueden ser mortales. Estos pacientes deberian
iniciar el tratamiento con la dosis més baja posible.
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Como todos los AINE, cualquier antecedente de esofagitis, gastritis y/o Ulcera péptica
debe ser valorado para asegurar su total curacion antes de iniciar el tratamiento con
dexketoprofeno trometamol. Los pacientes con sintomas gastrointestinales o
antecedentes de enfermedad gastrointestinal, deberian someterse a un estrecho
seguimiento para detectar la aparicion de trastornos digestivos, especialmente
hemorragia gastrointestinal.

Los AINE deben administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de
colitis ulcerosa, o de enfermedad de Crohn, ya que podrian exacerbar su patologia.

Se recomienda prescribir a estos pacientes tratamiento concomitante con agentes
protectores (p.e. misoprostol o inhibidores de la bomba de protones); dicho
tratamiento combinado también deberia considerarse en el caso de pacientes que
precisen dosis baja de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que puedan
aumentar el riesgo gastrointestinal.

Se debe advertir alos pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, y en
especial a los pacientes de edad avanzada, que comuniquen inmediatamente al
médico cualquier sintoma abdominal infrecuente (especialmente el sangrado
gastrointestinal) durante el tratamiento y en particular en los estadios iniciales.

Se debe recomendar una precaucién especial a aquellos pacientes gque reciben
tratamientos concomitantes que podrian elevar el riesgo de Ulcera o sangrado
gastrointestinal tales como corticoides orales, anticoagulantes orales tipo
dicumarinico, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina o agentes
antiagregantes como el acido acetilsalicilico.

Seguridad renal

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

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

Como todos los AINE, puede elevar los niveles plasméticos de nitrégeno ureico y de
creatinina. Al igual que otros inhibidores de la sintesis de las prostaglandinas, puede

asociarse a efectos indeseables del sistema renal que pueden dar lugar a nefritis
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glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar renal, sindrome nefrético e
insuficiencia renal aguda.

Los pacientes de edad avanzada estan mas predispuestos a sufrir alteraciones de la
funcion renal.

Seguridad hepatica
Se debe tener precaucion en pacientes con alteraciones de la funcién hepatica.

Como otros AINE, puede producir pequefias elevaciones transitorias en algunos
pardmetros de funcién hepatica y también incrementos significativos de la SGOT y
SGPT. En caso de un incremento relevante de estos parametros debera suspenderse
el tratamiento.

Los pacientes de edad avanzada estan mas predispuestos a sufrir alteraciones de la
funcion hepatica.

Seguridad cardiovascular y cerebrovascular

Se debe tener una precaucién especial en pacientes con antecedentes de
hipertensién y/o insuficiencia cardiaca de leve a moderada. Debe extremarse la
precaucion en pacientes con historia de cardiopatia, en particular en pacientes con
episodios previos de insuficiencia cardiaca al existir un riesgo aumentado de que se
desencadene un fallo cardiaco, ya que se ha notificado retencién de liguidos y edema
en asociacion con el tratamiento con AINE.

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

En consecuencia, los pacientes que presenten hipertensién, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatiaisquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular no controladas soOlo deberian recibir tratamiento con
dexketoprofeno tras evaluarlo cuidadosamente. Esta misma valoracion deberia
realizarse antes de iniciar un tratamiento de larga duracién en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular conocidos (p.ej. hipertension, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, fumadores).
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Todos los AINE (antiinflamatorios no esteroideos) no selectivos pueden inhibir la
agregacion plaquetaria y puede prolongar el tiempo de sangria por inhibiciéon de la
sintesis de prostaglandinas. El uso concomitante de dexketoprofeno y dosis
profilacticas de heparina de bajo peso molecular durante el periodo postoperatorio
ha sido evaluado en estudios clinicos controlados y no se observé ningun efecto en
los pardmetros de la coagulacion. No obstante, los pacientes que reciban otras
terapias que puedan alterar la hemostasia, tales como warfarina u otros cumarinicos
0 heparinas han de ser cuidadosamente monitorizados si se administra
dexketoprofeno.

Los pacientes de edad avanzada estan mas predispuestos a sufrir alteraciones en la
funcion, cardiovascular

Reacciones cutaneas

Se han descrito reacciones cutaneas graves, algunas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica toxica con una
frecuencia muy rara en asociacion con la utilizacion de AINE. Parece que los
pacientes tienen mayor riesgo de sufrir estas reacciones al comienzo del tratamiento:
la aparicion de dicha reaccién adversa ocurre en la mayoria de los casos durante el
primer mes de tratamiento. Debe suspenderse inmediatamente la administracién de
Ketesse solucidn inyectable y para perfusion ante los primeros sintomas de eritema
cutaneo, lesiones mucosas u otros signos de hipersensibilidad.

Enmascaramiento de sintomas de infecciones subyacentes

El dexketoprofeno puede enmascarar los sintomas de la infeccién, lo que puede
provocar un retraso en el inicio del tratamiento adecuado y, por lo tanto, empeorar el
resultado de la infeccion. Esto se ha observado en la neumonia adquirida en la
comunidad bacteriana y en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando
este medicamento se administra para aliviar el dolor en relacion con una infeccion,
serecomienda vigilar lainfeccién. En entornos no hospitalarios, los pacientes deben
consultar a un médico si los sintomas persisten o empeoran.

Otrainformacioén:
Se debe tener especial precaucién en pacientes con:

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

. deshidratacion

. después de cirugia mayor
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Si el médico considera necesario un tratamiento prolongado con dexketoprofeno, se
debe controlar regularmente la funcion hepaticay renal y el recuento sanguineo.
Muy raramente se han observado reacciones de hipersensibilidad aguda graves (p.
ej. Shock anafilactico). Debe interrumpirse el tratamiento ante los primeros sintomas
de reacciones de hipersensibilidad severas tras latoma de Ketesse. Dependiendo de
los sintomas, cualquier procedimiento médico necesario debe ser iniciado por
profesionales sanitarios especialistas.

Los pacientes con asma, combinado con rinitis crénica, sinusitis cronica, y/o pélipos
nasales tienen un mayor riesgo de sufrir alergia al acido acetilsalicilico y/o alos AINE
que el resto de la poblacion. La administracion de este medicamento puede provocar
ataques de asma o0 broncoespasmo, particularmente en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico o a los AINE.

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

Se recomienda administrar con precaucién Ketesse solucidén inyectable y para
perfusibn en pacientes con trastornos hematopoyéticos, lupus eritematoso
sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo.

En casos aislados, se ha descrito un empeoramiento de infecciones de tejidos
blandos en relacion con el uso de AINE. Por este motivo debe indicarse al paciente
gue consulte al médico inmediatamente si aparecen signos de infeccidén bacteriana
0 si éstos empeoran durante el tratamiento.

Cada ampolla de Ketesse solucion inyectable y para perfusién contiene 12,35% de
etanol en volumen (alcohol), esto es, hasta 200 mg por dosis, equivalente a 5 ml de
cerveza o 2,08 ml de vino por dosis. Perjudicial para personas que padecen
alcoholismo. Cualquier medicamento que contenga alcohol en su composicién
debera ser administrado con precaucién a mujeres embarazadas o lactantes, nifilos y
en grupos de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por
consiguiente, puede considerarse “libre de sodio”.
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Poblacién pediéatrica
La seguridad de uso en nifios y adolescentes no ha sido establecida.

Nuevas reacciones adversas

Efectos Adversos:

Las reacciones adversas notificadas como al menos posiblemente relacionadas con
dexketoprofeno trometamol en los ensayos clinicos, asi como las reacciones
adversas notificadas tras la comercializaciéon de Ketesse® solucién inyectable o
concentrada para solucion para perfusion se tabulan a continuacion, clasificadas por
odrganos y sistemas y ordenadas segun frecuencia.

Frecuentes: (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1000 a <1/100)

Raras (=1/10000 a <1/100)

Muy raras (<1/10000)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: anemia
Muy raras: Neutropenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico
Raras: edema de laringe
Muy raras: Reaccién anafilactica, incluyendo shock Anafilactico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Raras: Hiperglicemia, hipoglicemia, Hipertrigliceridemia, anorexia

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: Insomnio

Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: Cefalea, mareo, somnolencia
Raras: Parestesia, sincope

Trastornos oculares
Poco frecuentes: Visién borrosa

Trastornos del oido y del laberinto
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Raras: Tinnitus

Trastornos cardiacos
Raras: Extrasistole, taquicardia

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipotensién, sofocos
Raras: Hipertension, tromboflebitis superficial

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: Bradipnea
Muy raras: Broncoespasmo, disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomitos

Poco frecuentes: Dolor abdominal, dispepsia, diarrea, estrefiimiento, hematemesis,
sequedad de boca

Raras: Ulcera péptica, Glcera péptica con hemorragia o UGlcera péptica con
perforacion

Muy raras: Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Raras: Dafio hepatocelular

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Dermatitis, prurito, rash, sudoracién incrementada

Raras: Urticaria, acné

Muy raras: Sindrome de Steven Johnson, necrélisis epidérmica téxica (sindrome de
Lyell), angioedema, edema facial, reacciones de fotosensibilidad

Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
Raras: Rigidez muscular, rigidez articular, calambres musculares, dolor lumbar

Trastornos renales y urinarios
Raras: Insuficiencia renal aguda, Poliuria, dolor renal, cetonuria, proteinuria
Muy raras: Nefritis o sindrome nefrético

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
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Raras: Alteraciones menstruales, alteraciones prostaticas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Dolor en el lugar de inyeccion, reacciones en el lugar de la inyeccion,
incluyendo inflamacién, hematoma o hemorragia

Poco frecuentes: Pirexia, fatiga, dolor, sensacion de frio

Raras: Escalofrios, edema periférico

Exploraciones complementarias
Raras: Analitica hepética anormal

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son de naturaleza
gastrointestinal. Pueden producirse ulceras pépticas, perforacion o hemorragia
gastrointestinal, en algunos casos mortales, especialmente en los pacientes de edad
avanzada (ver seccion 4.4). También se han notificado naluseas, vomitos, diarrea,
flatulencia, constipaciéon, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis,
estomatitis ulcerosa, exacerbacién de colitis y enfermedad de Crohn (ver seccién 4.4
advertencias y precauciones especiales de empleo). Se ha observado menos
frecuentemente la aparicién de gastritis. Se han notificado edema, hipertensién
arterial e insuficiencia cardiaca en asociacion con el tratamiento con AINE. Como con
otros AINE podrian presentarse las siguientes reacciones adversas: meningitis
aséptica, la cual predominantemente podria ocurrir en pacientes con lupus
eritematoso sistémico o enfermedad mixta del tejido conectivo, y reacciones
hematolégicas (purpura, anemias aplasica y hemolitica, raramente agranulocitosis e
hipoplasia medular).

Reacciones ampollosas incluyendo el Sindrome de Stevens Johnson y la Necrolisis
Epidérmica Téxica (muy raros).

Datos procedentes de ensayos clinicos y de estudios epidemiol6gicos sugieren que
el empleo de algunos AINE (especialmente en dosis altas y en tratamientos de larga
duracion) puede asociarse con un pequefio aumento del riesgo de acontecimientos
aterotromboticos (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus; ver seccién 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de larelacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas

de reacciones adversas a través del formato Reporte de Sospecha de Eventos
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Adversos a Medicamentos — FOREAM y realizar el reporte a través del programa de
Farmacovigilancia de MENARINI Colombia:
farmacovigilanciacolombia@menarini.com.co

Nuevas interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

Asociaciones no recomendadas:

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

- Anticoagulantes orales: existe un riesgo aumentado del efecto hemorragico
del anticoagulante oral (debido a la elevada union del dexketoprofeno a
proteinas plasmaticas, a lainhibicion de la funcién plaquetariay al dafio de la
mucosa gastroduodenal). Si no pudiera evitarse esta combinacién, serian
necesarios un estricto control clinico y la monitorizacién analitica del
paciente.

- Heparinas: existe un riesgo aumentado de hemorragia (debido a la inhibicién
de la funcién plaquetaria y al dafio de la mucosa gastroduodenal). Si no
pudiera evitarse esta combinacion, serian necesarios un estricto control
clinico y la monitorizacion analitica del paciente.

- Corticosteroides: riesgo aumentado de Ulcera o hemorragia gastrointestinales

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

- Metotrexato, administrado a elevadas dosis de 15 mg/semana o mas: los
antiinflamatorios en general aumentan la toxicidad hematoldgica del
metotrexato, debido a una disminucién de su aclaramiento renal.

- Hidantoinas y sulfonamidas: los efectos toxicos de estas sustancias pueden
verse incrementados.
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Asociaciones que requieren precaucion:

- Diuréticos, inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA),
antibioticos aminoglucésidos y antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA 1l): el dexketoprofeno puede reducir el efecto de los
diuréticos y de los antihipertensivos. En algunos pacientes con compromiso
de la funcion renal (p. ej. pacientes deshidratados o pacientes de edad
avanzada con compromiso de la funcion renal), la administracion conjunta de
agentes que inhiben la ciclooxigenasa e IECAs o antagonistas ARA-Il o
antibioticos aminoglucésidos puede agravar el deterioro, normalmente
reversible, de la funcién renal. Si se combina dexketoprofeno y un diurético,
debera asegurarse que el paciente esté hidratado de forma adecuaday debera
monitorizarse la funcion renal al iniciarse el tratamiento.

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

- Pentoxifilina: aumento del riesgo de hemorragia. Se intensificara la vigilancia
clinicay se revisara el tiempo de sangria con mayor frecuencia.

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

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

Asociaciones a considerar:

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

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

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

- Antiagregantes plaquetarios: aumentan el riesgo de Ulcera o sangrado
gastrointestinal.

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): riesgo
aumentado de hemorragia gastrointestinal.

- Glucosidos cardiacos: los AINE pueden aumentar los niveles plasmaticos de
los glucésidos cardiacos.

- Mifepristona: Existe un riesgo teérico de que los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas alteren la eficacia de la mifepristona. Evidencias cientificas
limitadas sugieren que la coadministracion de AINES en el dia de
administracién de prostaglandinas no tiene un efecto perjudicial sobre los
efectos de mifepristona o las de las prostaglandinas en la maduracion cervical
0 en la contractilidad uterina y que no reduce la eficacia de la interrupcidn
meédica del embarazo.

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

- Tenofovir: el uso concomitante con AINE puede aumentar el nitrégeno ureico
en plasmay la creatinina. Deberd monitorizarse lafuncion renal para controlar
la influencia sinérgica potencial en la funcion renal.

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

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

Fertilidad, embarazo y lactancia

Ketesse solucién inyectable y para perfusion esta contraindicado durante el tercer
trimestre del embarazo y durante el periodo de lactancia.

Embarazo

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma adversa al
embarazo y/o desarrollo embrio-fetal. Datos de estudios epidemiolégicos sugieren
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un aumento de riesgo de aborto y de malformacion cardiacay gastrosquisis después
de utilizar inhibidores de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo. El
riesgo absoluto de malformaciones cardiovasculares se incrementd en menos del
1%, hasta aproximadamente el 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta en funcién de la
dosis y de laduracion de la terapia. En animales, la administracién de inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas ha producido un aumento de pérdidas pre- y post-
implantacion y de letalidad embrio-fetal.

Ademas, se ha notificado una mayor incidencia de diferentes malformaciones,
incluyendo cardiovasculares, en animales a los que se administré un inhibidor de la
sintesis de prostaglandina durante el periodo organogénico. No obstante, los
estudios realizados en animales a los que se ha administrado dexketoprofeno no
mostraron toxicidad reproductiva.

No se debera administrar dexketoprofeno durante el primer y segundo trimestre de
embarazo a menos que sea absolutamente necesario. La dosis y la duracién del
tratamiento con dexketoprofeno deberan ser tan bajas como sea posible si se
administra a mujeres que desean quedarse embarazadas o durante el primer o
segundo trimestre de embarazo.

Durante el tercer trimestre de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden provocar:

- en el feto:

- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e
hipertensién pulmonar)

- disfuncion renal, que puede progresar a fallo renal con oligohidramnios.

- en lamadrey en el recién nacido, al final del

embarazo:

-unaposible prolongacion del tiempo de sangrado y efecto antiagregante, que puede
producirse incluso a dosis muy bajas,

- una inhibicién de contracciones uterinas, que daria lugar a un retraso o
prolongacion del parto.

Lactancia

Se desconoce si el dexketoprofeno se excreta en la leche materna. Ketesse esta
contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad
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Como otros AINE, el uso de Ketesse puede alterar la fertilidad femenina y no se
recomienda en mujeres que estan intentando concebir. En mujeres con dificultades
para concebir o que estan siendo sometidas a una investigacion de fertilidad, se
deberia considerar la suspensién de dexketoprofeno.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la ficha técnica al presente
concepto.

3.1.9.9 ESCITALOPRAM 20 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
ESCITALOPRAM 10 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20076842/ 20014721

Radicado : 20211215292 /20211215283

Fecha . 14/10/2021

Interesado : WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
- Cada comprimido recubierto contiene escitalopram oxalato 25,54mg equivalentes a
escitalopram base 20mg
- Cada tableta recubierta contiene escitalopram oxalato equivalente a escitalopram
base 10mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

Antidepresivo. Depresién mayor. Trastorno de ansiedad social (fobia social). Trastorno de
ansiedad generalizado. Trastorno obsesivo-compulsivo. Trastorno de panico con o sin
agorafobia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a escitalopram o0 a cualquiera de los excipientes. Tratamiento
concomitante con inhibidores no selectivos irreversibles de la monoamino oxidasa
(inhibidores de la mao). Tratamiento concomitante con inhibidores reversibles de la mao-a
(p-ej., moclobemida), o con el inhibidor no selectivo reversible de la mao linezolida.
Escitalopram no debe utilizarse en pacientes con prolongacioén conocida del intervalo gt o
sindrome congénito de qt prolongado. Tratamiento concomitante con productos
medicinales que se sabe que prolongan el intervalo gt. Uso en nifios y adolescentes

menores de 18 afios de edad: escitalopram no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y
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adolescentes menores de 18 afos de edad. Embarazo y lactancia. Embarazo: escitalopram
no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario, y solo
después de haber considerado cuidadosamente el riesgo/beneficio. Lactancia: se espera
que escitalopram se excrete en la leche humana. En consecuencia, no se recomienda la
lactancia durante el tratamiento.

