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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 16 DE 2021

SESION ORDINARIA COVID 21, 22, 23 JULIO DE 2021
SESION ORDINARIA 18, 19, 20 AGOSTO DE 2021

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.13 Unificaciones

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. Guillermo José Peréz Blanco

Secretario de la Sala Especializada de Medicamentos
Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 15 de 2021 SEM

3. TEMAS A TRATAR
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3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.9.1 VORICONAZOL 200MG/VIAL POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION

PARA INFUSION
VORICONAZOL 200 MG POLVO PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Expediente : 20165961 - 20188228

Radicado : 20191126947 - 20201161556

Fecha : 05/07/2019 - 10/09/2020

Interesado : Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comision Revisora

Composicion:
Cada vial de polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable contiene Voriconazol
200 mg

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

Tratamiento de infecciones sistémicas por candida, fusarium spp, scedosporium spp vy
aspergilosis. Medicamento antifungico alternativo en la profilaxis de pacientes que estan en
alto riesgo de desarrollar infecciones fangicas invasivas, como los pacientes receptores de
trasplantes de médula 6sea (TMO).

Contraindicaciones:

Nuevas Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
voriconazol o a cualquiera de los excipientes. Esta contraindicado administrar
concomitantemente con terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, quinidina, sirolimus,
rifampicina, carbamazepina, barbitdricos de accion prolongada, ritonavir, alcaloides del
ergot y hierba de San Juan. Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal.

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comision Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora concepto con respecto a la
posologia del producto Voriconazol polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
200 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar:
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Dosificacion y Grupo etario

Posologia
Antes del inicio y durante el tratamiento con Voriconazol se deben monitorizar y

corregir, las alteraciones electroliticas tales como hipopotasemia, hipomagnesemia
e hipocalcemia.

Se recomienda administrar a una velocidad de perfusién mpaxima de 3mg/kg/hora
durante 1 a 3 horas.

Tratamiento

Adultos

El tratamiento debe iniciarse con la dosis de carga especifica de voriconazol
intravenoso o voriconazol oral para alcanzar concentraciones plasmaticas cercanas
al estado estacionario el primer dia. Dada su alta biodisponibilidad oral (96 %) cuando
clinicamente este indicado es adecuado el cambio entre la administracion
intravenosay la oral.

En la siguiente tabla se proporciona informacién detallada sobre las
recomendaciones de dosificacion:

Via intravenosa Via oral
Pacientes con Pacientes con
peso igual o peso inferior a
superiro a 40 kg* 40 kg*
Dosis de carga 6 mg/kg cada 400 mg cada 200 mg cada
(Primeras 24 12 horas 12 horas 12 horas
horas)
Dosis de 4 mg/kg dos veces | 200 mg dos veces | 100 mg dos veces
mantenimiento al dia al dia al dia
(Tras las primeras
24 horas)

*Pacientes con una edad de 15 afios o superior.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible dependiendo de la
respuesta clinicay micoldgica observada en el paciente. La exposicion prolongada a
voriconazol durante mas de 180 dias (6 meses) requiere una evaluacion cuidadosa
de larelacion riesgo-beneficio.
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Ajuste de dosis (adultos)
Si el paciente no puede tolerar el tratamiento intravenoso a 4 mg / kg dos veces al
dia, reduzcala dosis a3 mg/ kg dos veces al dia.

Si larespuesta del paciente al tratamiento es inadecuada, la dosis de mantenimiento
puede aumentarse a 300 mg dos veces al dia para administracién oral. Para pacientes
de menos de 40 kg, la dosis oral puede aumentarse a 150 mg dos veces al dia.

Si el paciente no pueden tolerar el tratamiento con una dosis més alta, reduzca la
dosis oral en pasos de 50 mg hasta la dosis de mantenimiento de 200 mg dos veces
al dia (o 100 mg dos veces al dia para pacientes de menos de 40 kg).

En caso de uso como profilaxis, consulte lainformacién a continuacion.

Nifios (2 a <12 afios) y adolescentes j6venes con bajo peso corporal (12 a 14 afios y

<50 kq)

El voriconazol debe administrarse como en nifios, ya gue estos jovenes adolescentes
pueden metabolizar el voriconazol de manera méas similar a los nifios que a los
adultos.

El régimen de dosificacion recomendado es el siguiente:

Intravenosa Oral
Dosis de carga 9 mg/kg cada 12 No
(primeras 24 horas) horas recomendada
Dosis de 9 mg/kg dos veces al
mantenimiento 8 mg/kg dos veces al dia (Dosis maxima de
(Desues de las dia 350 mg dos veces al
primeras 24 horas) dia)

Nota: Basado en un andlisis farmacocinético poblacional en 112 pacientes
pediatricos inmunodeprimidos de 2 a <12 afios y 26 adolescentes inmunodeprimidos
de 12 a <17 afos.

Se recomienda iniciar la terapia con un régimen intravenoso, y el régimen oral debe
considerarse solo después de que haya una mejoria clinica significativa. Se debe
tener en cuenta que una dosis intravenosa de 8 mg / kg de Voriconazol proporcionara
una exposicion de aproximadamente dos veces mayor que una dosis oral de 9 mg /

kg.

Adolescentes (de 12 a 14 afios y 250 kq; de 15 a 17 afnos independientemente del peso
corporal
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Voriconazol debe administrarse como en adultos.

Ajuste de dosis (nifios [2 a <12 afios] y adolescentes j0venes con bajo peso corporal
[12 a 14 afios vy <50 kq])

Si larespuesta del paciente al tratamiento es inadecuada, la dosis intravenosa puede
aumentarse en pasos de 1 mg / kg.

Si el paciente no puede tolerar el tratamiento, reduzca la dosis intravenosa en pasos
de 1 mg/kg.

No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios con insuficiencia
hepatica o renal.

Profilaxis en adultos y nifios

La profilaxis debe iniciarse el dia del trasplante y puede administrarse hasta por 100
dias. La profilaxis debe ser lo mas breve posible dependiendo del riesgo de
desarrollar una infeccién fungica invasiva (IFl) definida o inmunosupresion.
Unicamente puede prolongarse hasta 180 dias tras el trasplante en caso de
inmunosupresion persistente o enfermedad de injerto contra huésped (EICH).

Dosis

El régimen posoldgico recomendado para la profilaxis es el mismo que para el
tratamiento en los respectivos grupos de edad. Consulte las tablas de tratamiento
anteriores.

Duracion de la profilaxis
No se han estudiado adecuadamente en los ensayos clinicos la seguridad y la
eficacia del uso de Voriconazol durante periodos superiores a 180 dias.

El uso de voriconazol en profilaxis durante mas de 180 dias (6 meses) requiere una
evaluacion cuidadosa del balance beneficio-riesgo. Los datos clinicos para
establecer la seguridad del hidroxipropilbetadex administrado por viaintravenosa en
el tratamiento a largo plazo son limitados.

Las siguientes instrucciones se aplican tanto al tratamiento como a la profilaxis.

Ajuste de dosis

Durante el uso como profilaxis, no se recomienda realizar ajuste de dosis en caso de
ausencia de eficacia o aparicion eventos adversos relacionados con el tratamiento.
En el caso de reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, se debe
considerar la suspensién de voriconazol y el uso de agentes antifingicos
alternativos.

Ajustes de dosis en caso de administracidn concomitante
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Se puede administrar de forma concomitante rifabutina o fenitoina con voriconazol
si la dosis de mantenimiento de voriconazol se incrementa a 5 mg / kg por via
intravenosa dos veces al dia.

Se puede administrar de forma conjunta Efavirenz con voriconazol si la dosis de
mantenimiento de voriconazol se aumenta a 400 mg cada 12 horas y la dosis de
efavirenz se reduce en un 50%, es decir, a 300 mg una vez al dia. Cuando se
interrumpe el tratamiento con voriconazol, se debe restablecer la dosis inicial de
efavirenz.

Personas de edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

En pacientes con disfuncion renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina
<50 ml / min), se produce una acumulacion del vehiculo intravenoso,
hidroxipropilbetadex. Se debe administrar voriconazol oral a estos pacientes, a
menos que una evaluacion del riesgo-beneficio para el paciente justifiqgue el uso de
voriconazol por via intravenosa. Los niveles de creatinina sérica deberan ser
cuidadosamente montorizados en estos pacientes y, si se incrementaran, se debera
considerar el cambio al tratamiento con voriconazol via oral. No se recomienda el suo
en pacinetes que no estan sometidos a hemodialisis.

El voriconazol se hemodializado con un aclaramiento de 121 ml / min. Una sesién de
hemodialisis de 4 horas no elimina una cantidad suficiente de voriconazol para
justificar un ajuste de dosis.

El excipiente de la forma intravenosa, hidroxipropilbetadex, se hemodializa con un
aclaramiento de 37,5 £ 24 ml / min.

Insuficiencia hepatica

Se recomienda utilizar las pautas normales de dosis de carga, pero reducir la dosis
de mantenimiento en los pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada (Child-
Pugh Ay B) que reciben voriconazol.

Voriconazol no se ha estudiado en pacientes con cirrosis hepatica crénica grave
(Child-Pugh C).

Los datos sobre la seguridad de voriconazol en pacientes con pruebas de funcién
hepatica anormales (aspartato transaminasa [AST], alanina transaminasa [ALT],
fosfatasa alcalina [ALP] o bilirrubinatotal>5 veces el limite superior de lanormalidad)
son limitados.

Se ha asociado Voriconazol con elevaciones en las pruebas de funcidon hepatica y
signos clinicos de dafio hepatico, como ictericia, y solo debe usarse en pacientes
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con insuficiencia hepética grave si el beneficio supera el riesgo potencial. Los
pacientes con insuficiencia hepética grave deben ser controlados cuidadosamente
por latoxicidad farmacoldgica.

Poblacién pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de voriconazol en nifios menores de 2
afos.

Los datos clinicos para establecer la seguridad del hidroxipropilbetadex
administrado por via intravenosa en la poblacion pediatrica son limitados.

3.1.9.2 RISPERDAL CONSTA® 37.5 MG SUSPENSION INYECTABLE
RISPERDAL® CONSTA® 25 MG SUSPENSION INYECTABLE

Expediente : 19998043 / 19934447
Radicado : 20201150797 / 20201150801
Fecha . 27/08/2020

Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:

-Cada vial contiene Risperidona 37.5 mg polvo estéril para reconstituir a suspensiéon
inyectable

-Cada vial contiene Risperidona 25 mg polvo estéril para reconstituir a suspension
inyectable

Forma farmacéutica: polvo estéril para reconstituir a suspension inyectable

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo. Esta indicado
como monoterapia o combinado con litio o valproato para el tratamiento de mantenimiento
del trastorno afectivo bipolar , en adultos mayores de 18 afios.

Contraindicaciones:
RISPERDAL® CONSTA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
al producto o a cualquiera de sus componentes.

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comisién Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora concepto con respecto a la
posologia del producto RISPERDAL CONSTA® 37.5 MG SUSPENSION INYECTABLE y
RISPERDAL® CONSTA® 25 MG SUSPENSION INYECTABLE:

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda acoger la posologia para los productos de la
referencia:
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Posologia y Administracion

En pacientes que no recibieron previamente risperidona, se recomienda establecer
latolerabilidad con risperidona oral antes de iniciar el tratamiento con RISPERDAL®
CONSTA® .

Dosis - adultos (mayores de 18 afios)

La dosis recomendada es de 25 mg en inyeccién intramuscular cada dos semanas.
Algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis superiores a 37.5 mg o 50 mg. No
se observaron beneficios adicionales con dosis de 75 mg en estudios clinicos en
pacientes con esquizofrenia. No se estudiaron dosis superiores a 50 mg en pacientes
con trastorno bipolar. No se recomiendan dosis superiores a 50 mg cada dos
semanas.

RISPERDAL® CONSTA® no se debe utilizar en las exacerbaciones agudas de
esquizofrenia, se debe asegurar una cobertura antipsicotica suficiente durante el
periodo de latencia de tres semanas posteriores a la primera inyeccion de
RISPERDAL® CONSTA® (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). El ajuste
ascendente de la dosis no debe realizarse més frecuentemente que cada 4 semanas.
El efecto de este ajuste de la dosis no debe anticiparse antes de las 3 semanas
después de la primera inyeccién con la dosis mas alta.

Se debe considerar el esquema de conversién siguiente, para aquellos pacientes que
ya recibian una dosis fija de risperidona oral durante dos o mas semanas. Los
pacientes tratados con dosis de 4 mg o menores de risperidona oral deben recibir 25
mg de RISPERDAL® CONSTA®, mientras que, para los pacientes tratados con dosis
orales superiores se debe valorar la dosis superior de RISPERDAL® CONSTA® 37,5
mg.

En el caso de pacientes que no toman risperidona oral en la actualidad, se debe
considerar el pre- tratamiento oral cuando se elija la dosis de inicio i.m. La dosis de
inicio recomendada es RISPERDAL® CONSTA® 25 mg cada dos semanas. En los
pacientes tratados con dosis orales superiores, se debe valorar la dosis superior de
RISPERDAL® CONSTA® 37,5 mg.

Poblaciones especiales

Poblacién pediéatrica (18 afios y menores)
No se ha estudiado RISPERDAL® CONSTA® en nifilos menores de 18 afios de edad.

Ancianos (65 afios de edad y mayores)

La dosis recomendada es de 25 mg en inyeccién intramuscular cada dos semanas.
Se debe asegurar una cobertura antipsicotica suficiente durante el periodo de
latencia de tres semanas después de la primerainyeccion de RISPERDAL® CONSTA
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Para aquellos pacientes con una dosis fija de risperidona oral durante dos 0 mas
semanas previas, se debe considerar el esquema de conversién siguiente. Los
pacientes tratados con una dosis de risperidona oral de 4 mg o menor, deben recibir
25 mg de RISPERDAL® CONSTA®, mientras que los pacientes tratados previamente
con dosis orales superiores se debe valorar la dosis superior de RISPERDAL®
CONSTA® 37,5 mg.

Los datos clinicos de RISPERDAL® CONSTA® en pacientes de edad avanzada son
limitados. RISPERDAL® CONSTA® se debe utilizar con precaucién en pacientes con
edad avanzada.

Insuficiencia hepatica y renal
No se ha estudiado RISPERDAL® CONSTA® en pacientes con insuficiencia hepética
y renal.

Si los pacientes con insuficiencia hepatica o renal requieren tratamiento con
RISPERDAL® CONSTA® se recomienda una dosis inicial de risperidona oral de 0.5
mg dos veces al dia durante la primera semana. La segunda semana se puede
administrar 1 mg dos veces al dia o 2 mg una vez al dia. Si una dosis oral total diaria
de al menos 2 mg es bien tolerada, se puede administrar unainyeccién intramuscular
de 25 mg de RISPERDAL® CONSTA® cada dos semanas.

Administracion

Via de administraciéon
Intramuscular.

RISPERDAL® CONSTA se debe administrar cada dos semanas en inyeccién
intramuscular profunda en el deltoides o el gliteo usando la aguja de seguridad
adecuada. Parala administracion en el deltoides, usar laagujade 2.54 cm (1 pulgada)
alternando las inyecciones entre los dos brazos. Para la administracién en el gluteo,
usar la aguja de 5.08 cm (2 pulgadas) alternando las inyecciones entre los dos
glateos. No administrar por via intravenosa.

3.1.9.3 TAXIDE (OMEPRAZOL) POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE 40MG
OMEPRAZOL POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE 40MG

Expediente : 20194118/ 20199295

Radicado : 20201237623 /20211050288

Fecha : 11/12/2020 — 16/03/2021

Interesado : Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora
Acta No. 16 de 2021 SEM
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Composicion:
Cada vial de polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable contiene Omeprazol
40mg

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comision Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora concepto con respecto a la
posologia del producto Omeprazol polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
40 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar:

Dosificacion y Grupo etario

Alternativa a la terapia oral

En pacientes en los que el uso de medicamentos orales no sea apropiado, se
recomienda omeprazol IV 40 mg una vez al dia. En pacientes con sindrome de
Zollinger-Ellison, la dosis inicial recomendada de omeprazol administrada por via
intravenosa es de 60 mg al dia. Es posible que se requieran dosis diarias mas altas y
la dosis debe ajustarse individualmente. Cuando las dosis superan los 60 mg diarios,
la dosis debe dividirse y administrarse dos veces al dia.

Por lo general, la duracion del tratamiento intravenoso debe ser corta y el cambio al
tratamiento a via oral debe hacerse lo antes posible.

Para obtener instrucciones sobre la reconstitucion del producto antes de la
administracion, debe leerse el instructivo correspondiente.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Funcién hepatica alterada

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

Ancianos (> 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.
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Pacientes pediatricos
Existe una experiencia limitada con omeprazol para uso intravenoso en nifios.
Método de administracion

El omeprazol para via intravenosa se debe administrar en una infusién intravenosa
durante 20-30 minutos.

3.1.9.4 SOLU-MEDROL DE 40 MG SOLUCION
SOLU- MEDROL (R)500 MG

Expediente  : 53896 / 29822

Radicado : 20211113267 / 20211113273
Fecha : 11/06/2021

Interesado : PFIZER S.A.S.

Composicion:

Cada vial contiene Succinato sodico de metilprednisolona (hemisuccinato de
metilprednisolona 65,4 mg) equivalente a metilprednisolona 40mg

Cada vial contiene metilprednisolona hemisuccinato sodico 728.67 mg, equivalente a
metilprednisolona 500mg

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:
Terapia corticoide.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o cualquier componente de la
formulacion.

- En pacientes con infecciones fungicas sistémicas.

- En pacientes con hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o cualquier
componente de la formulacién.