Precauciones y advertencias:

Ansiedad paraddjica: algunos pacientes con trastorno de panico pueden experimentar
sintomas incrementados de ansiedad al inicio del tratamiento con antidepresivos. Esta
reaccion paraddjica usualmente se desvanece en un plazo de dos semanas durante el
tratamiento continuo. Se recomienda una dosis de inicio baja para reducir la probabilidad
de un efecto ansiogénico. Convulsiones/epilepsia: escitalopram debera ser suspendido si
cualquier paciente desarrolla convulsiones por primera vez, o si existe un incremento en la
frecuencia de las crisis (en pacientes con un diagndstico previo de epilepsia). Se deberan
evitar los ssris en pacientes con epilepsia inestable, y los pacientes con epilepsia controlada
deberan ser monitoreados muy de cerca. Mania: los ssris se deberan usar con cuidado en
pacientes con un historial de mania/hipomania. Los ssris se deberan descontinuar en
cualquier paciente que entre en una fase maniaca. Diabetes: en pacientes con diabetes, el
tratamiento con un ssri puede alterar el control glucémico (hipoglucemia o hiperglucemia).
Puede ser necesario ajustar la dosis de insulina y/o de los hipoglucémicos orales. Uso en
nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad: escitalopram no debe utilizarse en el
tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. Los comportamientos
relacionados con suicidio (intentos de suicidio e ideacién suicida), y hostilidad
(predominantemente agresion, comportamiento oposicionista, y reaccion de ira), se
observaron con mayor frecuencia en nifios y adolescentes tratados con antidepresivos. Si,
con base en una necesidad clinica, se toma la decision de tratar al paciente, éste debe ser
monitoreado cuidadosamente vigilando la aparicion de sintomas suicidas. Ademas, no
existen datos en nifios y adolescentes acerca de la seguridad a largo plazo concernientes
al crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y del comportamiento.
Suicidio/ideacién suicida 0 empeoramiento clinico: la depresion se asocia con mayor riesgo
de ideacion suicida, autoagresion y suicidio (eventos relacionados con suicidio). Este riesgo
persiste hasta que se presenta una remision significativa. Debido a que puede no
presentarse mejoria durante las primeras semanas o mas de tratamiento, los pacientes
deben ser monitoreados estrechamente hasta que dicha mejoria ocurra. La experiencia
clinica general indica que el riesgo de suicidio puede aumentar en las fases tempranas de
la recuperacioén. Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe escitalopram,
también pueden asociarse con mayor riesgo de eventos relacionados con suicidio. Ademas,
estas condiciones pueden ser comorbidas con trastorno depresivo mayor. Por lo tanto, al
tratar pacientes con otros trastornos psiquiatricos, deben observarse las mismas
precauciones observadas al tratar pacientes con trastorno depresivo mayor. Se sabe que

los pacientes con historia de eventos relacionados con suicidio, o aquellos que exhiban
Acta No. 05 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola W b
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " l l
B0)(1) 742 2121 stitsto Nacionel de Vigiancia de Medicamentos y Alimentas
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

algun grado significativo de ideacién suicida antes de iniciar el tratamiento, tienen mayor
riesgo de ideacion suicida o de intentos suicidas, y por lo tanto deben recibir monitoreo
cuidadoso durante el tratamiento. Un meta-andlisis de estudios clinicos comparativos con
placebo de farmacos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos,
mostré un mayor riesgo de comportamiento suicida con farmacos antidepresivos en
comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad. El tratamiento con el
farmaco debe estar acompafiado de la supervision estrecha de los pacientes y en particular
de aquellos con alto riesgo, especialmente en las fases iniciales del tratamiento y después
de realizar cambios de dosis. Debe alertarse a los pacientes (y a sus cuidadores) acerca
de la necesidad de monitorear cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o ideacién
suicida, y cambios inusuales del comportamiento, y si alguno de estos sintomas se
presenta, debe buscarse atenciébn médica inmediatamente. Acatisia/inquietud psicomotora:
el uso de ssri/snri se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente molesta o estresante, y la necesidad de moverse continuamente,
acompafiada de incapacidad para sentarse o quedarse quieto. Esto es mas probable que
ocurra en las primeras semanas de tratamiento. En pacientes que desarrollan estos
sintomas, aumentar la dosis puede ser perjudicial. Hiponatremia: en rara ocasién, se ha
reportado hiponatremia, probablemente por secrecién inapropiada de hormona antidiurética
(siadh) con el uso de ssri, y generalmente se resuelve al suspender el tratamiento. Debe
tenerse precaucion en pacientes en riesgo, Como ancianos, pacientes cirréticos, o pacientes
tratados concomitantemente con medicamentos que se sabe que causan hiponatremia.
Hemorragia: se han presentado reportes de anomalias de sangrado cutaneo, tales como
equimosis y purpura, con ssri. Se recomienda precaucion en pacientes que estén tomando
ssri, particularmente con el uso concomitante de anticoagulantes orales, con productos
medicinales que se sabe que afectan la funcion plaquetaria (p.ej., antipsicéticos atipicos y
fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicilico, y productos
medicinales anti-inflamatorios no esteroideos (aines), ticlopidina y dipiridamol), asi como en
pacientes con tendencia conocida al sangrado. Ect (tratamiento de electrochoque): existe
poca experiencia clinica con la administracion concurrente de ssri y ect, por lo que se
recomienda precaucion. Sindrome serotoninérgico: se recomienda precaucion si
escitalopram se utiliza de manera concomitante con productos medicinales con efectos
serotoninérgicos tales como sumatriptan u otros triptanos, tramadol y tript6fano. En casos
raros, se ha reportado sindrome serotoninérgico en pacientes que utilizan ssri de manera
concomitante con productos medicinales serotoninérgicos. Una combinacion de sintomas,
tales como agitacion, temblor, mioclono e hipertermia, pueden indicar el desarrollo de esta
enfermedad. Si esto ocurre, el tratamiento con el ssri y con el producto medicinal
serotoninérgico debe suspenderse de inmediato, y debe iniciarse tratamiento sintomatico.
Sintomas de abstinencia observados al suspender el tratamiento: los sintomas de
abstinencia al suspender el tratamiento son comunes, particularmente si la suspension es
abrupta. El riesgo de sintomas de abstinencia depende de varios factores, incluyendo la

duracion y dosis del tratamiento, y la tasa de reduccion de la dosis. Los mareos, trastornos
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sensoriales (incluidas parestesias y sensaciones de choque eléctrico), trastornos del suefio
(incluido insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nausea y/o vomitos, temblores,
confusién, sudoracion, dolor de cabeza, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional,
irritabilidad y trastornos visuales son las reacciones reportadas con mayor frecuencia.
Generalmente estos sintomas son de leves a moderados, sin embargo, en algunos
pacientes pueden ser de intensidad severa. Usualmente ocurren en los primeros dias
después de suspender el tratamiento, pero han existido reportes muy raros de dichos
sintomas en pacientes que han omitido una dosis de manera inadvertida. Generalmente,
estos sintomas son auto limitantes y usualmente se resuelven en el lapso de 2 semanas,
aunque en algunos individuos pueden prolongarse (2-3 meses o mas). Por lo tanto, se
aconseja que cuando se desee suspender el tratamiento, escitalopram se disminuya
gradualmente en un periodo de varias semanas 0 meses, de acuerdo con las necesidades
del paciente. Cardiopatia coronaria: debido a la poca experiencia clinica, se recomienda
precaucién en pacientes con cardiopatia coronaria. Prolongaciéon del intervalo qt:
escitalopram ha demostrado causar una prolongacion dependiente de la dosis en el
intervalo gt. Escitalopram no debe ser prescrito a dosis superiores a 20 mg por dia. Los
casos de prolongacion del intervalo gt y arritmia ventricular, incluida torsade de pointes, han
sido reportados durante el periodo de post-comercializacion, predominantemente en
pacientes de sexo femenino, con hipopotasemia o con prolongacion preexistente del
intervalo gt u otras enfermedades cardiacas. Los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, bradiarritmias, predisposicidn a hipopotasemia o hipomagnesemia debido a una
enfermedad concomitante o drogas, estan en mayor riesgo de desarrollar torsade de
pointes. Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardia significativa; o en
pacientes con infarto agudo de miocardio reciente o insuficiencia cardiaca sin compensar.
Los trastornos de electrolitos tales como hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan el
riesgo de arritmias maligna; por lo tanto, la hipopotasemia o hipomagnesemia deben
corregirse antes de la administracion de escitalopram. Los electrolitos deben ser
controlados clinicamente. Si los pacientes con enfermedad cardiaca estable son tratados,
se deberéa considerar una revision del ecg antes de iniciar el tratamiento. Si ocurren signos
de arritmia cardiaca durante el tratamiento con escitalopram, el tratamiento debe retirarse
y se debe hacer un ecg. Considere la posibilidad de electrocardiogramas mas frecuentes
(ecg) de seguimiento en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, o
pacientes sobre los medicamentos concomitantes que prolongues el intervalo gt. Se debe
aconsejar a los pacientes ponerse en contacto con un profesional médico de inmediato si
presentan signos y sintomas de frecuencia cardiaca o ritmo anormal mientras esta tomando
escitalopram. 20 mg por dia es la dosis maxima recomendada para pacientes con
insuficiencia hepatica, que son mayores de 60 afios de edad, que son metabolizadores
pobres cyp2cl9, o que estan tomando concomitantemente cimetidina, debido a que estos
factores hacen que se eleven los niveles de escitalopram en sangre, aumentando el riesgo
de prolongacion del intervalo qt y torsade de pointes. Posible interacciéon con cocaina existe

sospecha de una posible interaccion entre citalopram y cocaina después de la muerte de

Acta No. 05 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
@

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola W b
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " l l
B0)(1) 742 2121 stitsto Nacionel de Vigiancia de Medicamentos y Alimentas
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

un hombre por hemorragia subaracnoidea. Hay mecanismos plausibles para una
interaccion entre la cocaina y citalopram que podria conducir a la hemorragia
subaracnoidea, incluyendo la hipertensién relacionada con la cocaina y un aumento aditivo
del riesgo de hemorragia al ser combinada con citalopram. Por lo tanto, el médico junto con
el paciente debe hacer una valoracion de la condicién de este Ultimo antes de decidir
prescribir este medicamento. EI médico debe tener una historia médica adecuada que
considere el uso reciente de otros medicamentos, incluyendo aquellos adquiridos sin
prescripcion médica, medicamentos fitoterapéuticos, drogas ilegales y medicamentos
adquiridos online. Existe incremento del riesgo de presentar sindrome serotoninérgico con
el uso concomitante con drogas ilegales como cocaina. Se recomienda a los médicos que
cuando se prescriban inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y se consideren
las interacciones entre medicamentos, indaguen respecto al uso de cocaina y se considere
la necesidad de evitar el uso simultdneo de mdultiples medicamentos serotoninérgicos. Se
debe indicar a los pacientes que deben informar al profesional de la salud si se presentan
al menos tres de los siguientes sintomas: agitacién, cambios del estado mental (confusion,
hipomania), temblor, diarrea y fiebre. Asi mismo, se debe vigilar si el paciente presenta al
menos tres de los siguientes sintomas: agitacion, cambios del estado mental (confusion,
hipomania), mioclonia, temblor, hiperreflexia, ataxia, diarrea y fiebre. Hierba de san juan: el
uso concomitante de ssris y remedios herbolarios que contienen la hierba de san juan
(hypericum perforatum) puede resultar en una incidencia mayor de reacciones adversas.

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

- Modificacién de dosificacion

- Maodificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Maodificacion de reacciones adversas

- Maodificacién en interacciones

- Inserto Versibn CO_ESCITALOPRAM OXALATE_COMP-REC_10MG_20MG_PIL
Fecha de revisiéon: 11 de octubre del 2021

- Informacién para prescribir version CO_ESCITALOPRAM OXALATE_COMP-
REC_10MG_20MG_PI Fecha de revisiéon: 11 de octubre del 2021

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion

Posologia
No se ha establecido la seguridad de dosis diarias superiores a 20 mg.
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Adultos

Depresioén mayor

La dosis recomendada es de 10 mg (un comprimido de 10 mg). Dependiendo de la
respuesta individual del paciente, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg
diarios. Usualmente se necesitan de 2-4 semanas para obtener una respuesta
antidepresiva. Después de que los sintomas se resuelven, se requiere tratamiento durante
al menos 6 meses para consolidar la respuesta.

Trastorno de panico con o sin agorafobia

Una dosis inicial de 5 mg se recomienda para la primera semana antes de aumentar la dosis
a 10 mg al dia. La dosis puede aumentarse mas, hasta un maximo de 20 mg al dia,
dependiendo de la respuesta individual del paciente.

La maxima eficacia se alcanza después de aproximadamente 3 meses. El tratamiento dura
varios meses.

Trastorno de ansiedad social (fobia social)

La dosis usual es de 10 mg una vez al dia. Usualmente se necesitan de 2-4 semanas para
obtener alivio de los sintomas. Posteriormente, dependiendo de la respuesta de cada
paciente, la dosis puede disminuirse a 5 mg 0 aumentarse a un maximo de 20 mg diarios.

El trastorno de ansiedad social es una enfermedad de evolucion crénica, y se recomienda
tratamiento durante 12 semanas para consolidar la respuesta. El tratamiento a largo plazo
de los pacientes con respuesta ha sido estudiado por 6 meses, y debe considerarse de
manera individual para prevenir recidiva; los beneficios del tratamiento deben re-evaluarse
a intervalos regulares.

El trastorno de ansiedad social es una terminologia de diagndstico bien definida que no
debe ser confundida con timidez excesiva. La farmacoterapia solo esta indicada si el
trastorno interfiere significativamente con las actividades profesionales y sociales.

No se ha evaluado la importancia de este tratamiento en comparacion con la terapia
cognitivoconductual.
La farmacoterapia es parte de una estrategia terapéutica integral.

Trastorno de ansiedad generalizada
La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta individual del
paciente, la dosis puede aumentarse a un maximo de 20 mg diarios.

El tratamiento a largo plazo de los pacientes con respuesta ha sido estudiado durante al
menos 6 meses en pacientes que reciben 20 mg diariamente. Los beneficios del tratamiento

y la dosis deben re-evaluarse a intervalos regulares.

Acta No. 05 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

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

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



es de todos

Trastorno obsesivo-compulsivo
La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta individual del
paciente, la dosis puede aumentarse a un maximo de 20 mg diarios.

Como el trastorno obsesivo-compulsivo es una enfermedad crdénica, los pacientes deberan
ser tratados por un periodo suficiente para asegurar que estan libres de sintomas.

Los beneficios del tratamiento y la dosis deben re-evaluarse a intervalos regulares.

Nifios
Escitalopram no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Ancianos

La dosis inicial es de 5 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta individual de cada
paciente, la dosis puede aumentarse hasta 10 mg al dia.

Se deben considerar tanto el inicio del tratamiento con la mitad de la dosis recomendada
como una dosis maxima inferior (ver apartado 5.2.)

La eficacia de escitalopram en el trastorno de ansiedad social no ha sido estudiada en
pacientes ancianos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Se recomienda precaucion en pacientes con funcion renal severamente reducida (CLCR
menor a 30 mL/min).

Insuficiencia hepatica

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios para las dos primeras semanas de
tratamiento en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderado. Dependiendo de la
respuesta individual del paciente, la dosis puede incrementarse a 10 mg diarios. Se
recomienda precaucién y extremo cuidado en el ajuste de dosis en pacientes con funcion
hepatica severamente reducida.

La dosis maxima recomendada es de 20 mg/dia.

Metabolizadores lentos

Para pacientes que se sabe son metabolizadores lentos con respecto a CYP2C19, se
recomienda una dosis inicial de 5 mg durante las primeras dos semanas de tratamiento.
Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la dosis puede incrementarse a 10 mg
diarios.

La dosis maxima recomendada es de 20 mg/dia.

Suspension del Tratamiento
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Debe evitarse la suspensién abrupta. Al suspender el tratamiento con escitalopram, la dosis
debe reducirse gradualmente en un periodo de al menos una a dos semanas para reducir
el riesgo de sintomas de abstinencia. Si ocurren sintomas intolerables después de disminuir
la dosis o0 de suspender el tratamiento, entonces debe considerarse reiniciar la dosis
prescrita previamente.

Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis, pero de manera mas
gradual.
No se ha demostrado la seguridad de las dosis diarias por arriba de 20 mg.

Forma de administracion

Escitalopram se administra como una sola dosis oral y puede tomarse con o sin alimento.
El comprimido recubierto de Escitalopram no debe fraccionarse con fines de dosificacion.
Por tanto, aquellos pacientes para los cuales se prescriba una dosis de 5 mg, deben hacer
uso de otro medicamento.

Nuevas contraindicaciones
Escitalopram esta contraindicado en:

» Hipersensibilidad a escitalopram o a cualquiera de los excipientes.

« Tratamiento concomitante con inhibidores no selectivos irreversibles de la monoamino
oxidasa (inhibidores de la MAQO) esta contraindicado debido al riesgo de sindrome
serotoninérgico con agitaciéon, temblor, hipertermia, etc (ver seccion 4.5.)

* Tratamiento concomitante con inhibidores reversibles de la MAO-A (p.ej.,
moclobemida), o con el inhibidor no selectivo reversible de la MAO linezolida, debido al
riesgo de aparicion de sindrome serotoninérgico (ver seccion 4.5.)

» Escitalopram no debe utilizarse en pacientes con prolongacion conocida del intervalo
QT o sindrome congénito de QT prolongado.

+ Tratamiento concomitante con productos medicinales que se sabe que prolongan el
intervalo QT.

* Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad: Escitalopram no debe
utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

* Embarazo y Lactancia
Embarazo: Escitalopram no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea
estrictamente necesario, y solo después de haber considerado cuidadosamente el
riesgo/beneficio.

Lactancia: Se espera que escitalopram se excrete en la leche humana. En
consecuencia, no se recomienda la lactancia durante el tratamiento.
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Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las siguientes advertencias y precauciones especiales aplican a la clase terapéutica de
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIS).

Poblacion pediatrica

Escitalopram no debera utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18
afos. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio) y la hostilidad
(predominantemente agresién, comportamiento de confrontacion e irritacion) fueron
constatados con mas frecuencia en ensayos clinicos con poblacion pediatrica tratados con
antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. Si se adoptase no obstante la
decision, sobre la base de las pruebas médicas, de efectuar el tratamiento, debera
supervisarse cuidadosamente en el paciente la aparicion de sintomas de suicidio. Ademas,
carecemos de datos sobre la seguridad a largo plazo en poblacion pediatrica por lo que se
refiere al crecimiento, la madurez y el desarrollo cognitivo y conductual.

Ansiedad paraddjica

Algunos pacientes con trastorno de panico pueden experimentar sintomas incrementados
de ansiedad al inicio del tratamiento con antidepresivos. Esta reaccion paraddjica
usualmente se desvanece en un plazo de dos semanas durante el tratamiento continuo. Se
recomienda una dosis de inicio baja para reducir la probabilidad de un efecto ansiogénico.

Convulsiones/epilepsia

Escitalopram debera ser suspendido si cualquier paciente desarrolla convulsiones por
primera vez, o si existe un incremento en la frecuencia de las crisis (en pacientes con un
diagnéstico previo de epilepsia). Se deberan evitar los SSRIs en pacientes con epilepsia
inestable, y los pacientes con epilepsia controlada deberan ser monitoreados muy de cerca.

Mania
Los SSRIs se deberan usar con cuidado en pacientes con un historial de mania/hipomania.
Los SSRIs se deberan descontinuar en cualquier paciente que entre en una fase maniaca.

Diabetes

En pacientes con diabetes, el tratamiento con un SSRI puede alterar el control glucémico
(hipoglucemia o hiperglucemia). Puede ser necesario ajustar la dosis de insulina y/o de los
hipoglucemiantes orales.

Suicidio/ideacién suicida o empeoramiento clinico
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La depresion se asocia con mayor riesgo de ideacion suicida, autoagresion y suicidio
(eventos relacionados con suicidio). Este riesgo persiste hasta que se presenta una
remision significativa. Debido a que puede no presentarse mejoria durante las primeras
semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados estrechamente hasta
que dicha mejoria ocurra. La experiencia clinica general indica que el riesgo de suicidio
puede aumentar en las fases tempranas de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe escitalopram, también pueden
asociarse con mayor riesgo de eventos relacionados con suicidio. Ademas, estas
condiciones pueden ser comérbidas con trastorno depresivo mayor. Por lo tanto, al tratar
pacientes con otros trastornos psiquiatricos, deben observarse las mismas precauciones
observadas al tratar pacientes con trastorno depresivo mayor.

Se sabe que los pacientes con historia de eventos relacionados con suicidio, o aquellos que
exhiban algun grado significativo de ideacion suicida antes de iniciar el tratamiento, tienen
mayor riesgo de ideacién suicida o de intentos suicidas, y por lo tanto deben recibir
monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

Un meta-analisis de estudios clinicos comparativos con placebo de farmacos antidepresivos
en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos, mostré6 un mayor riesgo de
comportamiento suicida con farmacos antidepresivos en comparacién con placebo en
pacientes menores de 25 afios de edad. El tratamiento con el farmaco debe estar
acompafiado de la supervisiéon estrecha de los pacientes y en particular de aquellos con
alto riesgo, especialmente en las fases iniciales del tratamiento y después de realizar
cambios de dosis.

Debe alertarse a los pacientes (y a sus cuidadores) acerca de la necesidad de monitorear
cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o ideacién suicida, y cambios inusuales
del comportamiento, y si alguno de estos sintomas se presenta, debe buscarse atencion
médica inmediatamente.

Acatisia/inquietud psicomotora

El uso de SSRI/SNRI se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente molesta o estresante, y la necesidad de moverse continuamente,
acompafada de incapacidad para sentarse o quedarse quieto. Esto es mas probable que
ocurra en las primeras semanas de tratamiento. En pacientes que desarrollan estos
sintomas, aumentar la dosis puede ser perjudicial.

Hiponatremia

En rara ocasion, se ha reportado hiponatremia, probablemente por secrecion inapropiada

de hormona antidiurética (SIADH) con el uso de SSRI, y generalmente se resuelve al
Acta No. 05 de 2022 SEM

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola Qa . 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ln e |I I IO
(60)(1) 742 2121 s Nacionel de Vigiancia de Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

suspender el tratamiento. Debe tenerse precaucion en pacientes en riesgo, Como ancianos,
pacientes cirréticos, o pacientes tratados concomitantemente con medicamentos que se
sabe que causan hiponatremia.

Hemorragia

Se han presentado reportes de anomalias de sangrado cutaneo, tales como equimosis y
parpura, con SSRI. Los ISRS/IRSN pueden aumentar el riesgo de hemorragia posparto. Se
recomienda precaucion en pacientes que estén tomando SSRI, particularmente con el uso
concomitante de anticoagulantes orales, con productos medicinales que se sabe que
afectan la funcién plaquetaria (p.ej., antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los
antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicilico, y productos medicinales anti-inflamatorios
no esteroideos (AINES), ticlopidina y dipiridamol), asi como en pacientes con tendencia
conocida al sangrado.

ECT (tratamiento de electrochoque)
Existe poca experiencia clinica con la administracion concurrente de SSRI y ECT, por lo
gue se recomienda precaucion.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda precaucion si escitalopram se utiliza de manera concomitante con productos
medicinales con efectos serotoninérgicos tales como Sumatriptan u otros triptanos,
tramadol y triptéfano.

En casos raros, se ha reportado sindrome serotoninérgico en pacientes que utilizan SSRI
de manera concomitante con productos medicinales serotoninérgicos. Una combinacion de
sintomas, tales como agitacién, temblor, mioclono e hipertermia, pueden indicar el
desarrollo de esta enfermedad.

Si esto ocurre, el tratamiento con el SSRI y con el producto medicinal serotoninérgico debe
suspenderse de inmediato, y debe iniciarse tratamiento sintomatico.

Disfuncién sexual

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacién de Serotonina (ISRS) y los Inhibidores de la
Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de disfuncion
sexual como retraso o0 ausencia de la eyaculacién, anorgasmia, priapismo, galactorrea. Se
han notificado casos de disfuncidon sexual de larga duracion en los que los sintomas
persisten a pesar de la suspension del ISRS/IRSN.

Hierba de San Juan
El uso concomitante de SSRIs y remedios herbolarios que contienen la hierba de San Juan

(Hypericum perforatum) puede resultar en una incidencia mayor de reacciones adversas.
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Sintomas de abstinencia observados al suspender el tratamiento
Los sintomas de abstinencia al suspender el tratamiento son comunes, particularmente si
la suspensioén es abrupta.

El riesgo de sintomas de abstinencia depende de varios factores, incluyendo la duracién y
dosis del tratamiento, y la tasa de reduccion de la dosis. Los mareos, trastornos sensoriales
(incluidas parestesia y sensaciones de choque eléctrico), trastornos del suefio (incluidos
insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nausea y/o vomitos, temblores,
confusién, sudoracion, dolor de cabeza, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional,
irritabilidad y trastornos visuales son las reacciones reportadas con mayor frecuencia.
Generalmente estos sintomas son de leves a moderados, sin embargo, en algunos
pacientes pueden ser de intensidad severa. Usualmente ocurren en los primeros dias
después de suspender el tratamiento, pero han existido reportes muy raros de dichos
sintomas en pacientes que han omitido una dosis de manera inadvertida.

Generalmente, estos sintomas son autolimitantes y usualmente se resuelven en el lapso de
2 semanas, aungue en algunos individuos pueden prolongarse (2-3 meses 0 mas). Por lo
tanto, se aconseja que cuando se desee suspender el tratamiento, escitalopram se
disminuya gradualmente en un periodo de varias semanas o meses, de acuerdo con las
necesidades del paciente.

Cardiopatia coronaria
Debido a la poca experiencia clinica, se recomienda precaucion en pacientes con
cardiopatia coronaria.

Prolongacion del intervalo QT
Escitalopram ha demostrado causar una prolongacion dependiente de la dosis en el
intervalo QT. Escitalopram no debe ser prescrito a dosis superiores a 20 mg por dia.

Los casos de prolongacion del intervalo QT y arritmia ventricular, incluido Torsade de
Pointes, han sido reportados durante el periodo de post-comercializacion,
predominantemente en pacientes de sexo femenino, con hipopotasemia o con prolongacion
preexistente del intervalo QT u otras enfermedades cardiacas (ver Secciones 4.3., 4.5. y
4.8.)

Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, predisposicién a
hipopotasemia o hipomagnesemia debido a una enfermedad concomitante o drogas, estan
en mayor riesgo de desarrollar Torsade de Pointes.

Se recomienda precaucién en pacientes con bradicardia significativa; o en pacientes con

infarto agudo de miocardio reciente o insuficiencia cardiaca sin compensar. Los trastornos
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de electrolitos tales como hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan el riesgo de
arritmias maligna; por lo tanto, la hipopotasemia o hipomagnesemia deben corregirse antes
de la administracién de escitalopram. Los electrolitos deben ser controlados clinicamente.

Si los pacientes con enfermedad cardiaca estable son tratados, se debera considerar una
revision del ECG antes de iniciar el tratamiento. Si ocurren signos de arritmia cardiaca
durante el tratamiento con escitalopram, el tratamiento debe retirarse y se debe hacer un
ECG. Considere la posibilidad de electrocardiogramas mas frecuentes (ECG) de
seguimiento en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, o pacientes
sobre los medicamentos concomitantes que prolongues el intervalo QT.

Se debe aconsejar a los pacientes ponerse en contacto con un profesional médico de
inmediato si presentan signos y sintomas de frecuencia cardiaca o ritmo anormal mientras
estd tomando escitalopram.

20 mg por dia es la dosis maxima recomendada para pacientes con insuficiencia hepatica,
gue son mayores de 60 afos, que son metabolizadores pobres CYP2C19, o que estan
tomando concomitantemente cimetidina, debido a que estos factores hacen que se eleven
los niveles de escitalopram en sangre, aumentando el riesgo de prolongacion del intervalo
QT y Torsade de Pointes (ver secciones 4.2. y 4.5.)

Glaucoma de angulo cerrado

Los ISRS incluido escitalopram pueden tener un efecto sobre el tamafio de la pupila que
resulta en midriasis. Este efecto midriatico tiene el potencial para reducir el angulo del ojo
que resulta en aumento de la presion intraocular y glaucoma de angulo cerrado,
especialmente en pacientes predispuestos. Escitalopram por lo tanto debe utilizarse con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o antecedentes de glaucoma.

Posible interaccion con cocaina

Existe sospecha de una posible interaccién entre citalopram y cocaina después de la
muerte de un hombre por hemorragia subaracnoidea. Hay mecanismos plausibles para una
interaccion entre la cocaina y citalopram que podria conducir a la hemorragia
subaracnoidea, incluyendo la hipertensién relacionada con la cocaina y un aumento aditivo
del riesgo de hemorragia al ser combinada con citalopram. Por lo tanto, el médico junto con
el paciente debe hacer una valoracion de la condicién de este dltimo antes de decidir
prescribir este medicamento. El médico debe tener una historia médica adecuada que
considere el uso reciente de otros medicamentos, incluyendo aquellos adquiridos sin
prescripcion médica, medicamentos fitoterapéuticos, drogas ilegales y medicamentos
adquiridos online.

Acta No. 05 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
e

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogola Qa . 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 ln e |I I IO
(60)(1) 742 2121 s Nacionel de Vigiancia de Medicamentos y Almentos
www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Existe incremento del riesgo de presentar sindrome serotoninérgico con el uso
concomitante con drogas ilegales como cocaina. Se recomienda a los médicos que cuando
se prescriban inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y se consideren las
interacciones entre medicamentos, indaguen respecto al uso de cocaina y se considere la
necesidad de evitar el uso simultaneo de multiples medicamentos serotoninérgicos.

Se debe indicar a los pacientes que deben informar al profesional de la salud si se presentan
al menos tres de los siguientes sintomas: agitacion, cambios del estado mental (confusién,
hipomania), temblor, diarrea y fiebre. Asi mismo, se debe vigilar si el paciente presenta al
menos tres de los siguientes sintomas: agitacion, cambios del estado mental (confusion,
hipomania), mioclonia, temblor, hiperreflexia, ataxia, diarrea y fiebre.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas son mas frecuentes durante la primera o segunda semana del
tratamiento y habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con el tratamiento
continuado.

Las reacciones adversas conocidas de los ISRSs y también comunicadas para escitalopram
se enumeran mas abajo por sistemas organicos y frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuente (21/10), frecuente (=1/100, <1/10), poco
frecuente (=1/1000, <1/100), rara (=1/10000, <1/1000), muy rara (<1/10000) o desconocida
(no puede estimarse a partir de datos disponibles).
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Sistema organico Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos de la sangre y Desconocida Trombocitopenia
linfaticos
Trastornos del sistema Rara Reacciones anafilacticas
inmunitario

Trastornos endocrinos

Desconocida

Secrecion inadecuada de ADH

Trastornos del metabolismo y
nutricionales

Frecuente Disminucidn del apetito, incremento del
apetito, aumento de peso

Poco Perdida de peso

frecuente

Desconocida

Hiponatremia, anorexia

Trastornos psiquiatricos

Frecuente Ansiedad, inquietud, suefios anormales.
Disminucion de la libido: hombres y
mujeres.

Anorgasmia: mujeres

Poco Bruxismo, agitacion, nerviosismao, crisis de

frecuente angustia, estado de confusian.

Rara Agresion, despersonalizacion, alucinaciones

Desconocida

Mania, ideacion suicida, comportamiento
suicida®

Trastornos del sistema Muy frecuente | Dolor de cabeza
nendioso Frecuente Insomnio, somnolencia, mareos, parestesia,
temblor
Poco Alteraciones del gusto, trastornos del
frecuente suefio, sincope
Rara Sindrome serotoninérgico

Desconocida

Discinesia, trastornos del movimiento,
Convulsiones, inguietud
psicomotora/acatasia®

Trastornos oculares

Poco
frecuente

Midiasis, alteraciones visuales
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Sistema organico Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos auditivos y del Poco Tinnitus
laberinto frecuents
Trastornos cardiacos Poco Tagquicardia
frecuente
Rara Bradicardia

Desconocida

Prolongacion del electrocardiograma OT,
arritmias ventriculares incluyendo Torsade
de pointes

Trastornos vascularss

Desconocida

Hipatension ortostatica

Trastornos respiratorios, Frecuente Sinusitis, bostezos
tordcicos v del mediastino
Poco Epistaxis
frecuente
Trastornos gastrointestinales Muy MNauseas
frecuente
Frecuente Diarrea, estrefiimiento, vomitos, sequedad
de boca
Poco Hemorragias gastrointestinales (incluida
frecuente hemorragia rectal)

Trastornos hepatobiliares

Desconocida

Hepatitis, control de la funcion hepatica
anormal

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuente Incremento de la sudoracion
subcutdneo Poco Urticaria, alopecdia, rash, prurito
frecuente
Desconocida Equimaosis, angioedemas
Trastornos Frecuentes Mialgia, artralgia
musculossqueléticos,
del tejido

conectivo y dseo

Trastornos renales y urinarios

Desconocida

Retencian urinaria

Trastornos del sistema Frecuente Hombres: trastornos de la eyaculacion,
reproductor y de la mama impotencia
Poco Mujeres: metrorragia, menorragia
frecuents
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Desconocida Mujeres: hemorragia posparto
Galactorrea
Hombres: priapismo

Trastornos generales y en el Frecuente Fatiga, pirexia
|ugar de administracion
Poco Edema
frecuente
Investigaciones Frecuente Aumento de peso
Poco Disminucion de peso
frecuente
Desconccida Pruebas de funcién hepatica alteradas

1. Estos acontecimientos se han notificado para la clase terapéutica de los ISRSs.

2. Se han notificado casos de ideas suicidas y conductas suicidas durante el tratamiento
con escitalopram o poco después de la discontinuacién del tratamiento (ver seccion 4.4.).
3. Este acontecimiento se ha notificado para la categoria terapéutica de los ISRS/IRSN (ver
secciones 4.4, 4.6).

Las siguientes reacciones adversas se han comunicado para la clase terapéutica de los
ISRSs: inquietud psicomotora/acatisia (ver apartado 4.4) y anorexia.

Prolongacién del intervalo QT
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de prolongaciéon del
intervalo QT asi como de arritmias ventriculares incluyendo torsade de pointes,
predominantemente en mujeres, pacientes que presentaban hipopotasemia o en los que
existia previamente un intervalo QT alargado o algin tipo de patologia cardiaca (ver
secciones 4.3, 4.4, 4.5y 4.9).