Nota: lo siguiente solo es aplicable si la presentacién de 40mg de succinato sodico de
metilprednisolona incluye lactosa monohidrato:

Succinato sdédico de metilprednisolona en la presentacion de 40mg incluye lactosa
monohidrato producida a partir de la leche de vaca. Por lo tanto esta presentacién esta
contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida o sospechada a la leche de
vaca 0 a sus componentes, u a otros productos lacteos, ya que pueden contener trazas de
ingredientes lacteos

- Administracion intratecal y epidural.

- La administracion de vacunas de virus vivos o atenuados esta contraindicada en pacientes
recibiendo dosis inmunosupresoras de corticoesteroides.
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Nuevas precauciones o advertencias:

Advertencias y precauciones especiales para el uso.

Administrese con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave,
diabetes mellitus, hipertension arterial, tuberculosis activa, a menos que se utilicen
medicamentos quimioterapéuticos.

Efectos inmunosupresores/aumento de susceptibilidad a las infecciones

Los corticoesteroides pueden aumentar la susceptibilidad a las infecciones, pueden
enmascarar algunos signos de infeccién, e incluso pueden aparecer nuevas infecciones
durante su empleo.

Puede reducirse la resistencia corporal y la capacidad para localizar la infeccién con el uso
de corticoesteroides. Las infecciones con cualquier patégeno, incluidas las infecciones
virales, bacterianas, micéticas, protozoarias o helminticas, en cualquier lugar del cuerpo,
pueden estar asociadas con el empleo de corticoesteroides solos 0 en combinacién con
otros agentes inmunosupresores que afecten la inmunidad celular, inmunidad humoral, o la
funcion de los neutrdéfilos. Estas infecciones pueden ser leves, pero pueden llegar a ser
gravesy, en ocasiones, fatales. Al incrementar las dosis de corticoesteroides, se incrementa
la tasa de ocurrencia de complicaciones infecciosas.

Las personas que estan bajo tratamiento con medicamentos que suprimen el sistema
inmunitario son mas susceptibles a infecciones que las personas sanas. La varicela y el
sarampion, por ejemplo, pueden tener un curso mas grave o incluso mortal en nifios o
adultos no inmunizados bajo tratamiento con corticoesteroides.

La administracién de vacunas de virus vivos o0 atenuados esta contraindicada en pacientes
que reciban dosis inmunosupresoras de corticoesteroides. Pueden usarse vacunas de virus
muertos 0 inactivados en pacientes que reciban dosis inmunosupresoras de
corticoesteroides; sin embargo, la respuesta a tales vacunas puede ser reducida.

Pueden efectuarse procedimientos de inmunizacién prescritos en pacientes que reciban
dosis no inmunosupresoras de corticoesteroides.

La administracion de corticoesteroides en tuberculosis activa debera restringirse a aquellos
casos de tuberculosis fulminante o diseminada en los cuales el corticoesteroide se
administre para el manejo de la enfermedad en conjuncién con un régimen antituberculoso
apropiado.

En caso que los corticoesteroides estén indicados en pacientes con tuberculosis latente o
con reactividad a la tuberculina, sera necesaria una estrecha vigilancia en la medida en que
puede ocurrir reactivacion de la enfermedad. Durante el tratamiento prolongado con
corticoesteroides, estos pacientes deben recibir quimioprofilaxis.
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Se ha informado sarcoma de kaposi en pacientes que reciben tratamiento con
corticoesteroides.

La interrupcion de los corticoesteroides puede conllevar a la remisién clinica.

El papel de los corticoesteroides en el choque séptico ha sido controvertido, los estudios
iniciales informaron efectos tanto benéficos como perjudiciales. Mas recientemente se ha
sugerido que los corticoesteroides suplementarios son beneficiosos en pacientes con
choque séptico confirmado, que presentan insuficiencia suprarrenal. Sin embargo, su
utilizacion rutinaria en el choque séptico no se recomienda. Una revision sistematica de
corticoesteroides en tratamientos cortos con altas dosis no respalda su utilizacién. Sin
embargo, los metanalisis y una revision de tratamientos mas prolongados (5 a 11 dias) con
dosis bajas de corticoesteroides indican que pueden reducir la mortalidad, especialmente
en pacientes con choque séptico dependiente de vasopresores.

Efectos en el sistema inmune.

Pueden presentarse reacciones alérgicas. Debido a que han ocurrido casos raros de
reacciones en la piel y reacciones anafilacticas/anafilactoides en pacientes bajo tratamiento
con corticoesteroides, deben tomarse las medidas de precaucion apropiadas antes de su
administracién, especialmente cuando el paciente posea antecedentes de alergia a
cualquier medicamento.

El siguiente parrafo solo se aplica a solu medrol® 40 mg:

Aquellos pacientes a quienes se administran la presentacion de solu medrol® 40 mg
durante el tratamiento de afecciones alérgicas agudas y donde estos sintomas empeoran
0 se producen nuevos sintomas alérgicos, se debe tener en cuenta el potencial de
reacciones de hipersensibilidad a los ingredientes de leche de vaca (ver seccién 4.3
contraindicaciones). Si fuera apropiado, se debe dejar de administrar solu medrol® 40 mg
y la afeccion del paciente se debe tratar segin corresponda. Se debe considerar
tratamientos alternativos, incluso administrar formulaciones con corticosteroides sin
contenido de ingredientes derivados de la leche de vaca para el tratamiento de alergias
agudas, segun corresponda.

Efectos endocrinos.

Esta indicado el aumento en la dosis de corticoesteroides de rapida accién antes, durante
y después de una situacion estresante en pacientes bajo tratamiento con corticoesteroides
sujetos a estrés no habitual.

Las dosis farmacoldgicas de corticoesteroides administrados durante periodos prolongados
pueden conllevar a supresion del eje hipotadlamo-hipdfisis-suprarrenal (hpa) (insuficiencia
adrenocortical secundaria). El grado y duracion de la insuficiencia adrenocortical producida
es variable entre los pacientes y depende de la dosis, frecuencia, tiempo de administracién
y duracion del tratamiento con glucocorticoides. Este efecto puede minimizarse mediante la
utilizacion de tratamiento dia por medio.
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Ademas, puede presentarse insuficiencia suprarrenal aguda que conlleva a un resultado
fatal si los glucocorticoides se interrumpen abruptamente.

La insuficiencia corticosuprarrenal secundaria inducida por medicamentos puede
minimizarse mediante reduccion gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia relativa
puede persistir durante meses después de la interrupcion del tratamiento; por lo tanto, en
cualquier situacion de estrés que ocurra durante dicho periodo, el tratamiento hormonal
deberé reinstituirse.

Después de la interrupcién abrupta de los glucocorticoides puede ocurrir "sindrome de
abstinencia” de esteroides, aparentemente no relacionado con insuficiencia cortico
suprarrenal.

Este sindrome incluye sintomas como: anorexia, nauseas, vomitos, letargia, cefalea, fiebre,
dolor articular, descamacién, mialgia, pérdida de peso o hipotensién. Estos efectos se
consideran debidos a los cambios repentinos en la concentracién de los glucocorticoides
mas que a bajos niveles de corticoesteroides.

Debido a que los glucocorticoides pueden producir o agravar el sindrome de cushing, los
glucocorticoides deben evitarse en pacientes con enfermedad de cushing.

Existe un aumento del efecto de los corticoesteroides en los pacientes con hipotiroidismo.

Metabolismo y nutricion.

Los corticoesteroides, incluida la metilprednisolona, pueden aumentar la glucosa
sanguinea, empeorar la diabetes preexistente y predisponer la aparicion de diabetes
mellitus en las personas bajo tratamiento prolongado con corticoesteroides.

Efectos psiquiatricos.

Pueden aparecer trastornos psiquicos cuando los corticoesteroides se utilizan, los cuales
varian entre euforia, insomnio, cambios bruscos del humor, cambios de personalidad y
depresion grave hasta francas manifestaciones psicoticas. Ademas, los corticoesteroides
pueden agravar la inestabilidad emocional existente o las tendencias psicoéticas.

Pueden ocurrir reacciones adversas psiquiatricas potencialmente graves con esteroides
sistémicos. Los sintomas tipicamente aparecen dentro de dias 0 semanas de iniciado el
tratamiento. La mayoria de las reacciones ceden después de reduccion o interrupcion de la
dosis, aunque el tratamiento especifico puede ser necesario. Efectos psicolégicos se han
informado con la supresién de los corticoesteroides, se desconoce la frecuencia. Se debera
alentar a los pacientes/cuidadores para buscar atencion médica si los sintomas fisicos se
desarrollan en el paciente, especialmente si se deprime el humor o se sospecha de ideas
suicidas. Los pacientes/cuidadores deben estar alerta sobre posibles alteraciones
psiquiatricas que puedan ocurrir ya sea durante o inmediatamente después de la
reduccion/interrupcion de la dosis de esteroides sistémicos.
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Efectos sobre el sistema nervioso.

Los corticoesteroides deben utilizarse con precaucién en los pacientes con trastornos
convulsivos. Los corticoesteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con
miastenia grave.

Aunqgue los ensayos clinicos controlados han evidenciado que los corticoesteroides son
efectivos para acelerar la resolucién de exacerbaciones agudas de esclerosis mdltiple, no
evidencian que estos puedan afectar el resultado final o transcurso natural de la
enfermedad. Los estudios si demuestran que las dosis relativamente altas de
corticoesteroides son necesarias para lograr un efecto importante.