Fracturas 6seas

En pacientes de 50 afios o mayores, hay un aumento del riesgo de fracturas 6seas en
pacientes tratados con ISRS y ATC. El mecanismo por el que se produce este riesgo es
desconocido.

Sintomas de retirada durante la suspension del tratamiento

La suspension del tratamiento con ISRS/IRSN (particularmente si se realiza de forma
brusca), frecuentemente, conlleva sintomas de retirada. Las reacciones mas comunmente
notificadas son mareo, alteraciones sensoriales (incluyendo parestesias y sensaciones de
shock eléctrico), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos), agitacion
0 ansiedad, nduseas y/o vémitos, temblor, confusion, sudoracion, cefalea, diarrea,
palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y alteraciones visuales.
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En general, estos efectos son de leves a moderados y autolimitados, sin embargo, en
algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados.

Por tanto, se recomienda que se deberia reducir la dosis gradualmente al suspender el
tratamiento con escitalopram (ver apartados 4.2.y 4.4).

Nuevas interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones farmacodinamicas

Combinaciones contraindicadas

IMAOs no selectivos irreversibles

Se han notificado casos de reacciones graves en pacientes que recibian un ISRS en
combinacion con un inhibidor no selectivo, irreversible de la monoaminooxidasa (IMAO), y
también en pacientes que han dejado de tomar un ISRS y han iniciado tratamiento con
estos IMAO (ver apartado 4.3.). En algunos casos, el paciente desarrollé un sindrome
serotoninérgico (ver apartado 4.8.) con agitacion, temblor, hipertermia, etc.

Escitalopram esta contraindicado en combinacién con IMAOs no selectivos, irreversibles.
El tratamiento con escitalopram se puede iniciar 14 dias después de interrumpir el
tratamiento con un IMAO irreversible. Debe respetarse un descanso minimo de 7 dias entre
la retirada del tratamiento con escitalopram vy el inicio de un tratamiento con un IMAO no
selectivo, irreversible.

Inhibidor selectivo reversible de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacion de escitalopram con un
inhibidor de la MAO-A, como moclobemida esta contraindicada (ver apartado 4.3.). Si la
combinacion fuera necesaria, deberia iniciarse con la dosis minima recomendada y la
monitorizacion clinica deberia reforzarse.

Inhibidor no selectivo reversible de la MAO (linezolida)

El antibidtico linezolida es un inhibidor no selectivo reversible de la MAO y no deberia
administrarse a pacientes tratados con escitalopram debido al riesgo de aparicion de
sindrome serotoninérgico. Si la combinacién demuestra ser necesaria, deberia darse a
minimas dosis y bajo estrecha monitorizacion clinica (ver apartado 4.3.).

Inhibidor selectivo irreversible de la MAO-B selegilina)
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En combinacién con selegilina (inhibidor irreversible de la MAO-B), se requiere precaucion
debido al riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgico. Dosis de selegilina de hasta 10
mg al dia, se han administrado conjuntamente con seguridad con citalopram racémico.

Prolongacioén del intervalo QT

No se han realizado estudios farmacocinéticos ni farmacodinamicos con escitalopram y
otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT. No se puede excluir que exista un
efecto aditivo de escitalopram y tales medicamentos.

Por tanto estd contraindicado la administracion concomitante de escitalopram junto con
otros medicamento que prolonguen el intervalo QT como es el caso de antiarritmicos clase
IA 'y Ill, antipsicéticos (ej. derivados de la fenotiazina, pimozida, haloperidol), antidepresivos
triciclicos, determinados agentes antimicrobianos (esparfloxacino, moxifloxacino,
eritromicina IV, pentamidina, medicamentos contra la malaria particularmente halofantrina),
0 ciertos antihistaminicos (astemizol, mizolastina).

Combinaciones que requieren precauciones de uso

Medicamentos serotoninérgicos
La administracion conjunta con medicamentos serotoninérgicos (p.ej. tramadol, sumatriptan
y otros triptanes) puede provocar un sindrome serotoninérgico.

Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo

Los ISRS pueden disminuir el umbral convulsivo. Se recomienda precaucién cuando se
usan concomitantemente otros medicamentos capaces de disminuir este umbral (e.].
antidepresivos (triciclicos, ISRS), neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos y butirofenonas),
mefloquina, bupropion y tramadol).

Litio, triptéfano

Se ha informado de casos de potenciacion de efectos, cuando los ISRS se han administrado
con litio o triptéfano, por lo que la administracion concomitante de ISRS con estos
medicamentos debe realizarse con precaucion.

Hierba de San Juan
La administracion concomitante de ISRS con remedios herbales que contienen Hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de reacciones adversas
(ver apartado 4.4.).

Hemorragia
Puede producirse alteracion de los efectos anticoagulantes cuando escitalopram se

combina con anticoagulantes orales. En los pacientes que reciben tratamiento
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anticoagulante oral la coagulacién se debe monitorizar estrechamente cuando se inicia o
interrumpe la administracion de escitalopram (ver apartado 4.4.).

Alcohol

No se esperan interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas entre escitalopram y
alcohol. De todas formas, al igual que con otros medicamentos psicotropicos, la
combinacion con alcohol no es aconsejable.

Medicamentos inductores de hipopotasemia / hipomagnesemia

Se debe tener precaucion en el uso concomitante de medicamentos inductores de
hipopotasemia / hipomagnesemia ya que estas condiciones aumentan el riesgo de arritmias
malignas (ver seccion 4.4).

Interacciones farmacocinéticas

Influencia de otros medicamentos sobre la farmacocinética de escitalopram

El metabolismo de escitalopram estda mediado principalmente por la CYP2C19. Las
CYP3A4 y CYP2D6 pueden también contribuir en menor grado a su metabolismo. El
metabolismo de su metabolito principal, el S-DCT (desmetilescitalopram), parece ser
parcialmente catalizado por la CYP2D6.

La administracién conjunta de escitalopram con omeprazol 30 mg una vez al dia (inhibidor
de la CYP2C19) produjo un incremento moderado (aproximadamente 50%) de las
concentraciones plasmaticas de escitalopram.

La administracion conjunta de escitalopram con cimetidina 400 mg dos veces al dia
(inhibidor enzimatico general moderadamente potente) produjo un incremento moderado
(aproximadamente 70%) de las concentraciones plasmaticas de escitalopram.

Por lo tanto, se debe tener precaucién cuando se utiliza concomitantemente con inhibidores
de la CYP2C19 (e.. omeprazol, esomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) o
cimetidina. Puede ser necesario reducir la dosis de escitalopram segun la monitorizacion
de efectos adversos durante el tratamiento concomitante.

La administracién conjunta de escitalopram y cimetidina 400 mg administrado dos veces al
dia (potente inhibidor enzimatico) puede producir un incremento moderado de las
concentraciones plasmaticas de escitalopram (aproximadamente un 70%). Se aconseja
precaucion cuando se administra escitalopram en combinacion con cimetidina. Podria ser
necesario realizar un ajuste en las dosis, aunque la dosis maxima recomendada en
pacientes que toman concomitantemente estos dos medicamentos es de 20 mg por dia.

Efecto de escitalopram sobre la farmacocinética de otros medicamentos
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Escitalopram es un inhibidor de la enzima CYP2D6. Se recomienda precaucion cuando
escitalopram se administre conjuntamente con otros medicamentos que son metabolizados
principalmente por esta enzima, y que tienen un margen terapéutico estrecho, p.ej.
flecainida, propafenona y metoprolol (cuando se utiliza en insuficiencia cardiaca), o algunos
medicamentos que actlan sobre el SNC que son metabolizados principalmente por la
CYP2D6, ej. antidepresivos, tales como desipramina, clomipramina y nortriptiina o
antipsicoticos como risperidona, tioridacina y haloperidol. Puede ser necesario un ajuste
de la dosificacion.

La administracion conjunta con desipramina o metoprolol duplic6 en ambos
casos las concentraciones plasméticas de estos dos substratos de la CYP2D6.

Estudios in vitro han demostrado que escitalopram puede inhibir discretamente la
CYP2C19. Se recomienda precaucion en la utilizacién concomitante de medicamentos que
son metabolizados por la CYP2C109.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion
Posologiay forma de administracién

Posologia
No se ha establecido la seguridad de dosis diarias superiores a 20 mg.

Adultos

Depresién mayor

La dosis recomendada es de 10 mg (un comprimido de 10 mg). Dependiendo de la
respuestaindividual del paciente, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 20
mg diarios. Usualmente se necesitan de 2-4 semanas para obtener una respuesta
antidepresiva. Después de que los sintomas se resuelven, se requiere tratamiento
durante al menos 6 meses para consolidar la respuesta.
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Trastorno de panico con o sin agorafobia

Una dosis inicial de 5 mg se recomienda para la primera semana antes de aumentar
la dosis a 10 mg al dia. La dosis puede aumentarse mas, hasta un maximo de 20 mg
al dia, dependiendo de la respuesta individual del paciente.

La maxima eficacia se alcanza después de aproximadamente 3 meses. El tratamiento
dura varios meses.

Trastorno de ansiedad social (fobia social)

La dosis usual es de 10 mg una vez al dia. Usualmente se necesitan de 2-4 semanas
para obtener alivio de los sintomas. Posteriormente, dependiendo de larespuesta de
cada paciente, la dosis puede disminuirse a 5 mg o aumentarse a un maximo de 20
mg diarios.

El trastorno de ansiedad social es una enfermedad de evolucién crénica, y se
recomienda tratamiento durante 12 semanas para consolidar la respuesta. El
tratamiento a largo plazo de los pacientes con respuesta ha sido estudiado por 6
meses, y debe considerarse de manera individual para prevenir recidiva; los
beneficios del tratamiento deben re-evaluarse a intervalos regulares.

El trastorno de ansiedad social es una terminologia de diagndstico bien definida que
no debe ser confundida con timidez excesiva. La farmacoterapia solo estd indicada
si el trastorno interfiere significativamente con las actividades profesionales y
sociales.

No se ha evaluado la importancia de este tratamiento en comparacién con la terapia
cognitivoconductual.
La farmacoterapia es parte de una estrategia terapéutica integral.

Trastorno de ansiedad generalizada
La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta individual
del paciente, la dosis puede aumentarse a un maximo de 20 mg diarios.

El tratamiento alargo plazo delos pacientes con respuesta ha sido estudiado durante
al menos 6 meses en pacientes gque reciben 20 mg diariamente. Los beneficios del
tratamiento y la dosis deben re-evaluarse a intervalos regulares.

Trastorno obsesivo-compulsivo
La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta individual
del paciente, la dosis puede aumentarse a un maximo de 20 mg diarios.
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Como el trastorno obsesivo-compulsivo es una enfermedad crénica, los pacientes
deberan ser tratados por un periodo suficiente para asegurar que estan libres de
sintomas.

Los beneficios del tratamiento y la dosis deben re-evaluarse a intervalos regulares.

Nifios
Escitalopram no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Ancianos

La dosis inicial es de 5 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta individual de
cada paciente, la dosis puede aumentarse hasta 10 mg al dia.

Se deben considerar tanto el inicio del tratamiento con la mitad de la dosis
recomendada como una dosis maxima inferior (ver apartado 5.2.)

La eficacia de escitalopram en el trastorno de ansiedad social no ha sido estudiada
en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar ladosis en pacientes con insuficienciarenal leve o moderada.
Se recomienda precaucién en pacientes con funcion renal severamente reducida
(CLCR menor a 30 mL/min).

Insuficiencia hepatica

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios para las dos primeras semanas de
tratamiento en pacientes con insuficiencia hepéatica leve a moderado. Dependiendo
de larespuestaindividual del paciente, la dosis puede incrementarse a 10 mg diarios.
Se recomienda precaucién y extremo cuidado en el ajuste de dosis en pacientes con
funcién hepética severamente reducida.

La dosis maxima recomendada es de 20 mg/dia.

Metabolizadores lentos

Para pacientes gue se sabe son metabolizadores lentos con respecto a CYP2C19, se
recomienda una dosis inicial de 5 mg durante las primeras dos semanas de
tratamiento. Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la dosis puede
incrementarse a 10 mg diarios.

La dosis maxima recomendada es de 20 mg/dia.

Suspension del Tratamiento
Debe evitarse la suspension abrupta. Al suspender el tratamiento con escitalopram,
la dosis debe reducirse gradualmente en un periodo de al menos una a dos semanas

para reducir el riesgo de sintomas de abstinencia. Si ocurren sintomas intolerables
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después de disminuir la dosis o de suspender el tratamiento, entonces debe
considerarse reiniciar la dosis prescrita previamente.

Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la dosis, pero de manera
mas gradual.
No se ha demostrado la seguridad de las dosis diarias por arriba de 20 mg.

Forma de administracion

Escitalopram se administra como una sola dosis oral y puede tomarse con 0 sin
alimento. El comprimido recubierto de Escitalopram no debe fraccionarse con fines
de dosificacién. Por tanto, aquellos pacientes paralos cuales se prescriba una dosis
de 5 mg, deben hacer uso de otro medicamento.

Nuevas contraindicaciones
Escitalopram esté contraindicado en:

» Hipersensibilidad a escitalopram o a cualquiera de los excipientes.

+ Tratamiento concomitante con inhibidores no selectivos irreversibles de la
monoamino oxidasa (inhibidores de la MAQ) esta contraindicado debido al riesgo
de sindrome serotoninérgico con agitacion, temblor, hipertermia, etc (ver seccién
4.5))

+ Tratamiento concomitante con inhibidores reversibles de la MAO-A (p.ej.,
moclobemida), o con el inhibidor no selectivo reversible de la MAO linezolida,
debido al riesgo de aparicién de sindrome serotoninérgico (ver seccion 4.5.)

+ Escitalopram no debe utilizarse en pacientes con prolongacién conocida del
intervalo QT o sindrome congénito de QT prolongado.

* Tratamiento concomitante con productos medicinales que se sabe que prolongan
el intervalo QT.

* Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad: Escitalopram no debe
utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

« Embarazo y Lactancia
Embarazo: Escitalopram no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea
estrictamente necesario, y solo después de haber considerado cuidadosamente
el riesgo/beneficio.

Lactancia: Se espera que escitalopram se excrete en la leche humana. En
consecuencia, no se recomienda la lactancia durante el tratamiento.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo
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Las siguientes advertencias y precauciones especiales aplican a la clase terapéutica
de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIS).

Poblacion pediatrica

Escitalopram no debera utilizarse en el tratamiento de niflos y adolescentes menores
de 18 afios. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio)
y la hostilidad (predominantemente agresién, comportamiento de confrontacion e
irritacion) fueron constatados con mas frecuencia en ensayos clinicos con poblacion
pediatrica tratados con antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. Si se
adoptase no obstante la decision, sobre la base de las pruebas médicas, de efectuar
el tratamiento, deberéa supervisarse cuidadosamente en el paciente la aparicién de
sintomas de suicidio. Ademés, carecemos de datos sobre la seguridad a largo plazo
en poblacion pediatrica por lo que se refiere al crecimiento, lamadurez y el desarrollo
cognitivo y conductual.

Ansiedad paradojica

Algunos pacientes con trastorno de panico pueden experimentar sintomas
incrementados de ansiedad al inicio del tratamiento con antidepresivos. Esta
reaccion paradojica usualmente se desvanece en un plazo de dos semanas durante
el tratamiento continuo. Se recomienda una dosis de inicio baja para reducir la
probabilidad de un efecto ansiogénico.

Convulsiones/epilepsia

Escitalopram debera ser suspendido si cualquier paciente desarrolla convulsiones
por primeravez, o si existe un incremento en la frecuencia de las crisis (en pacientes
con un diagndstico previo de epilepsia). Se deberan evitar los SSRIs en pacientes
con epilepsia inestable, y los pacientes con epilepsia controlada deberan ser
monitoreados muy de cerca.

Mania

Los SSRIs se deberdn usar con cuidado en pacientes con un historial de
mania/hipomania. Los SSRIs se deberan descontinuar en cualquier paciente que
entre en una fase maniaca.

Diabetes

En pacientes con diabetes, el tratamiento con un SSRI puede alterar el control
glucémico (hipoglucemia o hiperglucemia). Puede ser necesario ajustar la dosis de
insulina y/o de los hipoglucemiantes orales.

Suicidio/ideacion suicida o empeoramiento clinico
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Ladepresion se asociacon mayor riesgo de ideacion suicida, autoagresién y suicidio
(eventos relacionados con suicidio). Este riesgo persiste hasta que se presenta una
remision significativa. Debido a que puede no presentarse mejoria durante las
primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados
estrechamente hasta que dicha mejoria ocurra. La experiencia clinica general indica
gue el riesgo de suicidio puede aumentar en las fases tempranas de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe escitalopram, también
pueden asociarse con mayor riesgo de eventos relacionados con suicidio. Ademas,
estas condiciones pueden ser comoérbidas con trastorno depresivo mayor. Por lo
tanto, al tratar pacientes con otros trastornos psiquiatricos, deben observarse las
mismas precauciones observadas al tratar pacientes con trastorno depresivo mayor.

Se sabe que los pacientes con historia de eventos relacionados con suicidio, o
aguellos que exhiban algun grado significativo de ideacion suicida antes de iniciar el
tratamiento, tienen mayor riesgo de ideacién suicida o de intentos suicidas, y por lo
tanto deben recibir monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

Un meta-analisis de estudios clinicos comparativos con placebo de farmacos
antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos, mostré un mayor
riesgo de comportamiento suicida con farmacos antidepresivos en comparacion con
placebo en pacientes menores de 25 afios de edad. El tratamiento con el farmaco
debe estar acompafiado de la supervision estrecha de los pacientes y en particular
de aquellos con alto riesgo, especialmente en las fases iniciales del tratamiento y
después de realizar cambios de dosis.

Debe alertarse a los pacientes (y a sus cuidadores) acerca de la necesidad de
monitorear cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o ideacion suicida, y
cambios inusuales del comportamiento, y si alguno de estos sintomas se presenta,
debe buscarse atenciéon médica inmediatamente.

Acatisia/inquietud psicomotora

El uso de SSRI/SNRI se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por
una inquietud subjetivamente molesta o estresante, y la necesidad de moverse
continuamente, acompafiada de incapacidad para sentarse 0 quedarse quieto. Esto
es mas probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento. En pacientes
gue desarrollan estos sintomas, aumentar la dosis puede ser perjudicial.

Hiponatremia
En rara ocasién, se ha reportado hiponatremia, probablemente por secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (SIADH) con el uso de SSRI, y generalmente se

resuelve al suspender el tratamiento. Debe tenerse precauciOn en pacientes en
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riesgo, como ancianos, pacientes cirréticos, o0 pacientes tratados
concomitantemente con medicamentos que se sabe que causan hiponatremia.

Hemorragia

Se han presentado reportes de anomalias de sangrado cutaneo, tales como
equimosis y purpura, con SSRI. Los ISRS/IRSN pueden aumentar el riesgo de
hemorragia posparto. Se recomienda precaucidon en pacientes que estén tomando
SSRI, particularmente con el uso concomitante de anticoagulantes orales, con
productos medicinales que se sabe que afectan la funcién plaquetaria (p.ej.,
antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos,
acido acetilsalicilico, y productos medicinales anti-inflamatorios no esteroideos
(AINEs), ticlopidina y dipiridamol), asi como en pacientes con tendencia conocida al
sangrado.

ECT (tratamiento de electrochoque)
Existe poca experiencia clinica con laadministracion concurrente de SSRIly ECT, por
lo que se recomienda precaucion.

Sindrome serotoninérgico

Se recomienda precaucién si escitalopram se utiliza de manera concomitante con
productos medicinales con efectos serotoninérgicos tales como Sumatriptan u otros
triptanos, tramadol y tript6fano.

En casos raros, se hareportado sindrome serotoninérgico en pacientes que utilizan
SSRI de manera concomitante con productos medicinales serotoninérgicos. Una
combinacién de sintomas, tales como agitacion, temblor, mioclono e hipertermia,
pueden indicar el desarrollo de esta enfermedad.

Si esto ocurre, el tratamiento con el SSRIy con el producto medicinal serotoninérgico
debe suspenderse de inmediato, y debe iniciarse tratamiento sintomatico.

Disfuncién sexual

Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) y los Inhibidores
de la Recaptacion de Serotonina y Noradrenalina (IRSN) pueden causar sintomas de
disfuncién sexual como retraso o ausenciade la eyaculacion, anorgasmia, priapismo,
galactorrea. Se han notificado casos de disfuncién sexual de larga duracion en los
gue los sintomas persisten a pesar de la suspension del ISRS/IRSN.

Hierba de San Juan
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El uso concomitante de SSRIs y remedios herbolarios que contienen la hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) puede resultar en una incidencia mayor de reacciones
adversas.

Sintomas de abstinencia observados al suspender el tratamiento
Los sintomas de abstinencia al suspender el tratamiento son comunes,
particularmente si la suspensién es abrupta.

El riesgo de sintomas de abstinencia depende de varios factores, incluyendo la
duracion y dosis del tratamiento, y la tasa de reduccion de la dosis. Los mareos,
trastornos sensoriales (incluidas parestesia y sensaciones de choque eléctrico),
trastornos del suefio (incluidos insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad,
nausea y/o vémitos, temblores, confusion, sudoracion, dolor de cabeza, diarrea,
palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y trastornos visuales son las
reacciones reportadas con mayor frecuencia. Generalmente estos sintomas son de
leves a moderados, sin embargo, en algunos pacientes pueden ser de intensidad
severa. Usualmente ocurren en los primeros dias después de suspender el
tratamiento, pero han existido reportes muy raros de dichos sintomas en pacientes
que han omitido una dosis de manera inadvertida.

Generalmente, estos sintomas son autolimitantes y usualmente se resuelven en el
lapso de 2 semanas, aunque en algunos individuos pueden prolongarse (2-3 meses
0 mas). Por lo tanto, se aconseja que cuando se desee suspender el tratamiento,
escitalopram se disminuya gradualmente en un periodo de varias semanas 0 meses,
de acuerdo con las necesidades del paciente.

Cardiopatia coronaria
Debido a la poca experiencia clinica, se recomienda precaucion en pacientes con
cardiopatia coronaria.

Prolongacién del intervalo QT

Escitalopram ha demostrado causar una prolongacién dependiente de la dosis en el
intervalo QT. Escitalopram no debe ser prescrito a dosis superiores a 20 mg por dia.
Los casos de prolongacion del intervalo QT y arritmia ventricular, incluido Torsade
de Pointes, han sido reportados durante el periodo de post-comercializacion,
predominantemente en pacientes de sexo femenino, con hipopotasemia o con
prolongacion preexistente del intervalo QT u otras enfermedades cardiacas (ver
Secciones 4.3.,45.y 4.8))
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Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, predisposicion
a hipopotasemia o hipomagnesemia debido a una enfermedad concomitante o
drogas, estan en mayor riesgo de desarrollar Torsade de Pointes.

Se recomienda precaucién en pacientes con bradicardia significativa; o en pacientes
con infarto agudo de miocardio reciente o insuficiencia cardiaca sin compensar. Los
trastornos de electrolitos tales como hipopotasemiay la hipomagnesemia aumentan
el riesgo de arritmias maligna; por lo tanto, la hipopotasemia o hipomagnesemia
deben corregirse antes de la administracion de escitalopram. Los electrolitos deben
ser controlados clinicamente.

Si los pacientes con enfermedad cardiaca estable son tratados, se debera considerar
una revision del ECG antes de iniciar el tratamiento. Si ocurren signos de arritmia
cardiaca durante el tratamiento con escitalopram, el tratamiento debe retirarse y se
debe hacer un ECG. Considere la posibilidad de electrocardiogramas mas frecuentes
(ECG) de seguimiento en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
bradiarritmias, o pacientes sobre los medicamentos concomitantes que prolongues
el intervalo QT.

Se debe aconsejar a los pacientes ponerse en contacto con un profesional médico
de inmediato si presentan signos y sintomas de frecuencia cardiaca o ritmo anormal
mientras esta tomando escitalopram.

20 mg por dia es la dosis maxima recomendada para pacientes con insuficiencia
hepatica, que son mayores de 60 afios, gue son metabolizadores pobres CYP2C19, o
gue estan tomando concomitantemente cimetidina, debido a que estos factores
hacen que se eleven los niveles de escitalopram en sangre, aumentando el riesgo de
prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes (ver secciones 4.2.y 4.5.)

Glaucoma de angulo cerrado

Los ISRS incluido escitalopram pueden tener un efecto sobre el tamafio de la pupila
que resulta en midriasis. Este efecto midriatico tiene el potencial para reducir el
angulo del ojo que resultaen aumento de lapresidn intraocular y glaucoma de angulo
cerrado, especialmente en pacientes predispuestos. Escitalopram por lo tanto debe
utilizarse con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o
antecedentes de glaucoma.

Posible interaccion con cocaina
Existe sospechade una posible interaccién entre citalopram y cocaina después de la
muerte de un hombre por hemorragia subaracnoidea. Hay mecanismos plausibles

para una interaccion entre la cocaina y citalopram que podria conducir a la
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hemorragia subaracnoidea, incluyendo la hipertensién relacionada con la cocainay
un aumento aditivo del riesgo de hemorragia al ser combinada con citalopram. Por lo
tanto, el médico junto con el paciente debe hacer una valoracion de la condicion de
este Ultimo antes de decidir prescribir este medicamento. El médico debe tener una
historia médica adecuada que considere el uso reciente de otros medicamentos,
incluyendo aquellos adquiridos sin prescripcion meédica, medicamentos
fitoterapéuticos, drogas ilegales y medicamentos adquiridos online.

Existe incremento del riesgo de presentar sindrome serotoninérgico con el uso
concomitante con drogas ilegales como cocaina. Se recomienda a los médicos que
cuando se prescriban inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y se
consideren las interacciones entre medicamentos, indaguen respecto al uso de
cocaina y se considere la necesidad de evitar el uso simultdneo de mdultiples
medicamentos serotoninérgicos.

Se debe indicar a los pacientes que deben informar al profesional de la salud si se
presentan al menos tres de los siguientes sintomas: agitacién, cambios del estado
mental (confusion, hipomania), temblor, diarrea y fiebre. Asi mismo, se debe vigilar
Si el paciente presenta al menos tres de los siguientes sintomas: agitacion, cambios
del estado mental (confusion, hipomania), mioclonia, temblor, hiperreflexia, ataxia,
diarreay fiebre.

Nuevas reacciones adversas

Las reacciones adversas son mas frecuentes durante la primera o segunda semana
del tratamiento y habitualmente disminuyen en intensidad y frecuencia con el
tratamiento continuado.

Las reacciones adversas conocidas de los ISRSs y también comunicadas para
escitalopram se enumeran mas abajo por sistemas organicos y frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100, <1/10),
poco frecuente (21/1000, <1/100), rara (21/10000, <1/1000), muy rara (<1/10000) o
desconocida (no puede estimarse a partir de datos disponibles).
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Sistema organico Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos de la sangre y Desconocida Trombocitopenia
linfaticos
Trastornos del sistema Rara Reacciones anafilacticas
inmunitario

Trastornos endocrinos

Desconocida

Secrecion inadecuada de ADH

Trastornos del metabolismo y
nutricionales

Frecuente Disminucidn del apetito, incremento del
apetito, aumento de peso

Poco Perdida de peso

frecuente

Desconocida

Hiponatremia, anorexia

Trastornos psiquiatricos

Frecuente Ansiedad, inquietud, suefios anormales.
Disminucion de la libido: hombres y
mujeres.

Anorgasmia: mujeres

Poco Bruxismo, agitacion, nerviosismao, crisis de

frecuente angustia, estado de confusian.

Rara Agresion, despersonalizacion, alucinaciones

Desconocida

Mania, ideacion suicida, comportamiento
suicida®

Trastornos del sistema Muy frecuente | Dolor de cabeza
nendioso Frecuente Insomnio, somnolencia, mareos, parestesia,
temblor
Poco Alteraciones del gusto, trastornos del
frecuente suefio, sincope
Rara Sindrome serotoninérgico

Desconocida

Discinesia, trastornos del movimiento,
Convulsiones, inguietud
psicomotora/acatasia®

Trastornos oculares

Poco
frecuente

Midiasis, alteraciones visuales
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Sistema organico Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos auditivos y del Poco Tinnitus
laberinto frecuents
Trastornos cardiacos Poco Tagquicardia
frecuente
Rara Bradicardia

Desconocida

Prolongacion del electrocardiograma OT,
arritmias ventriculares incluyendo Torsade
de pointes

Trastornos vascularss

Desconocida

Hipatension ortostatica

Trastornos respiratorios, Frecuente Sinusitis, bostezos
tordcicos v del mediastino
Poco Epistaxis
frecuente
Trastornos gastrointestinales Muy MNauseas
frecuente
Frecuente Diarrea, estrefiimiento, vomitos, sequedad
de boca
Poco Hemorragias gastrointestinales (incluida
frecuente hemorragia rectal)

Trastornos hepatobiliares

Desconocida

Hepatitis, control de la funcion hepatica
anormal

Trastornos de la piel y del tejido | Frecuente Incremento de la sudoracion
subcutdneo Poco Urticaria, alopecdia, rash, prurito
frecuente
Desconocida Equimaosis, angioedemas
Trastornos Frecuentes Mialgia, artralgia
musculossqueléticos,
del tejido

conectivo y dseo

Trastornos renales y urinarios

Desconocida

Retencian urinaria

Trastornos del sistema Frecuente Hombres: trastornos de la eyaculacion,
reproductor y de la mama impotencia
Poco Mujeres: metrorragia, menorragia
frecuents
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Desconocida Mujeres: hemorragia posparto
Galactorrea
Hombres: priapismo

Trastornos generales y en el Frecuente Fatiga, pirexia
|ugar de administracion
Poco Edema
frecuente
Investigaciones Frecuente Aumento de peso
Poco Disminucion de peso
frecuente
Desconccida Pruebas de funcién hepatica alteradas

1. Estos acontecimientos se han notificado para la clase terapéutica de los ISRSs.
2. Se han notificado casos de ideas suicidas y conductas suicidas durante el
tratamiento con escitalopram o poco después de la discontinuacién del tratamiento
(ver seccidn 4.4.).

3. Este acontecimiento se ha notificado para la categoria terapéutica de los
ISRS/IRSN (ver secciones 4.4, 4.6).

Las siguientes reacciones adversas se han comunicado para la clase terapéutica de
los ISRSs: inquietud psicomotora/acatisia (ver apartado 4.4) y anorexia.

Prolongacién del intervalo QT

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacion
del intervalo QT asi como de arritmias ventriculares incluyendo torsade de pointes,
predominantemente en mujeres, pacientes que presentaban hipopotasemia o en los
gue existia previamente un intervalo QT alargado o algun tipo de patologia cardiaca
(ver secciones 4.3,4.4,45y 4.9).

Fracturas Oseas

En pacientes de 50 afios o mayores, hay un aumento del riesgo de fracturas éseas
en pacientes tratados con ISRS y ATC. El mecanismo por el que se produce este
riesgo es desconocido.

Sintomas de retirada durante la suspension del tratamiento

La suspension del tratamiento con ISRS/IRSN (particularmente si se realiza de forma
brusca), frecuentemente, conlleva sintomas de retirada. Las reacciones mas
comunmente notificadas son mareo, alteraciones sensoriales (incluyendo
parestesias y sensaciones de shock eléctrico), alteraciones del suefio (incluyendo
insomnio y suefios intensos), agitacién o ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblor,
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confusién, sudoracién, cefalea, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional,
irritabilidad y alteraciones visuales.

En general, estos efectos son de leves a moderados y autolimitados, sin embargo, en
algunos pacientes pueden ser graves y/o prolongados.

Por tanto, se recomienda que se deberia reducir la dosis gradualmente al suspender
el tratamiento con escitalopram (ver apartados 4.2.y 4.4).

Nuevas interacciones

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones farmacodinamicas

Combinaciones contraindicadas

IMAOSs no selectivos irreversibles

Se han notificado casos de reacciones graves en pacientes que recibian un ISRS en
combinacién con un inhibidor no selectivo, irreversible de la monoaminooxidasa
(IMAO), y también en pacientes que han dejado de tomar un ISRS y han iniciado
tratamiento con estos IMAO (ver apartado 4.3.). En algunos casos, el paciente
desarroll6 un sindrome serotoninérgico (ver apartado 4.8.) con agitacion, temblor,
hipertermia, etc.

Escitalopram est4 contraindicado en combinacion con IMAOs no selectivos,
irreversibles. El tratamiento con escitalopram se puede iniciar 14 dias después de
interrumpir el tratamiento con un IMAO irreversible. Debe respetarse un descanso
minimo de 7 dias entre la retirada del tratamiento con escitalopram y el inicio de un
tratamiento con un IMAO no selectivo, irreversible.

Inhibidor selectivo reversible de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacién de escitalopram con
uninhibidor de la MAO-A, como moclobemida esta contraindicada (ver apartado 4.3.).
Si la combinacion fuera necesaria, deberia iniciarse con la dosis minima
recomendada y la monitorizacion clinica deberia reforzarse.

Inhibidor no selectivo reversible de la MAO (linezolida)
El antibidtico linezolida es un inhibidor no selectivo reversible de laMAOy no deberia
administrarse a pacientes tratados con escitalopram debido al riesgo de aparicién de
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sindrome serotoninérgico. Silacombinacién demuestra ser necesaria, deberia darse
aminimas dosis y bajo estrecha monitorizacion clinica (ver apartado 4.3.).

Inhibidor selectivo irreversible de la MAO-B selegilina)

En combinacién con selegilina (inhibidor irreversible de la MAO-B), se requiere
precaucion debido al riesgo de desarrollar sindrome serotoninérgico. Dosis de
selegilina de hasta 10 mg al dia, se han administrado conjuntamente con seguridad
con citalopram racémico.

Prolongacién del intervalo QT

No se han realizado estudios farmacocinéticos ni farmacodinamicos con
escitalopram y otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT. No se puede
excluir que exista un efecto aditivo de escitalopram y tales medicamentos.

Por tanto esta contraindicado la administracién concomitante de escitalopram junto
con otros medicamento que prolonguen el intervalo QT como es el caso de
antiarritmicos clase IA y lll, antipsicoticos (ej. derivados de la fenotiazina, pimozida,
haloperidol), antidepresivos triciclicos, determinados agentes antimicrobianos
(esparfloxacino, moxifloxacino, eritromicina IV, pentamidina, medicamentos contra
la malaria particularmente halofantrina), o ciertos antihistaminicos (astemizol,
mizolastina).

Combinaciones que requieren precauciones de uso

Medicamentos serotoninérgicos
La administracién conjunta con medicamentos serotoninérgicos (p.ej. tramadol,
sumatriptan y otros triptanes) puede provocar un sindrome serotoninérgico.

Medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo

Los ISRS pueden disminuir el umbral convulsivo. Se recomienda precaucion cuando
se usan concomitantemente otros medicamentos capaces de disminuir este umbral
(e.j. antidepresivos (triciclicos, ISRS), neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos y
butirofenonas), mefloquina, bupropién y tramadol).