Se han informado eventos médicos graves asociados con la via de administracion
intratecal/epidural (vea seccion 4.8 eventos adversos). Se han presentado informes de
lipomatosis epidural en pacientes bajo corticoesteroides, usualmente con administracion de
dosis altas a largo plazo.

Efectos oculares.

Los corticoesteroides deben administrarse cuidadosamente a pacientes con herpes simplex
ocular debido a la posibilidad de perforacién corneana. La administracién prolongada de
corticoesteroides puede producir cataratas subcapsulares posteriores y cataratas nucleares
(particularmente en nifios), exoftalmos o aumento de la presion intraocular, que pueden
conllevar a glaucoma con posible dafio de los nervios Opticos. El establecimiento de
infecciones fangicas y virales secundarias de los ojos pueden también ocurrir en pacientes
que reciben glucocorticoides.

El tratamiento con corticoesteroides se ha asociado a coriorretinopatia serosa central, que
puede ocasionar desprendimiento retiniano.

El uso sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, debe
consultar a un oftalmélogo para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como la coriorretinopatia serosa central (crsc).

Efectos cardiacos.

Los efectos adversos de los glucocorticoides sobre el sistema cardiovascular, como por
ejemplo dislipidemia e hipotensién, pueden predisponer a los pacientes con factores de
riesgo cardiovasculares existentes a efectos cardiovasculares adicionales, si se administran
dosis altas y tratamientos prolongados. De acuerdo con esto, deben administrarse
cuidadosamente los corticoesteroides en dichos pacientes y debera prestarse atencioén al
aumento del riesgo y deberd realizarse, si es necesario, monitoreo cardiaco adicional. Las
dosis bajas y el tratamiento dia por medio pueden reducir la incidencia de complicaciones
en el tratamiento con corticoesteroides.

Existen informes de arritmias cardiacas, o colapso circulatorio, o paro cardiaco luego de la
administracion rapida de dosis intravenosas grandes del succinato soédico de
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metilprednisolona (mas de 0,5 g administrados en el transcurso de un periodo menor a 10
minutos). Se ha informado bradicardia durante o después de la administracion de dosis
altas del succinato sddico de metilprednisolona, la cual puede estar relacionada con la
velocidad o el tiempo empleado para la infusion.

Los corticoesteroides sistémicos deben administrarse con precaucion y solamente si son
estrictamente necesarios en caso de que exista insuficiencia cardiaca congestiva.

Efectos vasculares.

Se han reportado trombosis, incluyendo tromboembolismo venoso, que puede ocurrir con
los corticoesteroides. Como resultado los corticosteroides deben utilizarse con precaucion
en pacientes que tienen o pueden estar predispuestos a sufrir trastornos tromboembalicos.
Los esteroides deben administrarse con precaucion a pacientes con hipertension.

Efectos gastrointestinales.

Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.

No existe acuerdo universal sobre si los corticoesteroides por si mismos son responsables
de Ulceras pépticas encontradas durante el tratamiento; sin embargo, el tratamiento con
glucocorticoides puede enmascarar los sintomas de Ulcera péptica de modo que la
perforacion o hemorragia pueda ocurrir sin dolor significativo. La terapia con
glucocorticoides puede enmascarar una peritonitis u otros signos o sintomas asociados con
trastornos gastrointestinales, como perforacion, obstruccién o pancreatitis. En combinacion
con aine, existe un aumento del riesgo de presentar Ulceras gastrointestinales.

Los corticoesteroides deben administrarse con cautela en pacientes con colitis ulcerativa
no especifica, principalmente cuando exista la probabilidad de perforacion inminente,
abscesos u otra infeccidn piogénica, diverticulitis, anastomosis intestinal reciente, o Ulcera
péptica activa o latente.

Efectos hepatobiliares.
Las dosis elevadas de metilprednisolona intravenosa pueden producir lesibn hepatica
inducida por drogas o aumento de las enzimas hepéaticas.

Lesiones hepdticas iatrogénicas, incluyendo hepatitis aguda, pueden ser ocasionadas por
la administracién ciclica de metilprednisolona via iv (generalmente en dosis de 1 g/ dia). El
periodo de inicio de la hepatitis aguda puede ser de varias semanas 0 mas. Se ha
observado resolucion de este evento adverso después de la interrupcién del tratamiento.

Los pacientes expuestos a dosis altas de metilprednisolona intravenosa deben ser
monitorizados cuidadosamente durante todo el tratamiento para detectar signos y sintomas
tempranos que puedan sugerir hepatotoxicidad, pues en la mayoria de los casos la
suspension del farmaco es suficiente para la resolucion del cuadro clinico.

Efectos musculoesqueléticos.
Se ha descrito una miopatia aguda con la administracion de dosis altas de
corticoesteroides, con alta frecuencia en pacientes con desoérdenes en la transmision

Acta No. 16 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilan le Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M @ 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

neuromuscular (p-ej., miastenia gravis), 0 en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con anticolinérgicos, como bloqueadores neuromusculares (v.g., pancuronio).
Esta miopatia aguda es generalizada, puede involucrar los muasculos oculares y
respiratorios, y puede conducir a cuadriparesias. Pueden ocurrir elevaciones en los niveles
de creatinquinasa. La mejoria clinica o la recuperacion después de la suspension de los
corticoesteroides pueden tardar desde semanas hasta afos.

La osteoporosis es un efecto adverso comin pero poco reconocido, frecuentemente
asociado con la administracién prolongada de dosis altas de glucocorticoides.
En adultos mayores debe considerarse el riesgo de osteoporosis y osteonecrosis.

Trastornos renales y urinarios.

Se debe tener precaucion en pacientes con esclerosis sistémica debido a que se ha
observado un aumento en la incidencia de crisis renal esclerodérmica con el uso de
corticoides, incluyendo metilprednisolona. Los corticoesteroides deben administrarse con
precauciéon en pacientes con insuficiencia renal.

Investigaciones.

Dosis medias y altas de hidrocortisona o cortisona pueden producir elevacion de la tension
arterial, y retencion de agua y sodio y aumentar la eliminacién de potasio. Estos efectos son
menos probables con los derivados sintéticos excepto cuando se utilizan en dosis altas. La
restriccion de sodio en la dieta y la suplementacion de potasio pueden ser necesarias.
Todos los corticoesteroides aumentan la eliminacion de calcio.

Lesion, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos.

Los corticosteroides sistémicos no estan indicados, y por lo tanto no debe administrarse
para el tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas, un estudio multicéntrico revel6 un
aumento en la mortalidad a 2 semanas y 6 meses, después de lesidon en pacientes que
recibieron succinato soédico de metilprednisolona comparado con placebo. No se ha
establecido una asociacién causal con el succinato sédico de metilprednisolona.

Otros.

Debido a que las complicaciones del tratamiento con los glucocorticoides dependen de la
magnitud de la dosis y la duracion del tratamiento, una valoracion de riesgo/beneficio
debera realizarse en cada caso con relacion a la dosis y duracion del tratamiento y si debe
suministrarse diariamente o dia por medio.

Debe administrarse la menor dosis posible de corticoesteroides para controlar la condicion
bajo tratamiento y cuando sea posible la reduccion de la dosis debera realizarse de manera
gradual.

Se debe administrar con precaucion aspirina y agentes antiinflamatorios no esteroideos si
se administran junto con corticoesteroides. Se ha informado crisis por feocromocitoma, que
puede resultar mortal, después de la administracion de corticoesteroides sistémicos. Los
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corticoesteroides se deben administrar a los pacientes con feocromocitoma, sospechado o
identificado, solo después de una evaluacion apropiada de los riesgos y beneficios.

Administracion en nifios.

El crecimiento y desarrollo de los lactantes y los nifios bajo tratamiento prolongado con
corticoesteroides debera controlarse cuidadosamente. El crecimiento puede retardarse en
nifios que reciben tratamiento con glucocorticoides prolongados, diariamente y a dosis
divididas y la utilizacion de dicho régimen debera restringirse a las indicaciones mas
urgentes. El tratamiento dia por medio con glucocorticoides usualmente evita 0 minimiza
este efecto.

Los lactantes y nifios bajo tratamiento prolongado con corticoesteroides estan en riesgo
especial de aumento de la presién intracraneal. Altas dosis de corticoesteroides pueden
producir pancreatitis en nifios. La miocardiopatia hipertréfica puede desarrollarse después
de la administracién de metilprednisolona a bebés prematuros, por lo tanto, se debe realizar
una evaluacién diagndstica adecuada y un control de la funcidén y estructura cardiacas.

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

- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Versién basado en CDSv22.0_15Abr2021 vl

- Informacién para prescribir version basado en CDSv22.0_15Abr2021_v1

Nueva dosificacion
Posologia y Método de Administracion.

El succinato sddico de la metilprednisolona puede administrarse mediante inyeccién o
infusién intravenosa (V) o mediante inyeccién intramuscular (IM). EI método preferido para
uso inicial en urgencias es la inyecciéon IV. La posologia puede reducirse en lactantes y
nifios, sin embargo, esta debera seleccionarse con base en la gravedad de la afeccién y la
respuesta del paciente y no en funcién de la edad o peso del paciente. La dosificacién
pediatrica no deberd ser inferior a 0,5 mg/kg cada 24 horas.

Los requisitos de dosis son variables y deben individualizarse en funcién de la enfermedad
en tratamiento, su gravedad y la respuesta del paciente durante todo el tratamiento. Se
debe tomar una decision de riesgo/beneficio en cada caso individual de manera continua.

Se debe usar la dosis mas baja posible de corticosteroides para controlar la afeccion bajo
tratamiento durante el minimo periodo. La dosis de mantenimiento adecuada debe
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determinarse disminuyendo la dosis inicial del medicamento en pequefas reducciones a
intervalos de tiempo apropiados hasta alcanzar la dosis mas baja, que mantendra una
respuesta clinica adecuada.

Si después de un tratamiento prolongado el medicamento se va a suspender, este debe
retirarse gradualmente en lugar de abruptamente (ver seccién 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para el uso).

Después del periodo de emergencia inicial, se debe considerar el empleo de una
preparacion inyectable de accién méas prolongada o una preparacion oral.

Como terapia complementaria en enfermedades potencialmente mortales, administrar 30
mg/kg IV durante un periodo de al menos 30 minutos. La dosis puede repetirse cada 4 a 6
horas hasta por 48 horas.

Los pulsos de metilprednisolona 1V, que consisten en la administracion de 250 mg/dia o
mas durante unos dias (generalmente < 5 dias) pueden ser adecuados durante episodios
de exacerbacion o afecciones que no responden a la terapia estandar, tales como:
trastornos reumaticos, lupus eritematoso sistémico, estados edematosos, tales como
glomerulonefritis o nefritis lapica. En esclerosis mdltiple que no responde a la terapia
estandar (o durante episodios de exacerbacion), administrar pulsos de 500 o 1000 mg/dia
durante 3 o 5 dias durante 30 minutos.

Como terapia adyuvante en otras condiciones, la dosis inicial variara de 10 a 500 mg 1V,
dependiendo de la condicion clinica. Es posible que se requieran dosis mayores para el
tratamiento a corto plazo de afecciones graves y agudas. Las dosis iniciales de hasta 250
mg deben administrarse por via intravenosa durante un periodo de al menos 5 minutos,
mientras que las dosis mayores deben administrarse durante al menos 30 minutos. Las
dosis posteriores pueden administrarse por via intravenosa o intramuscular a intervalos
determinados por la respuesta y el estado clinico del paciente.

Para evitar problemas de compatibilidad y estabilidad, se recomienda administrar por
separado el succinato sédico de la metilprednisolona de otros medicamentos, siempre que
sea posible, ya sea a manera de inyecciéon IV en bolo (push), cAmara de medicacién IV,
mediante una solucion "piggy-back” IV o mediante una bomba de infusion. (Vea seccion
Instrucciones de Manipulacion).

Nuevas contraindicaciones

Contraindicaciones.

* Hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o cualquier componente

de la formulacion.

* En pacientes con infecciones fungicas sistémicas.

 En pacientes con hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o cualquier
componente de la formulacién , succinato sddico de metilprednisolona en presentaciones
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de 40 mg incluye lactosa monohidrato producida a partir de la leche de vaca. Por lo tanto
esta presentacion estad contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida o
sospechada a la leche de vaca o0 a sus componentes, u a otros productos lacteos, ya que
pueden contener trazas de ingredientes lacteos.

* Administracién intratecal y epidural.

La administracion de vacunas de virus vivos o atenuados esta contraindicada en pacientes
recibiendo dosis inmunosupresoras de corticoesteroides

Nuevas precauciones o0 advertencias

Administrese con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave,
diabetes mellitus, hipertension arterial, tuberculosis activa, a menos que se utilicen
medicamentos quimioterapéuticos.

Efectos inmunosupresores/Aumento de susceptibilidad a las infecciones

Los corticoesteroides pueden aumentar la susceptibilidad a las infecciones, pueden
enmascarar algunos signos de infeccién, e incluso pueden aparecer nuevas infecciones
durante su empleo.

Puede reducirse la resistencia corporal y la capacidad para localizar la infeccién con el uso
de corticoesteroides. Las infecciones con cualquier patégeno, incluidas las infecciones
virales, bacterianas, micéticas, protozoarias o helminticas, en cualquier lugar del cuerpo,
pueden estar asociadas con el empleo de corticoesteroides solos 0 en combinaciéon con
otros agentes inmunosupresores que afecten la inmunidad celular, inmunidad humoral, o la
funcion de los neutrdéfilos. Estas infecciones pueden ser leves, pero pueden llegar a ser
gravesy, en ocasiones, fatales. Al incrementar las dosis de corticoesteroides, se incrementa
la tasa de ocurrencia de complicaciones infecciosas.

Las personas que estan bajo tratamiento con medicamentos que suprimen el sistema
inmunitario son mas susceptibles a infecciones que las personas sanas. La varicela y el
sarampion, por ejemplo, pueden tener un curso mas grave o incluso mortal en nifios o
adultos no inmunizados bajo tratamiento con corticoesteroides.

La administracién de vacunas de virus vivos o0 atenuados esta contraindicada en pacientes
que reciban dosis inmunosupresoras de corticoesteroides. Pueden usarse vacunas de virus
muertos o0 inactivados en pacientes que reciban dosis inmunosupresoras de
corticoesteroides; sin embargo, la respuesta a tales vacunas puede ser reducida. Pueden
efectuarse procedimientos de inmunizacion prescritos en pacientes que reciban dosis no
inmunosupresoras de corticoesteroides.

La administracion de corticoesteroides en tuberculosis activa debera restringirse a aquellos
casos de tuberculosis fulminante o diseminada en los cuales el corticoesteroide se
administre para el manejo de la enfermedad en conjuncioén con un régimen antituberculoso
apropiado.
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En caso que los corticoesteroides estén indicados en pacientes con tuberculosis latente o
con reactividad a la tuberculina, serd necesaria una estrecha vigilancia en la medida en que
puede ocurrir reactivacion de la enfermedad. Durante el tratamiento prolongado con
corticoesteroides, estos pacientes deben recibir quimioprofilaxis.

Se ha informado sarcoma de Kaposi en pacientes que reciben tratamiento con
corticoesteroides. La interrupcion de los corticoesteroides puede conllevar a la remision
clinica.

El papel de los corticoesteroides en el choque séptico ha sido controvertido, los estudios
iniciales informaron efectos tanto benéficos como perjudiciales. Mas recientemente se ha
sugerido que los corticoesteroides suplementarios son beneficiosos en pacientes con
choque séptico confirmado, que presentan insuficiencia suprarrenal. Sin embargo, su
utilizacién rutinaria en el choque séptico no se recomienda. Una revision sistematica de
corticoesteroides en tratamientos cortos con altas dosis no respalda su utilizacion. Sin
embargo, los metanalisis y una revision de tratamientos mas prolongados (5 a 11 dias) con
dosis bajas de corticoesteroides indican que pueden reducir la mortalidad, especialmente
en pacientes con choque séptico dependiente de vasopresores.

Efectos en el sistema inmune.

Pueden presentarse reacciones alérgicas. Debido a que han ocurrido casos raros de
reacciones en la piel y reacciones anafilacticas/anafilactoides en pacientes bajo
tratamiento con

corticoesteroides, deben tomarse las medidas de precaucién apropiadas antes de su
administracién, especialmente cuando el paciente posea antecedentes de alergia a
cualquier

medicamento.

NOTA: El siguiente parrafo sélo se aplica a succinato sédico de metilprednisolona 40 mg
que incluye lactosa monohidrato:

Aquellos pacientes a quienes se administran la presentacion de SOLU MEDROL® 40 mg
durante el tratamiento de afecciones alérgicas agudas y donde estos sintomas empeoran
0 se producen nuevos sintomas alérgicos, se debe tener en cuenta el potencial de
reacciones de hipersensibilidad a los ingredientes de leche de vaca (ver seccién 4.3
Contraindicaciones). Si fuera apropiado, se debe dejar de administrar SOLU MEDROL® 40
mg vy la afeccién del paciente se debe tratar segun corresponda. Se debe considerar
tratamientos alternativos, incluso administrar formulaciones con corticosteroides sin
contenido de ingredientes derivados de la leche de vaca para el tratamiento de alergias
agudas, segun corresponda.

Efectos endocrinos.

Esta indicado el aumento en la dosis de corticoesteroides de rapida accidén antes, durante
y después de una situacion estresante en pacientes bajo tratamiento con corticoesteroides
sujetos a estrés no habitual.
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Las dosis farmacoldgicas de corticoesteroides administrados durante periodos
prolongados pueden conllevar a supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA)
(insuficiencia adrenocortical secundaria). El grado y duracién de la insuficiencia
adrenocortical producida es variable entre los pacientes y depende de la dosis, frecuencia,
tiempo de administracion y duracion del tratamiento con glucocorticoides. Este efecto puede
minimizarse mediante la utilizacién de tratamiento dia por medio.