Litio, triptéfano

Se ha informado de casos de potenciacion de efectos, cuando los ISRS se han
administrado con litio o tript6fano, por lo que laadministracion concomitante de ISRS
con estos medicamentos debe realizarse con precaucion.

Hierba de San Juan
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La administracion concomitante de ISRS con remedios herbales que contienen
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede aumentar la incidencia de
reacciones adversas (ver apartado 4.4.).

Hemorragia

Puede producirse alteracién de los efectos anticoagulantes cuando escitalopram se
combina con anticoagulantes orales. En los pacientes que reciben tratamiento
anticoagulante oral la coagulacion se debe monitorizar estrechamente cuando se
inicia o interrumpe la administracion de escitalopram (ver apartado 4.4.).

Alcohol

No se esperan interacciones farmacodindmicas o farmacocinéticas entre
escitalopram y alcohol. De todas formas, al igual que con otros medicamentos
psicotrépicos, la combinacion con alcohol no es aconsejable.

Medicamentos inductores de hipopotasemia / hipomagnesemia

Se debe tener precaucion en el uso concomitante de medicamentos inductores de
hipopotasemia / hipomagnhesemia ya que estas condiciones aumentan el riesgo de
arritmias malignas (ver seccién 4.4).

Interacciones farmacocinéticas

Influencia de otros medicamentos sobre la farmacocinética de escitalopram

El metabolismo de escitalopram esta mediado principalmente por la CYP2C19. Las
CYP3A4 y CYP2D6 pueden también contribuir en menor grado a su metabolismo. El
metabolismo de su metabolito principal, el S-DCT (desmetilescitalopram), parece ser
parcialmente catalizado por la CYP2D6.

La administracion conjunta de escitalopram con omeprazol 30 mg una vez al dia
(inhibidor de la CYP2C19) produjo un incremento moderado (aproximadamente 50%)
de las concentraciones plasméticas de escitalopram.

La administracién conjunta de escitalopram con cimetidina 400 mg dos veces al dia
(inhibidor enzimatico general moderadamente potente) produjo un incremento
moderado (aproximadamente 70%) de las concentraciones plasméaticas de
escitalopram.

Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se utiliza concomitantemente con
inhibidores de la CYP2C19 (e.j. omeprazol, esomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol,
ticlopidina) o cimetidina. Puede ser necesario reducir la dosis de escitalopram segun
la monitorizaciéon de efectos adversos durante el tratamiento concomitante.
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La administracion conjunta de escitalopram y cimetidina 400 mg administrado dos
veces al dia (potente inhibidor enzimatico) puede producir un incremento moderado
de las concentraciones plasmaticas de escitalopram (aproximadamente un 70%). Se
aconseja precaucion cuando se administra escitalopram en combinacién con
cimetidina. Podria ser necesario realizar un ajuste en las dosis, aunque la dosis
maxima recomendada en pacientes que toman concomitantemente estos dos
medicamentos es de 20 mg por dia.

Efecto de escitalopram sobre la farmacocinética de otros medicamentos
Escitalopram es un inhibidor de la enzima CYP2D6. Se recomienda precaucion
cuando escitalopram se administre conjuntamente con otros medicamentos que son
metabolizados principalmente por esta enzima, y que tienen un margen terapéutico
estrecho, p.ej. flecainida, propafenona y metoprolol (cuando se utiliza en
insuficiencia cardiaca), o algunos medicamentos que actlan sobre el SNC que son
metabolizados principalmente por la CYP2D6, ej. antidepresivos, tales como
desipramina, clomipramina y nortriptiina o antipsic6ticos como risperidona,
tioridacina y haloperidol. Puede ser necesario un ajuste de la dosificacion.

La administracion conjunta con desipramina o metoprolol duplic6 en ambos
casos las concentraciones plasmaticas de estos dos substratos de la CYP2D6.

Estudios in vitro han demostrado que escitalopram puede inhibir discretamente la
CYP2C19. Se recomienda precaucién en la utilizacibn concomitante de
medicamentos que son metabolizados por la CYP2C19.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version CO_ESCITALOPRAM
OXALATE_COMP-REC_10MG_20MG_PIL Fechade revisién: 11 de octubre del 2021y
la informaciéon para prescribir versién CO_ESCITALOPRAM OXALATE_COMP-
REC_10MG_20MG_PI Fecha de revisiéon: 11 de octubre del 2021.

3.1.9.10 ANGELIQ®

Expediente : 19946953
Radicado : 20211215975
Fecha . 14/10/2021
Interesado : BAYER S.A

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene drospirenona microl5 2,0mg, estradiol hemihidrato micro
20 equivalente a 1,0 mg de estradiol 1,033 mg.
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Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Terapia de reemplazo hormonal (trh) combinada continua.
Contraindicaciones

Conocimiento o sospecha de cancer de mama. Diagndstico confirmado o sospecha de
tumores malignos estrégeno-dependientes. Hiperplasia endometrial no tratada.
Antecedentes de desérdenes tromboembodlicos. Enfermedad tromboembdlica reciente o
activa. Porfiria. Insuficiencia renal severa o aguda. Hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes del preparado.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Version 12 allegada mediante radicado No. 20211215975

- Informaciébn para prescribir version 12 allegada mediante radicado No.
20211215975

Nueva dosificacion

Posologia y forma de administracion

. Forma de administracion
Via oral
. Pauta posolégica

- ¢ Como comenzar Angeliq?
Aquellas mujeres que no tomen estrogenos o aquellas mujeres que cambien desde
un producto combinado continuo pueden comenzar el tratamiento en cualquier
momento.

Las mujeres que cambien desde una TRH ciclica o secuencial continua deben
finalizar el ciclo actual de tratamiento antes de iniciar el tratamiento con Angelig.
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- Posologia
Se toma un comprimido una vez al dia.

- Administracion

Cada envase cubre 28 dias de tratamiento. El tratamiento es continuo, lo que
significa que al terminar un envase se debe continuar con el siguiente sin
interrupcion.

Los comprimidos deben tragarse enteros, con un poco de liquido, con
independencia de los alimentos.

Es preferible tomar los comprimidos a la misma hora todos los dias.
- Comprimidos olvidados

Si se olvida la toma de un comprimido, éste debe tomarse lo antes posible. Si pasan
mas de 24 horas, no es necesario tomar un comprimido adicional. Si se olvidan
varios comprimidos, puede producirse un sangrado vaginal por privacion.

. Informacion adicional sobre poblaciones especiales
- Pacientes pediétricas
Angelig no esta indicado para su uso en nifias y adolescentes.
- Pacientes geriatricas

No hay datos que sugieran la necesidad de ajustar la dosis en las pacientes de edad
avanzada

- Pacientes con insuficiencia hepéatica

En mujeres con insuficiencia hepética leve o moderada, la DRSP es bien tolerada
(ver la seccién “Propiedades farmacocinéticas”). Angeliq esta contraindicado en
mujeres con presencia o antecedentes de tumores hepaticos o de enfermedad
hepatica severa (ver la seccion “Contraindicaciones”). En mujeres con trastornos de
la funcion hepéatica es necesaria una estrecha supervision médica y en caso de un
deterioro de los marcadores de la funcion hepética debe suspenderse la TRH (ver
la seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
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- Pacientes con insuficiencia renal

En las mujeres con insuficiencia renal leve o moderada se observo un ligero
aumento de la exposicibn a DRSP, pero no se espera que sea clinicamente
relevante (ver la secciébn “Propiedades farmacocinéticas”). Angeliq esta
contraindicado en mujeres con enfermedad renal severa (ver la seccion
“Contraindicaciones”).

Nuevas contraindicaciones

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) no se debe iniciar en presencia de cualquiera de
las condiciones expuestas a continuacion. Si cualquiera de estas condiciones apareciera
durante el uso de TRH, se debe suspender inmediatamente el producto.

* Hemorragia genital anormal sin diagnosticar

* Sospecha o certeza de cancer de mama

* Sospecha o certeza de trastornos premalignos o de neoplasias malignas, si son influidos
por los esteroides sexuales

* Presencia o antecedente de tumores hepéticos (benignos o malignos)

+ Enfermedad hepética severa

* Presencia o antecedente de enfermedad renal severa en tanto que los valores de la
funcion renal no se hayan normalizado

* Tromboembolismo arterial agudo (p. e€j., infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular)

* Trombosis venosa profunda activa, trastornos tromboembdlicos o historia documentada
de estas condiciones

» Alto riesgo de trombosis arterial 0 venosa

» Hipertrigliceridemia severa

+ Embarazo o lactancia (ver la secciéon “Embarazo y lactancia”)

* Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes

Nuevas precauciones o advertencias

Antes de iniciar el tratamiento se deben tener en cuenta todas las condiciones y factores de
riesgo que se mencionan a continuacién, cuando se determine la relacion individual de
beneficio/riesgo del tratamiento para la paciente.

Durante el empleo de TRH, el tratamiento debera interrumpirse inmediatamente en caso de
gue se detecte una contraindicacion, asi como en las siguientes situaciones:

Acta No. 05 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima :

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota = J LY
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 O
B0O)(1) 742 2121 Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentas

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

. Cefaleas migrafiosas o frecuentes e inusualmente intensas que se presentan por
primera vez, 0 si existen otros sintomas posiblemente premonitorios de oclusién
cerebrovascular.

. La recurrencia de ictericia colestasica o prurito colestasico que se presentaron por
primera vez durante un embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales.

. Sintomas o sospecha de un evento trombotico.

En caso de que se presenten por primera vez o se deterioren las siguientes condiciones o
factores de riesgo, se debe realizar nuevamente el analisis individual de la relacién
beneficio/riesgo, teniendo en cuenta la posible necesidad de suspender la terapia.

La posibilidad de un aumento del riesgo sinérgico de trombosis debe considerarse en las
mujeres que tienen una combinacién de factores de riesgo o presentan una mayor gravedad
de un factor de riesgo individual. Este aumento del riesgo puede ser mayor que un simple
riesgo acumulado de los factores. La TRH no debe prescribirse en caso de una evaluacion
negativa de la relacion riesgo/beneficio.

Tromboembolismo venoso

Tanto los estudios aleatorizados controlados como los epidemioldgicos han sugerido un
riesgo relativo (RR) incrementado de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), esto es,
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. Por lo tanto, se deberia sopesar
cuidadosamente el beneficio/riesgo junto con la paciente cuando se prescribe TRH a
mujeres con un factor de riesgo de TEV.

Generalmente, los factores de riesgo de TEV reconocidos incluyen historia personal,
historia familiar (la ocurrencia de TEV en un pariente directo a una edad relativamente
temprana puede indicar predisposicién genética) y obesidad severa. El riesgo de TEV
también aumenta con la edad. No hay consenso sobre el posible papel de las venas
varicosas en el TEV.

El riesgo de TEV puede aumentar temporalmente con la inmovilizacion prolongada, cirugia
electiva mayor o postraumatica o traumatismo mayor. Dependiendo de la naturaleza del
episodio y de la duracion de la inmovilizacion, se debe considerar una interrupcién temporal
de la TRH.

. Tromboembolismo arterial
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En dos amplios ensayos clinicos con estrogenos equinos conjugados (EEC) y acetato de
medroxiprogesterona (AMP) de manera continua y combinada, se observo un posible
aumento del riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (ECC) en el primer afio de uso y
posteriormente ausencia de beneficio. Un amplio ensayo clinico con EEC solos mostré una
reduccién potencial en las tasas de ECC en mujeres con edades comprendidas entre los
50y 59 afios y ausencia de beneficio global en la totalidad de la poblacién de estudio. Como
resultado secundario, en dos grandes ensayos clinicos con EEC solos o combinados con
AMP se hallé un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular del 30-40%. Es incierto
si estos hallazgos también se extienden a otros preparados de TRH o vias de administracion
distintas a la oral.

. Enfermedad de la vesicula biliar

Se sabe que los estrégenos incrementan la litogenicidad de la bilis. Algunas mujeres estan
predispuestas a padecer enfermedades de la vesicula biliar durante el tratamiento con
estrogenos.

. Demencia

Hay evidencia limitada, obtenida a partir de ensayos clinicos con preparados que contienen
EEC, que indica que el tratamiento hormonal puede aumentar el riesgo de probable
demencia si se inicia en mujeres con edades de 65 afios o mayores. El riesgo puede
disminuirse si el tratamiento se inicia en la menopausia temprana, como se ha observado
en otros estudios. Se desconoce si estos hallazgos también se extienden a otros
preparados de TRH.

Tumores

. Céancer de mama

Estudios clinicos y observacionales han reportado un riesgo aumentado de que se
diagnostique cancer de mama en mujeres que toman TRH durante varios afios.

Las estimaciones de los riesgos relativos globales de un diagnostico de cancer de mama,
expuestas en mas de 50 estudios epidemiolégicos, oscilan en la mayoria de ellos entre
valoresde 1y 2.

El riesgo relativo aumenta con la duracién del tratamiento y puede ser menor o
posiblemente neutro con productos que solo contienen estrégenos.

Dos amplios ensayos clinicos aleatorizados con EEC solos o en combinacion continua con
AMP mostraron estimaciones del riesgo de 0.77 [intervalo de confianza (IC) del 95%: 0.59-
1.01] 6 de 1.24 (IC del 95%: 1.01-1.54) después de aproximadamente 6 afios de empleo de

TRH. Se desconoce si el aumento del riesgo también se extiende a otros productos de TRH.
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El exceso de riesgo disminuye en unos pocos afios después de suspender la TRH.
La TRH aumenta la densidad de las imagenes mamogréficas, lo cual puede afectar
adversamente la deteccién radioldgica del cancer de mama en algunos casos.

. Cancer de ovario

Un metaanalisis de 52 estudios epidemioldgicos informé que el riesgo general de contraer
cancer de ovario se ve ligeramente aumentado en pacientes bajo tratamiento con TRH, en
comparacion con mujeres que nunca se han sometido a la TRH (estudios prospectivos: RR
de 1.20, IC del 95 % de 1.15-1.26; todos los estudios combinados: RR de 1.14, IC del 95 %
de 1.10-1.19). Las mujeres en tratamiento con TRH en curso presentaron un riesgo de
cancer de ovario aumentado (RR de 1.43, IC del 95 % de 1.31-1.56).

Estas asociaciones no se observaron en todos los estudios, que incluyen ensayos
controlados, aleatorizados, como, por ejemplo, la Iniciativa para la salud de la mujer
(Women'’s Health Initiative, WHI).

Ademas, si bien el efecto de la duracion de la exposicibn no se mostré de manera
consistente, es posible que el riesgo sea mas relevante con el uso a largo plazo (varios
anos).

. Cancer endometrial

La exposicién prolongada a los estrégenos sin oposicion aumenta el riesgo de desarrollar
hiperplasia o carcinoma endometrial. La adicion de DRSP se opone al desarrollo de
hiperplasia endometrial causada por los estrégenos.

. Tumores hepaticos

En casos raros se han observado tumores hepaticos benignos, e incluso mas raramente
malignos, después del empleo de sustancias hormonales, como las contenidas en los
productos de TRH. En casos aislados, estos tumores han ocasionado hemorragia
intraabdominal potencialmente mortal.

Otras afecciones

No se ha establecido una asociacion general entre la TRH y el desarrollo de hipertension
arterial de relevancia clinica. Se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial
en mujeres que toman TRH, pero son raros los incrementos con relevancia clinica. No
obstante, si en casos individuales se presenta una hipertension arterial sostenida
clinicamente significativa durante el empleo de la TRH, puede considerarse suspender la

TRH.
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Angelig puede potencialmente reducir la presion arterial en mujeres con presion arterial
elevada. En mujeres normotensas no se esperan cambios de importancia en la presion
arterial.

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecién de
potasio. En un estudio clinico, el consumo de DRSP no tuvo un efecto sobre la
concentracién de potasio sérico en pacientes con insuficiencia renal. Solo cabe suponer un
riesgo tedrico de hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de potasio sérico pretratamiento
se encuentre en el limite superior del intervalo de referencia y que estan utilizando
adicionalmente farmacos ahorradores de potasio.

Los trastornos no severos de la funcion hepatica, incluyendo hiperbilirrubinemias como el
sindrome de Dubin-Johnson o el sindrome de Rotor, deben ser estrechamente vigilados y
la funcidn hepatica debe controlarse periddicamente. En caso de deterioro de los
marcadores de funcién hepatica debe suspenderse la TRH.

Las mujeres con niveles de triglicéridos moderadamente elevados requieren una vigilancia
especial. La TRH en estas mujeres puede estar asociada a un aumento adicional de los
niveles de triglicéridos, lo que comporta riesgo de pancreatitis aguda.

Aunque la TRH puede tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa, no es necesario, en general, alterar el régimen terapéutico en
diabéticas que empleen TRH. Sin embargo, las mujeres diabéticas deben ser observadas
cuidadosamente mientras estén tomando TRH.

Algunas pacientes pueden presentar manifestaciones indeseables de estimulacion
estrogénica por la TRH, como hemorragia uterina anormal. Hemorragia uterina anormal,
frecuente o persistente durante el tratamiento, es una indicaciobn para realizar una
evaluacion endometrial.

Los fibroides uterinos (miomas) pueden aumentar de tamafio bajo la influencia de los
estrégenos. Si esto se observara, debe interrumpirse el tratamiento.

Si durante el tratamiento se reactiva una endometriosis se recomienda suspender el
tratamiento.

Se requiere estrecha supervision médica (incluyendo la determinacién periédica de los
niveles de prolactina) si la paciente tiene un prolactinoma.

En ocasiones puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol
0 a la radiacion ultravioleta mientras tomen TRH.
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Se ha informado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el uso de TRH.
Aunque la evidencia de una asociacion con el empleo de TRH no es concluyente, las
mujeres con estas entidades y tratadas con TRH deben ser vigiladas estrechamente.