Ademas, puede presentarse insuficiencia suprarrenal aguda que conlleva a un resultado
fatal si los glucocorticoides se interrumpen abruptamente.

La insuficiencia corticosuprarrenal secundaria inducida por medicamentos puede
minimizarse mediante reduccion gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia relativa
puede persistir durante meses después de la interrupcion del tratamiento; por lo tanto, en
cualquier situacion de estrés que ocurra durante dicho periodo, el tratamiento hormonal
deberd reinstituirse.

Después de la interrupcion abrupta de los glucocorticoides puede ocurrir “sindrome de
abstinencia” de esteroides, aparentemente no relacionado con insuficiencia cortico
suprarrenal. Este sindrome incluye sintomas como: anorexia, nauseas, vomitos, letargia,
cefalea, fiebre, dolor articular, descamacion, mialgia, pérdida de peso o hipotension. Estos
efectos se consideran debidos a los cambios repentinos en la concentracion de los
glucocorticoides mas que a bajos niveles de corticoesteroides.

Debido a que los glucocorticoides pueden producir o agravar el sindrome de Cushing, los
glucocorticoides deben evitarse en pacientes con enfermedad de Cushing.

Existe un aumento del efecto de los corticoesteroides en los pacientes con hipotiroidismo.

Metabolismo y nutricion.

Los corticoesteroides, incluida la metilprednisolona, pueden aumentar la glucosa
sanguinea, empeorar la diabetes preexistente y predisponer la aparicion de diabetes
mellitus en las personas bajo tratamiento prolongado con corticoesteroides.

Efectos psiquiatricos.

Pueden aparecer trastornos psiquicos cuando los corticoesteroides se utilizan, los cuales
varian entre euforia, insomnio, cambios bruscos del humor, cambios de personalidad y
depresion grave hasta francas manifestaciones psicoéticas . Ademas, los corticoesteroides
pueden agravar la inestabilidad emocional existente o las tendencias psicéticas.

Pueden ocurrir reacciones adversas psiquiatricas potencialmente graves con esteroides
sistémicos. Los sintomas tipicamente aparecen dentro de dias o semanas de iniciado el
tratamiento. La mayoria de las reacciones ceden después de reduccién o interrupcion de la
dosis, aunque el tratamiento especifico puede ser necesario. Efectos psicolégicos se han
informado con la supresion de los corticoesteroides, se desconoce la frecuencia. Se debera
alentar a los pacientes/cuidadores para buscar atencién médica si los sintomas fisicos se
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desarrollan en el paciente, especialmente si se deprime el humor o se sospecha de ideas
suicidas. Los pacientes/cuidadores deben estar alerta sobre posibles alteraciones
psiquiatricas que puedan ocurrir ya sea durante o inmediatamente después de la
reduccion/interrupcion de la dosis de esteroides sistémicos.

Efectos sobre el sistema nervioso.
Los corticoesteroides deben utilizarse con precaucién en los pacientes con trastornos
convulsivos.

Los corticoesteroides deben utilizarse con precaucién en pacientes con miastenia grave.
(Vea también el item miopatia en la seccion Efectos musculoesqueléticos).

Aunque los ensayos clinicos controlados han evidenciado que los corticoesteroides son
efectivos para acelerar la resolucion de exacerbaciones agudas de esclerosis multiple, no
evidencian que estos puedan afectar el resultado final o transcurso natural de la
enfermedad. Los estudios si demuestran que las dosis relativamente altas de
corticoesteroides son necesarias para lograr un efecto importante.

Se han informado eventos médicos graves asociados con la via de administracion
intratecal/epidural (vea seccién 4.8 Eventos Adversos).

Se han presentado informes de lipomatosis epidural en pacientes bajo corticoesteroides,
usualmente con administracién de dosis altas a largo plazo.

Efectos oculares.
Los corticoesteroides deben administrarse cuidadosamente a pacientes con herpes simplex
ocular debido a la posibilidad de perforacién corneana.

La administracion prolongada de corticoesteroides puede producir cataratas subcapsulares
posteriores y cataratas nucleares (particularmente en nifios), exoftalmos o aumento de la
presion intraocular, que pueden conllevar a glaucoma con posible dafio de los nervios
Opticos. El establecimiento de infecciones flngicas y virales secundarias de los ojos pueden
también ocurrir en pacientes que reciben glucocorticoides.

El tratamiento con corticoesteroides se ha asociado a coriorretinopatia serosa central, que
puede ocasionar desprendimiento retiniano.

El uso sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales. Si un
paciente presenta sintomas como visidn borrosa u otras alteraciones visuales, debe
consultar a un oftalmélogo para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como la Coriorretinopatia Serosa Central (CRSC).

Efectos cardiacos.
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Los efectos adversos de los glucocorticoides sobre el sistema cardiovascular, como por
ejemplo dislipidemia e hipotension, pueden predisponer a los pacientes con factores
de riesgo

cardiovasculares existentes a efectos cardiovasculares adicionales, si se administran dosis
altas y tratamientos prolongados. De acuerdo con esto, deben administrarse
cuidadosamente los

corticoesteroides en dichos pacientes y debera prestarse atencién al aumento del riesgo y
deber& realizarse, si es necesario, monitoreo cardiaco adicional. Las dosis bajas y el
tratamiento dia por medio pueden reducir la incidencia de complicaciones en el tratamiento
con corticoesteroides.

Existen informes de arritmias cardiacas, o colapso circulatorio, o paro cardiaco luego de la
administraciébn rapida de dosis intravenosas grandes del succinato sodico de
metilprednisolona (mas de 0,5 g administrados en el transcurso de un periodo menor a 10
minutos). Se ha informado bradicardia durante o después de la administracion de dosis
altas del succinato sddico de metilprednisolona, la cual puede estar relacionada con la
velocidad o el tiempo empleado para la infusion.

Los corticoesteroides sistémicos deben administrarse con precaucién y solamente si son
estrictamente necesarios en caso de que exista insuficiencia cardiaca congestiva.

Efectos vasculares.

Se han reportado trombosis, incluyendo tromboembolismo venoso, que puede ocurrir con
los corticoesteroides. Como resultado los corticosteroides deben utilizarse con precaucion
en pacientes que tienen o pueden estar predispuestos a sufrir trastornos tromboembalicos.

Los esteroides deben administrarse con precaucion a pacientes con hipertension.

Efectos gastrointestinales.
Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.

No existe acuerdo universal sobre si los corticoesteroides por si mismos son responsables
de Ulceras pépticas encontradas durante el tratamiento; sin embargo, el tratamiento con
glucocorticoides puede enmascarar los sintomas de Ulcera péptica de modo que la
perforacion o hemorragia pueda ocurrir sin dolor significativo. La terapia con
glucocorticoides puede enmascarar una peritonitis u otros signos o sintomas asociados con
trastornos gastrointestinales, como perforacion, obstruccién o pancreatitis. En combinaciéon
con AINE, existe un aumento del riesgo de presentar Ulceras gastrointestinales.

Los corticoesteroides deben administrarse con cautela en pacientes con colitis ulcerativa
no especifica, principalmente cuando exista la probabilidad de perforacion inminente,
abscesos u otra infeccién piogénica, diverticulitis, anastomosis intestinal reciente, o Ulcera
péptica activa o latente.

Efectos hepatobiliares.
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Las dosis elevadas de metilprednisolona intravenosa pueden producir lesion hepatica
inducida por drogas 0 aumento de las enzimas hepaticas.

Lesiones hepaticas iatrogénicas, incluyendo hepatitis aguda, pueden ser ocasionadas por
la administracion ciclica de metilprednisolona via IV (generalmente en dosis de 1 g / dia).
El periodo de inicio de la hepatitis aguda puede ser de varias semanas 0 mas. Se ha
observado resolucion de este evento adverso después de la interrupcién del tratamiento.

Los pacientes expuestos a dosis altas de metilprednisolona intravenosa deben ser
monitorizados cuidadosamente durante todo el tratamiento para detectar signos y sintomas
tempranos que puedan sugerir hepatotoxicidad, pues en la mayoria de los casos la
suspension del farmaco es suficiente para la resolucion del cuadro clinico.

Efectos musculoesqueléticos.

Se ha descrito una miopatia aguda con la administracion de dosis altas de
corticoesteroides, con alta frecuencia en pacientes con desérdenes en la transmision
neuromuscular (p-ej., miastenia gravis), 0 en pacientes que reciben tratamiento
concomitante con anticolinérgicos, como bloqueadores neuromusculares (v.g., pancuronio).
Esta miopatia aguda es generalizada, puede involucrar los muasculos oculares y
respiratorios, y puede conducir a cuadriparesias. Pueden ocurrir elevaciones en los niveles
de creatinquinasa. La mejoria clinica o la recuperacion después de la suspensién de los
corticoesteroides pueden tardar desde semanas hasta afos.

La osteoporosis es un efecto adverso comin pero poco reconocido, frecuentemente
asociado con la administracion prolongada de dosis altas de glucocorticoides.

En adultos mayores debe considerarse el riesgo de osteoporosis y osteonecrosis (ver
Seccion 4.8 Efectos indeseables).

Trastornos renales y urinarios.

Se debe tener precaucién en pacientes con esclerosis sistémica debido a que se ha
observado un aumento en la incidencia de crisis renal esclerodérmica con el uso de
corticoides, incluyendo metilprednisolona.

Los corticoesteroides deben administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal.

Investigaciones.

Dosis medias y altas de hidrocortisona o cortisona pueden producir elevacion de la tension
arterial, y retencion de agua y sodio y aumentar la eliminacion de potasio. Estos efectos son
menos probables con los derivados sintéticos excepto cuando se utilizan en dosis altas. La
restriccion de sodio en la dieta y la suplementacion de potasio pueden ser necesarias.
Todos los corticoesteroides aumentan la eliminacion de calcio.

Lesion, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos.
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Los corticosteroides sistémicos no estan indicados, y por lo tanto no debe administrarse
para el tratamiento de lesiones cerebrales traumaticas, un estudio multicéntrico revel6 un
aumento en la mortalidad a 2 semanas y 6 meses, después de lesidn en pacientes que
recibieron succinato sédico de metilprednisolona comparado con placebo. No se ha
establecido una asociacion causal con el succinato sodico de metilprednisolona.

Otros.

Debido a que las complicaciones del tratamiento con los glucocorticoides dependen de la
magnitud de la dosis y la duracion del tratamiento, una valoracion de riesgo/beneficio
debera realizarse en cada caso con relacion a la dosis y duracion del tratamiento y si debe
suministrarse diariamente o dia por medio.

Debe administrarse la menor dosis posible de corticoesteroides para controlar la condicion
bajo tratamiento y cuando sea posible la reduccion de la dosis deberé realizarse de manera
gradual.

Se debe administrar con precaucidn aspirina y agentes antiinflamatorios no esteroideos si
se administran junto con corticoesteroides.

Se ha informado crisis por feocromocitoma, que puede resultar mortal, después de la
administracién de corticoesteroides sistémicos. Los corticoesteroides se deben administrar
a los pacientes con feocromocitoma, sospechado o identificado, solo después de una
evaluacién apropiada de los riesgos y beneficios.

Administracion en nifios.

El crecimiento y desarrollo de los lactantes y los nifios bajo tratamiento prolongado con
corticoesteroides debera controlarse cuidadosamente. El crecimiento puede retardarse en
nifios que reciben tratamiento con glucocorticoides prolongados, diariamente y a dosis
divididas y la utilizacion de dicho régimen deberd restringirse a las indicaciones mas
urgentes. El tratamiento dia por medio con glucocorticoides usualmente evita 0 minimiza
este efecto.

Los lactantes y nifilos bajo tratamiento prolongado con corticoesteroides estan en riesgo
especial de aumento de la presién intracraneal.

Altas dosis de corticoesteroides pueden producir pancreatitis en nifios.

La miocardiopatia hipertréfica puede desarrollarse después de la administracién de
metilprednisolona a bebés prematuros, por lo tanto, se debe realizar una evaluacién
diagnostica adecuada y un control de la funcion y estructura cardiacas.

Nuevas Reacciones Adversas
Eventos Adversos.
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Se han informado los siguientes eventos adversos con las siguientes vias de administracion
contraindicadas: intratecal/epidural: aracnoiditis, trastorno gastrointestinal
funcional/disfuncién de vejiga, dolor de cabeza, meningitis, paraparesia/paraplejia,
convulsiones, alteraciones sensoriales.

Las frecuencias de los eventos adversos con las vias de administracion aprobadas, se
definen 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); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). En la mayor parte de los
casos las reacciones adversas afectan principalmente al sistema endocrino y al equilibrio
electrolitico. La administracion de este medicamento puede producir las siguientes
reacciones adversas, especialmente cuando se utiliza a dosis altas y en tratamientos
prolongados:

Infecciones e infestaciones: Frecuencia desconocida: Infecciones oportunistas, infeccion,
peritonitis.

Trastornos del oido y el laberinto: Frecuencia desconocida: vértigo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuencia desconocida: Embolia
pulmonar, hipo.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia desconocida: Hepatitis.

Trastornos del metabolismo y la nutricion: Frecuentes: distribucion anormal de grasas,
como obesidad troncal, cara de luna llena y aumento en los niveles de glucemia. Se ha
comunicado diabetes por esteroides y cambios en las fracciones de lipidos séricos.
También aparecen trastornos de la secrecion de hormonas sexuales como amenorrea 0
hirsutismo. Raras: impotencia, inhibicién o atrofia de la corteza suprarrenal y el retraso del
crecimiento en niflos. También se puede observar un aumento del catabolismo proteico,
posiblemente acompafiado de elevacién de los niveles de urea. Muy raras: acumulacion
reversible de tejido graso en el canal epidural, o en la cavidad toracica (epicéardica,
mediastinica). Frecuencia no conocida: Acidosis metabdlica, retencion de sodio
hidrosoluble,, Tolerancia a la glucosa comprometida, aumento de apetito (lo que puede
resultar en aumento de peso), lipomatosis, Retencion de liquidos, alcalosis hipopotasémica,
dislipidemia, aumento del requerimiento de insulina (o agentes hipoglucemiantes orales en
diabéticos).

Trastornos cardiacos: Frecuencia no conocida: arritmias o paro cardiaco (relacionadas con
terapia intravenosa intermitente a altas dosis).

Insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes susceptibles.

Trastornos vasculares: Frecuentes: retencion de sodio y acumulacion de agua en los
tejidos, aumento de la excrecién de potasio y posiblemente, hipopotasemia. Asimismo,
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puede aumentar la congestibn pulmonar en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Frecuencia no conocida; acontecimientos trombdéticos. La tendencia a la trombocitosis y el
aumento del riesgo de trombosis son otros efectos que se han notificado con la
administracion de metilprednisolona. Otras reacciones adversas comunicadas son
vasculitis y aumento de la presion intracraneal con papiledema (pseudotumor cerebral),
hipertension.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Raras: Pueden ocurrir reacciones de
hipersensibilidad incluyendo shock en casos raros después de la administracion parenteral,
especialmente en pacientes con asma bronquial o después de un trasplante renal.
Frecuencia Desconocida: Angioedema, hirsutismo, edema de Quincke, hiperhidrosis,
hipopigmentacion, eritema, prurito, urticaria, cambios en la piel, como atrofia cutanea,
estrias, acné, equimosis y petequias, reacciones de hipersensibilidad (p. €j. erupcion
cutanea).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Frecuentes: enlentecimiento de la
cicatrizacion de las heridas. Frecuencia no conocida: leucocitosis. Al inicio del tratamiento
se puede desarrollar leucocitosis, aunque suele ser de naturaleza reversible, ya que
desaparece durante el mismo. Trombocitopenia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: osteoporosis por
esteroides, en casos graves con riesgo de fracturas. Muy raras: casos de necrosis 0sea
aséptica en la cabeza del fémur o del humero, rotura de tendones (p. €j. del tendén de
Aquiles), especialmente en casos de dafio previo en el tendon, en pacientes con
desordenes metabdlicos tales como uremia o diabetes mellitus. Pueden ocurrir alteraciones
musculares, especialmente cuando Metilprednisolona se administra, a altas dosis y durante
largos periodos de tiempo, con medicamentos que producen relajacién del musculo.
Frecuencia desconocida: debilidad muscular, que suele ser reversible, aunque en pacientes
con miastenia gravis, podria producirse un empeoramiento reversible de la debilidad
muscular que podria evolucionar a una crisis miasténica, miopatia grave por relajantes
musculares no despolarizantes, fracturas patologicas, artropatia neuropatica, atrofia
muscular, mialgia, osteonecrosis, artralgia, retraso del crecimiento, osteoporosis.

Trastornos gastrointestinales: Frecuencia desconocida: Pueden presentarse perforaciones
de Ulceras gastricas o duodenales con p. ej. peritonitis, pancreatitis 0 malestar de la parte
superior del abdomen. Diarrea, dispepsia, dolor abdominal, esofagitis ulcerosa, hemorragia
gastrica, esofagitis, distension abdominal, nduseas. Ulceras gastricas o duodenales.

Trastornos hepatobiliares: Hepatitis, enzimas hepaticas aumentadas, colestasis y dafio
hepatocelular que incluye insuficiencia hepética aguda. Incrementos en la alanina
transaminasa (ALT, SGPT), aspartato transaminasa (AST, SGOT) y en la fosfatasa alcalina
después del tratamiento con corticosteroides. Estos cambios suelen ser pequefios, no estan
asociados con ningun sindrome clinico y son reversibles a discontinuacion. También se ha
observado hepatomegalia.
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Trastornos endocrinos: Frecuencia no conocida: crisis de feocromocitoma (efecto clase),
cushingoide, hipopituitarismo, sindrome de abstinencia de esteroides.