Epilepsia

Enfermedad benigna de las mamas Asma
Migrafna Porfiria Otosclerosis

Lupus eritematoso sistémico

Corea menor

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda mantener en
contraindicaciones “Trastornos trombofilicos conocidos como deficiencia de
proteina C, proteina S o antitrombina”.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones de dosificacion,
precauciones y advertencias.

Nueva dosificaciéon

Posologiay forma de administracién

. Forma de administracion
Via oral
. Pauta posolégica

- ¢Colmo comenzar Angeliq?
Aquellas mujeres que no tomen estrégenos o aquellas mujeres que cambien
desde un producto combinado continuo pueden comenzar el tratamiento en
cualquier momento.

Las mujeres que cambien desde una TRH ciclica o secuencial continua deben
finalizar el ciclo actual de tratamiento antes de iniciar el tratamiento con
Angeliq.

- Posologia
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Se toma un comprimido una vez al dia.

- Administracion
Cada envase cubre 28 dias de tratamiento. El tratamiento es continuo, lo que
significa que al terminar un envase se debe continuar con el siguiente sin

interrupcién.

Los comprimidos deben tragarse enteros, con un poco de liquido, con
independencia de los alimentos.

Es preferible tomar los comprimidos a la misma hora todos los dias.

- Comprimidos olvidados
Si se olvida latoma de un comprimido, éste debe tomarse lo antes posible. Si
pasan mas de 24 horas, no es necesario tomar un comprimido adicional. Si se
olvidan varios comprimidos, puede producirse un sangrado vaginal por
privacion.

. Informacién adicional sobre poblaciones especiales

- Pacientes pediatricas

Angelig no estaindicado para su uso en nifias y adolescentes.

- Pacientes geriatricas

No hay datos que sugieran la necesidad de ajustar la dosis en las pacientes
de edad avanzada

- Pacientes con insuficiencia hepatica

En mujeres con insuficiencia hepatica leve o0 moderada, la DRSP es bhien
tolerada (ver la seccién “Propiedades farmacocinéticas”). Angeliq esta
contraindicado en mujeres con presencia o antecedentes de tumores
hepaticos o de enfermedad hepatica severa (ver la seccion
“Contraindicaciones”). En mujeres con trastornos de la funciéon hepatica es
necesaria una estrecha supervision médica y en caso de un deterioro de los
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marcadores de la funcidén hepética debe suspenderse la TRH (ver la seccidn
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

- Pacientes con insuficiencia renal

En las mujeres con insuficiencia renal leve o moderada se observo un ligero
aumento de la exposicién a DRSP, pero no se espera que sea clinicamente
relevante (ver la seccion “Propiedades farmacocinéticas”). Angeliq esta
contraindicado en mujeres con enfermedad renal severa (ver la seccion
“Contraindicaciones”).

Nuevas precauciones o advertencias

Antes de iniciar el tratamiento se deben tener en cuenta todas las condiciones y
factores de riesgo que se mencionan a continuacion, cuando se determine larelacion
individual de beneficio/riesgo del tratamiento para la paciente.

Durante el empleo de TRH, el tratamiento deberd interrumpirse inmediatamente en
caso de que se detecte una contraindicacion, asi como en las siguientes situaciones:

. Cefaleas migrafiosas o frecuentes e inusualmente intensas que se presentan
por primera vez, o si existen otros sintomas posiblemente premonitorios de oclusién
cerebrovascular.

. La recurrencia de ictericia colestasica o prurito colestasico que se
presentaron por primera vez durante un embarazo o durante el uso previo de
esteroides sexuales.

. Sintomas o sospecha de un evento trombatico.

En caso de que se presenten por primera vez o se deterioren las siguientes
condiciones o factores de riesgo, se debe realizar nuevamente el analisis individual
de larelacion beneficio/riesgo, teniendo en cuenta la posible necesidad de suspender
la terapia.

La posibilidad de un aumento del riesgo sinérgico de trombosis debe considerarse
en las mujeres gue tienen una combinacion de factores de riesgo o0 presentan una
mayor gravedad de un factor de riesgo individual. Este aumento del riesgo puede ser
mayor gue un simple riesgo acumulado de los factores. La TRH no debe prescribirse
en caso de una evaluacion negativa de la relacién riesgo/beneficio.
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Tromboembolismo venoso

Tanto los estudios aleatorizados controlados como los epidemiolégicos han
sugerido un riesgo relativo (RR) incrementado de desarrollar tromboembolismo
venoso (TEV), esto es, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. Por lo tanto,
se deberia sopesar cuidadosamente el beneficio/riesgo junto con la paciente cuando
se prescribe TRH a mujeres con un factor de riesgo de TEV.

Generalmente, los factores de riesgo de TEV reconocidos incluyen historia personal,
historia familiar (laocurrenciade TEV en un pariente directo a una edad relativamente
temprana puede indicar predisposicion genética) y obesidad severa. El riesgo de TEV
también aumenta con la edad. No hay consenso sobre el posible papel de las venas
varicosas en el TEV.

El riesgo de TEV puede aumentar temporalmente con la inmovilizacién prolongada,
cirugia electiva mayor o postraumatica o traumatismo mayor. Dependiendo de la
naturaleza del episodio y de la duraciéon de lainmovilizacion, se debe considerar una
interrupcién temporal de la TRH.

. Tromboembolismo arterial

En dos amplios ensayos clinicos con estrégenos equinos conjugados (EEC) y
acetato de medroxiprogesterona (AMP) de manera continuay combinada, se observé
un posible aumento del riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (ECC) en el primer
afio de uso y posteriormente ausencia de beneficio. Un amplio ensayo clinico con
EEC solos mostré una reduccion potencial en las tasas de ECC en mujeres con
edades comprendidas entre los 50 y 59 afios y ausencia de beneficio global en la
totalidad de la poblacion de estudio. Como resultado secundario, en dos grandes
ensayos clinicos con EEC solos o combinados con AMP se hallé6 un aumento del
riesgo de accidente cerebrovascular del 30-40%. Es incierto si estos hallazgos
también se extienden a otros preparados de TRH o vias de administracién distintas a
la oral.

. Enfermedad de la vesicula biliar

Se sabe que los estrégenos incrementan la litogenicidad de la bilis. Algunas mujeres
estan predispuestas a padecer enfermedades de la vesicula biliar durante el
tratamiento con estrégenos.

. Demencia
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Hay evidencia limitada, obtenida a partir de ensayos clinicos con preparados que
contienen EEC, que indica que el tratamiento hormonal puede aumentar el riesgo de
probable demencia si se inicia en mujeres con edades de 65 afios o mayores. El
riesgo puede disminuirse si el tratamiento se iniciaen la menopausiatemprana, como
se ha observado en otros estudios. Se desconoce si estos hallazgos también se
extienden a otros preparados de TRH.

Tumores

. Cancer de mama

Estudios clinicos y observacionales han reportado un riesgo aumentado de que se
diagnostique cancer de mama en mujeres que toman TRH durante varios afios.

Las estimaciones de los riesgos relativos globales de un diagnéstico de cancer de
mama, expuestas en mas de 50 estudios epidemioldgicos, oscilan en la mayoria de
ellos entre valores de 1y 2.

El riesgo relativo aumenta con la duracion del tratamiento y puede ser menor o
posiblemente neutro con productos que solo contienen estrogenos.

Dos amplios ensayos clinicos aleatorizados con EEC solos o en combinacién
continua con AMP mostraron estimaciones del riesgo de 0.77 [intervalo de confianza
(IC) del 95%: 0.59-1.01] 6 de 1.24 (IC del 95%: 1.01-1.54) después de aproximadamente
6 afios de empleo de TRH. Se desconoce si el aumento del riesgo también se extiende
a otros productos de TRH.

El exceso de riesgo disminuye en unos pocos afios después de suspender la TRH.
La TRH aumenta la densidad de las imagenes mamograficas, lo cual puede afectar
adversamente la deteccion radiol6gica del cancer de mama en algunos casos.

. Céancer de ovario

Un metaandlisis de 52 estudios epidemiolégicos inform6 que el riesgo general de
contraer cancer de ovario se ve ligeramente aumentado en pacientes bajo tratamiento
con TRH, en comparaciéon con mujeres que nunca se han sometido ala TRH (estudios
prospectivos: RR de 1.20, IC del 95 % de 1.15-1.26; todos los estudios combinados:
RR de 1.14, IC del 95 % de 1.10-1.19). Las mujeres en tratamiento con TRH en curso
presentaron un riesgo de cancer de ovario aumentado (RR de 1.43, IC del 95 % de
1.31-1.56).

Estas asociaciones no se observaron en todos los estudios, que incluyen ensayos
controlados, aleatorizados, como, por ejemplo, la Iniciativa para la salud de la mujer
(Women'’s Health Initiative, WHI).
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Ademas, si bien el efecto de la duracidén de la exposicién no se mostré de manera
consistente, es posible que el riesgo sea mas relevante con el uso a largo plazo
(varios afnos).

. Cancer endometrial

La exposicion prolongada a los estrégenos sin oposicién aumenta el riesgo de
desarrollar hiperplasia o carcinoma endometrial. La adicion de DRSP se opone al
desarrollo de hiperplasia endometrial causada por los estrégenos.

. Tumores hepaticos

En casos raros se han observado tumores hepaticos benignos, e incluso mas
raramente malignos, después del empleo de sustancias hormonales, como las
contenidas en los productos de TRH. En casos aislados, estos tumores han
ocasionado hemorragia intraabdominal potencialmente mortal.

Otras afecciones

No se ha establecido una asociacién general entre la TRH y el desarrollo de
hipertensién arterial de relevancia clinica. Se han comunicado pequefios aumentos
de la presion arterial en mujeres que toman TRH, pero son raros los incrementos con
relevanciaclinica. No obstante, si en casos individuales se presenta una hipertension
arterial sostenida clinicamente significativa durante el empleo de la TRH, puede
considerarse suspender la TRH.

Angelig puede potencialmente reducir la presién arterial en mujeres con presién
arterial elevada. En mujeres normotensas no se esperan cambios de importancia en
la presion arterial.

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecién
de potasio. En un estudio clinico, el consumo de DRSP no tuvo un efecto sobre la
concentracion de potasio sérico en pacientes con insuficiencia renal. Solo cabe
suponer un riesgo teérico de hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de potasio
sérico pretratamiento se encuentre en el limite superior del intervalo de referenciay
que estan utilizando adicionalmente farmacos ahorradores de potasio.

Los trastornos no severos de la funcion hepética, incluyendo hiperbilirrubinemias
como el sindrome de Dubin-Johnson o el sindrome de Rotor, deben ser
estrechamente vigilados y la funcién hepatica debe controlarse periédicamente. En
caso de deterioro de los marcadores de funcion hepéatica debe suspenderse la TRH.
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Las mujeres con niveles de triglicéridos moderadamente elevados requieren una
vigilancia especial. La TRH en estas mujeres puede estar asociada a un aumento
adicional de los niveles de triglicéridos, lo que comporta riesgo de pancreatitis
aguda.

Aunque la TRH puede tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y
sobre la tolerancia a la glucosa, no es necesario, en general, alterar el régimen
terapéutico en diabéticas que empleen TRH. Sin embargo, las mujeres diabéticas
deben ser observadas cuidadosamente mientras estén tomando TRH.

Algunas pacientes pueden presentar manifestaciones indeseables de estimulacién
estrogénica por la TRH, como hemorragia uterina anormal. Hemorragia uterina
anormal, frecuente o persistente durante el tratamiento, es una indicacion para
realizar una evaluacion endometrial.

Los fibroides uterinos (miomas) pueden aumentar de tamafio bajo lainfluencia de los
estrégenos. Si esto se observara, debe interrumpirse el tratamiento.

Si durante el tratamiento se reactiva una endometriosis se recomienda suspender el
tratamiento.

Se requiere estrecha supervision médica (incluyendo la determinacién periédica de
los niveles de prolactina) si la paciente tiene un prolactinoma.

En ocasiones puede aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben
evitar la exposicién al sol 0 alaradiacion ultravioleta mientras tomen TRH.

Se hainformado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el uso de TRH.
Aunque la evidencia de una asociacion con el empleo de TRH no es concluyente, las
mujeres con estas entidades y tratadas con TRH deben ser vigiladas estrechamente.

Epilepsia

Enfermedad benigna de las mamas Asma
Migrafia Porfiria Otosclerosis

Lupus eritematoso sistémico

Corea menor

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdégenos pueden inducir
o exacerbar los sintomas del angioedema.
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Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.11 LINDISC® 50

Expediente : 209175
Radicado : 20211216038
Fecha . 14/10/2021
Interesado : Bayer S.A

Composicion:
Cada parche de 12,5 cm2 contiene Hemihidrato de estradiol (absorcion nominal 50 mcg/dia)
3.90000 mg

Forma farmacéutica: Sistema Transdermico
Indicaciones:

Terapia de sustitucion estrogenica para pacientes con alteraciones debidas a la
menopausia.

Contraindicaciones

Embarazo , lactancia, sospecha o existencia de tumor de utero, mama u ovarios,
endometriosis, sospecha o certeza de trastornos premalignos o de neoplasias malignas, si
son influidas por esteroides sexuales, hemorragia vaginal sin diagnosticar, trastornos
graves de la funcién hepatica, presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o
malignos), trombosis venosa profunda activa, trastornos tromboembolicos o historia
documentada de tales condiciones, diabetes severa con cambios vasculares, anemia de
celulas falciformes, alteraciones del metabolismo de las grasas, antecedentes de herpes,
otosclerosis, antecedentes de ictericia o prurito severo del embarazo, hipersensibilidad
conocida a cualquiera de los componentes.

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

- Modificacién de dosificacion

- Madificacién via de administracion

- Nuevas precauciones o advertencias

- Inserto Version 16 allegada mediante radicado No. 20211216038
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- Informacion para prescribir version 16 allegada mediante radicado No.
20211216038

Nueva dosificacion
Dosis y método de administracion

» Método de administracion

Sistema de administracion transdérmica

 Pauta posoldgica
Control de los sintomas del climaterio
El tratamiento debe comenzarse con la dosis mas baja de los parches Lindics. Si se
lo considera necesario, debe utilizarse un parche con una dosis mas alta. Una vez
gue se estableci6 el tratamiento, debe utilizarse el parche con las dosis efectiva mas
baja necesaria para el alivio de los sintomas.

Prevencion de la osteoporosis

El tratamiento para prevenir la pérdida 6sea posmenopdausica debe iniciarse lo antes
posible después de la menopausia. El tratamiento debe basarse en consideraciones
individuales. Se recomienda el tratamiento a largo plazo.

Cbémo iniciar Lindics
El tratamiento puede administrarse de modo continuo o ciclico.

Cambio desde una terapia continua secuencial o ciclica: comenzar el dia posterior
a completar el régimen previo.

Dosificacion

Para uso continuo:

Los parches deben aplicarse una vez a la semana de modo continuo; cada parche
utilizado se retira después de 7 dias y se coloca un parche nuevo en un lugar
diferente

Para uso ciclico:
Los parches también pueden aplicarse de modo ciclico. Cuando esta sea la opcién
gue se prefiera, los parches deberan aplicarse semanalmente durante 3 semanas
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consecutivas seguidas de un intervalo de 7 dias, en el que no se aplicar4 parche,
antes del curso siguiente.

Agregado de un progestageno

No debe utilizarse una terapia con estrégenos sin oposicion a menos que la paciente
haya tenido una histerectomia. En las mujeres que conservan el (tero, debe
agregarse un progestageno a Lindics durante al menos 10-14 dias al mes. En el
caso de los parches que liberan mas de 50 pg/dia, no se demostré el efecto de
proteccion para el endometrio que brinda agregar progestagenos.

Normalmente después de 2 a 3 dias de finalizar el periodo de administracién de
progestagenos se produce un sangrado similar a la menstruacion.
Modo de aplicacion

Después de retirar la lamina protectora, debe colocarse el lado con adhesivo de
Lindics sobre una zona limpia y seca de la piel del tronco o las nalgas. Los parches
Lindics no deben aplicarse en los senos ni cerca de ellos. El &rea elegida no debe
ser grasosa ni estar dafiada o irritada. Debe evitarse la cintura porque el roce de la
ropa ajustada puede quitar el parche. También debe evitarse la aplicacion en areas
en las que el parche pudiera despegarse al sentarse.

El parche debe aplicarse inmediatamente después de abrir la bolsa y de retirar la
lamina protectora. El parche debe presionarse con firmeza en el lugar de aplicacion
durante unos 10 segundos, asegurandose de que se produzca un buen contacto,
especialmente alrededor de los bordes. Si el parche se levanta, debe aplicarse
presion para mantener la adherencia.

Los lugares de aplicacién deben ir rotandose, con un intervalo de al menos una
semana entre aplicaciones en un lugar en particular.

Si el parche se aplica correctamente, la paciente puede bafiarse o ducharse como
siempre. Sin embargo, el parche puede desprenderse de la piel en un bafio con
agua muy caliente o0 en una sauna.

Parche perdido u omisién de su colocacion

- En el caso de que el parche se caiga antes de completar los 7 dias, podra
volver a aplicarse. Si es necesario, debera colocarse un parche nuevo
durante el resto del intervalo de dosificacion de 7 dias.
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- Si la paciente se olvida de reemplazar un parche, esto debera hacerse en
cuanto lo advierta. El parche siguiente debe usarse después del intervalo
normal de 7 dias.

* Informacion adicional sobre poblaciones especiales
- Pacientes pediétricos
El uso de Lindics no esté indicado en nifios y adolescentes.

- Pacientes con deterioro hepatico
Lindics esta contraindicado en mujeres con presencia o antecedentes de tumores
hepaticos (véase la seccion “Contraindicaciones”). En el caso de mujeres con
deterioro hepatico, consulte la seccion “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”.

Nueva via de administracion

* Dosis y método de administracion
o Método de administracion
Sistema de administracion transdérmica

Nuevas precauciones o0 advertencias

Si cualquiera de las afecciones/factores de riesgo mencionados a continuacién esta
presente o empeora, debera realizarse un analisis individual de riesgo/beneficio antes de
comenzar o continuar la TRH.

La posibilidad de un aumento del riesgo sinérgico de trombosis debe considerarse en las
mujeres que tienen una combinacién de factores de riesgo 0 presentan una mayor
severidad de un factor de riesgo individual. Este aumento del riesgo puede ser mayor que
un simple riesgo acumulado de los factores. La TRH no debe prescribirse en caso de una
evaluacion negativa de la relacion riesgo/beneficio.

Adicién de un progestageno
La terapia con estr6genos, no debe usarse a menos que la paciente haya tenido una
histerectomia. En mujeres con Utero intacto, se debe agregar un progestageno al
tratamiento con Lindisc durante al menos 10 a 14 dias cada mes. Para los parches que
liberan mas de 50 ug / dia, no se ha demostrado el efecto protector endometrial de los
progestagenos afadidos.
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Un sangrado similar a la menstruacion ocurre normalmente 2 a 3 dias después del final del
periodo de administracion de progestageno.

Tromboembolia venosa

Tanto estudios aleatorizados controlados como estudios epidemiolégicos han sugerido un
aumento del riesgo relativo (RR) de desarrollar tromboembolia venosa (TEV), es decir,
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar.

Por lo tanto, debe sopesarse cuidadosamente la relacion riesgo/beneficio junto con la
paciente al momento de recetar una terapia de reemplazo hormonal (TRH) a mujeres con
un factor de riesgo de TEV.

Los factores de riesgo reconocidos generalmente para TEV incluyen antecedentes
personales, antecedentes familiares (aparicion de TEV en un familiar directo a una edad
relativamente joven puede indicar una disposicion genética) y obesidad severa. El riesgo
de TEV también aumenta con la edad. No hay consenso acerca del posible papel de las
venas varicosas en la TEV.

El riesgo de TEV puede aumentar temporalmente con una inmovilizacién prolongada,
cirugia mayor electiva o postraumatica o traumatismo mayor. Segun la naturaleza del
evento y la duracion de la inmovilizacion, debe considerarse interrumpir temporalmente la
TRH.

Debe detenerse el tratamiento de inmediato si hay sintomas o sospecha de un evento
trombotico.

Tromboembolia arterial

Dos estudios clinicos grandes con estrogenos equinos conjugados (EEC) y acetato de
medroxiprogesterona (medroxyprogesterone acetate, MPA) combinados continuos
mostraron un posible aumento del riesgo de cardiopatia isquémica (coronary heart disease,
CHD) durante el primer afio de uso y ningun beneficio de ahi en adelante. Un estudio clinico
grande con EEC solos mostré una reduccién potencial de las tasas de CHD en mujeres de
50-59 afios y ningln beneficio general en la poblacién total del estudio. Como criterio de
valoracion secundario, en dos estudios clinicos grandes con EEC solos o combinados con
MPA se hallé6 un aumento de 30% a 40% del riesgo de accidente cerebrovascular. Es
incierto si estos hallazgos también se extienden a otros productos de TRH o a vias de
administracién no orales.

Céancer de endometrio
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La exposicion prolongada a estrégenos sin oposicion aumenta el riesgo de desarrollar
hiperplasia o carcinoma de endometrio.

Céancer de mama
Los estudios clinicos y observacionales han informado un aumento del riesgo de
diagnostico de cancer de mama en mujeres que reciben TRH durante varios afios.

Los calculos de los riesgos relativos generales de diagnéstico de cancer de mama dados
en mas de 50 estudios epidemioldgicos oscilaron en la mayoria de los estudios entre 1y 2.

El riesgo relativo aumenta con la duracion del tratamiento y puede ser mas bajo o
posiblemente neutral con productos que sé6lo contienen estrégeno.

Dos estudios aleatorizados grandes con EEC solos o combinados en forma continua con
MPA mostraron estimaciones de riesgo de 0.77 (Intervalo de confianza (IC) del 95%: 0.59-
1.01) 0 1.24 (Cl del 95%: 1.01-1.54) después de aprox. 6 afios de usar TRH. Se desconoce
si el aumento del riesgo también se extiende a otros productos de TRH.

El exceso del riesgo decrece a los pocos afios de detener la TRH.

La TRH aumenta la densidad de las imagenes mamograficas, lo cual puede afectar
adversamente la deteccion radiolégica de cancer de mama en algunos casos.

Cancer de ovario

Un metaanalisis de 52 estudios epidemioldgicos informé que el riesgo general de recibir un
diagnostico de cancer de ovario aumenta un poco para las pacientes que reciben TRH en
comparacion con mujeres gue nunca recibieron TRH (estudios prospectivos: RR 1.20, IC
del 95 % de 1.15-1.26; todos los estudios combinados: RR 1.14, IC del 95 % de 1.10-1.19).
En las mujeres que reciben TRH actualmente, el riesgo del cancer de ovario aumenté mas
(RR 1.43, IC del 95 % de 1.31-1.56).

Estas asociaciones no se mostraron en todos los estudios, que incluyeron ensayos
controlados aleatorizados, por ejemplo, la Iniciativa para la salud de la mujer (Women'’s
Health Initiative, WHI).

Ademas, no se mostro de forma consistente un efecto de la duracion de la exposicién, pero
el riesgo puede ser mas relevante en el uso a largo plazo (varios afios).

Tumor de higado
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Con poca frecuencia, se han observado tumores de higado benignos después del uso de
sustancias hormonales como la que contienen los parches Lindics, y con todavia menos
frecuencia, se observaron casos malignos. En casos aislados, esos tumores produjeron
hemorragia intraabdominal con riesgo de vida.

Enfermedad vesicular
Se sabe que los estrégenos aumentan la litogenicidad de la bilis. Algunas mujeres tienen
predisposicion a la enfermedad vesicular durante la terapia con estrégenos

Demencia

Hay evidencias limitadas provenientes de estudios clinicos con preparaciones que
contienen EEC de que el tratamiento hormonal puede aumentar el riesgo de probable
demencia si se inicia en mujeres de 65 afios o0 mas. El riesgo puede disminuir si el
tratamiento se inicia en la menopausia temprana, tal como se observé en otros estudios.
Se desconoce si estos hallazgos también se extienden a otros productos de TRH.

Otras afecciones

Se debe interrumpir de inmediato el tratamiento si se producen dolor de cabeza migrafioso
0 dolores de cabeza frecuentes e inusualmente intensos por primera vez, o si hay otros
sintomas que posiblemente sean premonitorios de oclusion cerebrovascular.

Si hay irritaciones de la piel persistentes, repetidas (p. €j., prurito o eritema persistente en
el lugar de aplicacién) a pesar de que los lugares de aplicacibn se cambian segun las
indicaciones, se debe considerar la interrupcién del tratamiento transdérmico.

No se ha establecido una asociacion general entre el uso de TRH y el desarrollo de
hipertension clinica. Se han informado pequefios aumentos de la presion arterial en mujeres
que reciben TRH; los aumentos clinicamente relevantes son poco frecuentes. Sin embargo,
si en casos particulares se desarrolla hipertensién clinicamente significativa sostenida
durante el uso de TRH, entonces se puede considerar interrumpir la TRH.

Es posible que los esteroides sexuales se metabolicen escasamente en pacientes con
insuficiencia hepética. Si bien la TRH administrada por via transdérmica evita el
metabolismo hepético de primer paso, la TRH de todos modos debe administrarse con
precaucién a esas pacientes.

La recurrencia de ictericia colestasica o prurito colestasico que se produjo por primera vez
durante el embarazo o el uso previo de esteroides sexuales requiere la interrupcion
inmediata de la TRH.
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Ciertos pacientes pueden desarrollar manifestaciones indeseables de estimulacion
estrogénica con la TRH, como sangrado uterino anormal. El sangrado uterino anormal
frecuente o persistente durante el tratamiento es una indicacion para realizar una
evaluacion endométrica.

Los miomas uterinos pueden aumentar su tamafio bajo la influencia de los estrogenos. Si
se observa esto, el tratamiento debe interrumpirse.

En caso de que la endometriosis se reactive con el tratamiento, se recomienda la
interrupcion de la terapia.

Es necesaria una supervision médica minuciosa (incluida la medicion periédica de los
niveles de prolactina) si la paciente sufre prolactinoma.

En ocasiones puede producirse cloasma, en especial en mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres que tienen tendencia a desarrollar cloasma deben evitar
exponerse al sol o a radiacion ultravioleta mientras reciban TRH.

Se ha informado la aparicion o el deterioro de las siguientes afecciones con el uso de TRH.
Si bien la evidencia de una asociacion con el uso de TRH no es concluyente, las mujeres
que tienen estas afecciones y reciben tratamiento con TRH deben ser monitoreadas
atentamente.

epilepsia

enfermedad mamaria benigna
asma

migrafia

porfiria

otosclerosis

lupus eritematoso sistémico
corea menor

En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas de angioedema.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar las
modificaciones solicitadas por parte del interesado, con la siguiente informacion

- Modificacion de dosificacion
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- Modificacion via de administracion
- Nuevas precauciones o advertencias
- Inserto Version 16 allegada mediante radicado No. 20211216038

- Informacién para prescribir version 16 allegada mediante radicado No.
20211216038

Nueva dosificacion
Dosis y método de administracion

* Método de administracion

Sistema de administracién transdérmica

* Pauta posolégica
Control de los sintomas del climaterio
El tratamiento debe comenzarse con la dosis més baja de los parches Lindics.
Si selo consideranecesario, debe utilizarse un parche con una dosis més alta.
Una vez que se establecid el tratamiento, debe utilizarse el parche con las
dosis efectiva mas baja necesaria para el alivio de los sintomas.

Prevencién de la osteoporosis

El tratamiento para prevenir la pérdida 6sea posmenopausica debe iniciarse
lo antes posible después de la menopausia. El tratamiento debe basarse en
consideraciones individuales. Se recomienda el tratamiento a largo plazo.

Coémo iniciar Lindics
El tratamiento puede administrarse de modo continuo o ciclico.

Cambio desde una terapia continua secuencial o ciclica: comenzar el dia
posterior a completar el régimen previo.

Dosificacion

Para uso continuo:

Los parches deben aplicarse una vez a la semana de modo continuo; cada
parche utilizado se retira después de 7 dias y se coloca un parche nuevo en
un lugar diferente
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Para uso ciclico:

Los parches también pueden aplicarse de modo ciclico. Cuando esta sea la
opcion que se prefiera, los parches deberan aplicarse semanalmente durante
3 semanas consecutivas seguidas de un intervalo de 7 dias, en el que no se
aplicara parche, antes del curso siguiente.

Agregado de un progestageno

No debe utilizarse una terapia con estrogenos sin oposicion a menos que la
paciente haya tenido una histerectomia. En las mujeres que conservan el
Utero, debe agregarse un progestageno a Lindics durante al menos 10-14 dias
al mes. En el caso de los parches que liberan mas de 50 pg/dia, no se demostré
el efecto de proteccion para el endometrio que brinda agregar progestagenos.

Normalmente después de 2 a 3 dias de finalizar el periodo de administracion
de progestagenos se produce un sangrado similar a la menstruacion.
Modo de aplicacion

Después de retirar la ldAmina protectora, debe colocarse el lado con adhesivo
de Lindics sobre una zonalimpiay seca de la piel del tronco o las nalgas. Los
parches Lindics no deben aplicarse en los senos ni cerca de ellos. El area
elegidano debe ser grasosa ni estar dafiada o irritada. Debe evitarse la cintura
porque el roce de la ropa ajustada puede quitar el parche. También debe
evitarse la aplicacion en areas en las que el parche pudiera despegarse al
sentarse.

El parche debe aplicarse inmediatamente después de abrir la bolsay de retirar
la lamina protectora. El parche debe presionarse con firmeza en el lugar de
aplicacion durante unos 10 segundos, asegurandose de que se produzca un
buen contacto, especialmente alrededor de los bordes. Si el parche se levanta,
debe aplicarse presion para mantener la adherencia.

Los lugares de aplicacion deben ir rotandose, con un intervalo de al menos
una semana entre aplicaciones en un lugar en particular.

Si el parche se aplica correctamente, la paciente puede bafiarse o ducharse
como siempre. Sin embargo, el parche puede desprenderse de la piel en un
bafio con agua muy caliente 0 en una sauna.

Parche perdido u omision de su colocacién
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- En el caso de que el parche se caiga antes de completar los 7 dias,
podra volver a aplicarse. Si es necesario, deberé colocarse un parche
nuevo durante el resto del intervalo de dosificacién de 7 dias.

- Si la paciente se olvida de reemplazar un parche, esto deberé hacerse
en cuanto lo advierta. El parche siguiente debe usarse después del
intervalo normal de 7 dias.

* Informacion adicional sobre poblaciones especiales
- Pacientes pediatricos
El uso de Lindics no estaindicado en nifios y adolescentes.

- Pacientes con deterioro hepético
Lindics esta contraindicado en mujeres con presencia o antecedentes de
tumores hepaticos (véase la seccidon “Contraindicaciones”). En el caso de
mujeres con deterioro hepatico, consulte la seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”.

Nueva via de administracion

* Dosis y método de administracion
o Método de administracion
Sistema de administracién transdérmica

Nuevas precauciones y advertencias

Si cualquiera de las afecciones/factores de riesgo mencionados a continuacién esta
presente 0 empeora, debera realizarse un andlisis individual de riesgo/beneficio
antes de comenzar o continuar la TRH.

La posibilidad de un aumento del riesgo sinérgico de trombosis debe considerarse
en las mujeres gue tienen una combinacion de factores de riesgo o presentan una
mayor severidad de un factor de riesgo individual. Este aumento del riesgo puede ser
mayor que un simple riesgo acumulado de los factores. La TRH no debe prescribirse
en caso de una evaluacién negativa de la relacién riesgo/beneficio.

Adicién de un progestageno
La terapia con estrogenos, no debe usarse a menos que la paciente haya tenido una
histerectomia. En mujeres con Utero intacto, se debe agregar un progestageno al
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tratamiento con Lindisc durante al menos 10 a 14 dias cada mes. Para los parches
que liberan mas de 50 ug / dia, no se ha demostrado el efecto protector endometrial
de los progestagenos afiadidos.

Un sangrado similar a la menstruacion ocurre normalmente 2 a 3 dias después del
final del periodo de administracién de progestageno.

Tromboembolia venosa

Tanto estudios aleatorizados controlados como estudios epidemiolégicos han
sugerido un aumento del riesgo relativo (RR) de desarrollar tromboembolia venosa
(TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar.

Por lo tanto, debe sopesarse cuidadosamente la relacién riesgo/beneficio junto con
la paciente al momento de recetar una terapia de reemplazo hormonal (TRH) a
mujeres con un factor de riesgo de TEV.

Los factores de riesgo reconocidos generalmente para TEV incluyen antecedentes
personales, antecedentes familiares (aparicion de TEV en un familiar directo a una
edad relativamente joven puede indicar una disposicién genética) y obesidad severa.
El riesgo de TEV también aumenta con la edad. No hay consenso acerca del posible
papel de las venas varicosas en la TEV.

El riesgo de TEV puede aumentar temporalmente con unainmovilizacién prolongada,
cirugia mayor electiva o postraumatica o traumatismo mayor. Segln la naturaleza del
evento y la duracién de la inmovilizacién, debe considerarse interrumpir
temporalmente la TRH.

Debe detenerse el tratamiento de inmediato si hay sintomas o sospecha de un evento
trombaotico.

Tromboembolia arterial

Dos estudios clinicos grandes con estrégenos equinos conjugados (EEC) y acetato
de medroxiprogesterona (medroxyprogesterone acetate, MPA) combinados
continuos mostraron un posible aumento del riesgo de cardiopatia isquémica
(coronary heart disease, CHD) durante el primer afio de uso y ningun beneficio de ahi
en adelante. Un estudio clinico grande con EEC solos mostr6 una reduccion
potencial de las tasas de CHD en mujeres de 50-59 afios y ningun beneficio general
en la poblacion total del estudio. Como criterio de valoracién secundario, en dos

estudios clinicos grandes con EEC solos o combinados con MPA se hallé6 un
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aumento de 30% a 40% del riesgo de accidente cerebrovascular. Es incierto si estos
hallazgos también se extienden a otros productos de TRH o a vias de administracion
no orales.

Cancer de endometrio

La exposicion prolongada a estrégenos sin oposicibn aumenta el riesgo de
desarrollar hiperplasia o carcinoma de endometrio.

Cancer de mama
Los estudios clinicos y observacionales han informado un aumento del riesgo de
diagndéstico de cancer de mama en mujeres que reciben TRH durante varios afos.

Los célculos de los riesgos relativos generales de diagnoéstico de cancer de mama
dados en mas de 50 estudios epidemiolégicos oscilaron en lamayoriade los estudios
entrely 2.

El riesgo relativo aumenta con la duracién del tratamiento y puede ser mas bajo o
posiblemente neutral con productos que so6lo contienen estrégeno.

Dos estudios aleatorizados grandes con EEC solos o combinados en forma continua
con MPA mostraron estimaciones de riesgo de 0.77 (Intervalo de confianza (IC) del
95%: 0.59-1.01) o0 1.24 (Cl del 95%: 1.01-1.54) después de aprox. 6 afios de 