Trastornos oculares: Raras: lesiones en los ojos (opacidad del cristalino, aumento de la
presion intraocular). Frecuencia no conocida: coriorretinopatia, exoftalmos, cataratas y
glaucoma.

Trastornos del sistema inmunolégico: Poco frecuentes: disminucion de las defensas del
organismo e incremento del riesgo de infeccion. Determinadas enfermedades virales como
varicela, herpes simple, o herpes zdéster (durante la fase virémica) podrian agravarse, en
algunas ocasiones suponiendo una amenaza para la vida. Frecuencia no conocida:
Hipersensibilidad, reacciones anafilacticas, reacciones anafilactoides.

Trastornos del sistema nervioso: Frecuencia no conocida: convulsiones cerebrales, se han
notificado veértigo, cefaleas e insomnio. Lipomatosis epidural, aumento de la presion
intracraneal (con edema papilar hipertension intracraneal benigna, amnesia, deterioro
cognitivo), mareo, cefalea.

Trastornos psiquiatricos: Frecuencia desconocida: desarrollo o empeoramiento de
alteraciones psiquiatricas como euforia, cambios de humor, cambios de personalidad,
depresion severa o manifestacion de psicosis, Trastorno afectivo (incluido estado de animo
deprimido, labilidad del afecto, dependencia al medicamento, ideacion suicida) (incluyendo
mania, delirio, alucinacién y esquizofrenia), trastorno mental, estado de confusion,
ansiedad, cambios de humor, comportamiento anormal, insomnio, irritabilidad.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Frecuencia no conocida:
puede producirse atrofia tisular después de la inyeccion en tejido adiposo. Curacién tardia,
edema periférico, fatiga, malestar, reaccion en el lugar de la inyeccion.

Si la dosis de metilprednisolona fuese reducida demasiado rapidamente después de un
tratamiento prolongado, podrian producirse mialgias y artralgias, asi como disnea, anorexia,
nauseas y vomitos, fiebre, hipotensién, hipoglucemia, e incluso, muerte por insuficiencia
adrenocortical aguda.

Trastornos de los 6rganos reproductivos y de la mama: Irregularidades menstruales.

Investigaciones: Aumento de la presién intraocular, disminucién de la tolerancia a los
carbohidratos, disminucion del potasio en la sangre, aumento del calcio en la orina,
aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa,
aumento de la fosfatasa alcalina en la sangre, aumento de la urea en la sangre, supresion
de las reacciones a las pruebas cutaneas.

Lesion, envenenamiento y complicaciones procedimentales: Fractura de compresion
espinal, ruptura del tendén
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aceptar las modificaciones
presentadas por el interesado en los items correspondientes, para el producto de la
referencia.

- Modificacion de dosificacion y grupo etario

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Inserto Version basado en CDSv22.0_15Abr2021 vl

- Informacién para prescribir version basado en CDSv22.0_15Abr2021_v1

Nueva dosificacion
Posologia 'y Método de Administracion.

El succinato sddico de la metilprednisolona puede administrarse mediante inyeccion
o infusién intravenosa (IV) o mediante inyeccién intramuscular (IM). El método
preferido para uso inicial en urgencias es la inyeccién IV. La posologia puede
reducirse en lactantes y nifios, sin embargo, esta deberéa seleccionarse con base en
la gravedad de la afeccion y la respuesta del paciente y no en funcion de la edad o
peso del paciente. La dosificacion pediatrica no debera ser inferior a 0,5 mg/kg cada
24 horas.

Los requisitos de dosis son variables y deben individualizarse en funcién de la
enfermedad en tratamiento, su gravedad y la respuesta del paciente durante todo el
tratamiento. Se debe tomar una decisién de riesgo/beneficio en cada caso individual
de manera continua.

Se debe usar la dosis mas baja posible de corticosteroides para controlar la afeccion
bajo tratamiento durante el minimo periodo. La dosis de mantenimiento adecuada
debe determinarse disminuyendo la dosis inicial del medicamento en pequefas
reducciones a intervalos de tiempo apropiados hasta alcanzar la dosis mas baja, que
mantendra una respuesta clinica adecuada.

Si después de un tratamiento prolongado el medicamento se va a suspender, este
debe retirarse gradualmente en lugar de abruptamente (ver seccion 4.4 Advertencias
y precauciones especiales para el uso).

Después del periodo de emergencia inicial, se debe considerar el empleo de una
preparacién inyectable de accion mas prolongada o una preparacion oral.
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Como terapia complementaria en enfermedades potencialmente mortales,
administrar 30 mg/kg IV durante un periodo de al menos 30 minutos. La dosis puede
repetirse cada 4 a 6 horas hasta por 48 horas.

Los pulsos de metilprednisolonalV, que consisten en laadministracién de 250 mg/dia
o mas durante unos dias (generalmente < 5 dias) pueden ser adecuados durante
episodios de exacerbacion o afecciones que no responden a laterapia estandar, tales
como: trastornos reumaticos, lupus eritematoso sistémico, estados edematosos,
tales como glomerulonefritis o nefritis lUpica. En esclerosis multiple que no responde
a la terapia estandar (o durante episodios de exacerbacidn), administrar pulsos de
500 o 1000 mg/dia durante 3 o 5 dias durante 30 minutos.

Como terapia adyuvante en otras condiciones, la dosis inicial variara de 10 a 500 mg
IV, dependiendo de la condicién clinica. Es posible que se requieran dosis mayores
para el tratamiento a corto plazo de afecciones graves y agudas. Las dosis iniciales
de hasta 250 mg deben administrarse por via intravenosa durante un periodo de al
menos 5 minutos, mientras que las dosis mayores deben administrarse durante al
menos 30 minutos. Las dosis posteriores pueden administrarse por via intravenosa
o intramuscular a intervalos determinados por la respuesta y el estado clinico del
paciente.

Para evitar problemas de compatibilidad y estabilidad, se recomienda administrar por
separado el succinato sédico de la metilprednisolona de otros medicamentos,
siempre que sea posible, ya sea a manera de inyeccién IV en bolo (push), camara de
medicacion IV, mediante una solucidén "piggy-back" IV o mediante una bomba de
infusion. (Vea seccién Instrucciones de Manipulacion).

Nuevas contraindicaciones

Contraindicaciones.

* Hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o cualquier componente

de laformulacion.

* En pacientes con infecciones fungicas sistémicas.

* En pacientes con hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o cualquier
componente de la formulacion , succinato sddico de metilprednisolona en
presentaciones de 40 mg incluye lactosa monohidrato producida a partir de la leche
de vaca. Por lo tanto esta presentacion estad contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida o sospechada a laleche de vaca 0 a sus componentes, u
a otros productos lacteos, ya que pueden contener trazas de ingredientes lacteos.

* Administracion intratecal y epidural.

La administracion de vacunas de virus vivos 0 atenuados esta contraindicada en
pacientes

recibiendo dosis inmunosupresoras de corticoesteroides

Nuevas precauciones o advertencias
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Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
grave, diabetes mellitus, hipertension arterial, tuberculosis activa, a menos que se
utilicen medicamentos quimioterapéuticos.

Efectos inmunosupresores/Aumento de susceptibilidad a las infecciones

Los corticoesteroides pueden aumentar la susceptibilidad a las infecciones, pueden
enmascarar algunos signos de infecciéon, e incluso pueden aparecer nuevas
infecciones durante su empleo.

Puede reducirse laresistencia corporal y la capacidad para localizar la infeccion con
el uso de corticoesteroides. Las infecciones con cualquier patégeno, incluidas las
infecciones virales, bacterianas, micoéticas, protozoarias o helminticas, en cualquier
lugar del cuerpo, pueden estar asociadas con el empleo de corticoesteroides solos 0
en combinacién con otros agentes inmunosupresores que afecten la inmunidad
celular, inmunidad humoral, o lafuncidon de los neutréfilos. Estas infecciones pueden
ser leves, pero pueden llegar a ser graves y, en ocasiones, fatales. Al incrementar las
dosis de corticoesteroides, se incrementa la tasa de ocurrencia de complicaciones
infecciosas.

Las personas que estan bajo tratamiento con medicamentos que suprimen el sistema
inmunitario son mas susceptibles a infecciones que las personas sanas. La varicela
y el sarampién, por ejemplo, pueden tener un curso mas grave o incluso mortal en
nifos o adultos no inmunizados bajo tratamiento con corticoesteroides.

La administracion de vacunas de virus vivos o atenuados esta contraindicada en
pacientes que reciban dosis inmunosupresoras de corticoesteroides. Pueden usarse
vacunas de virus muertos o inactivados en pacientes que reciban dosis
inmunosupresoras de corticoesteroides; sin embargo, la respuesta a tales vacunas
puede ser reducida. Pueden efectuarse procedimientos de inmunizacion prescritos
en pacientes que reciban dosis no inmunosupresoras de corticoesteroides.

La administracion de corticoesteroides en tuberculosis activa debera restringirse a
aguellos casos de tuberculosis fulminante o diseminada en los cuales el
corticoesteroide se administre para el manejo de la enfermedad en conjuncién con
un régimen antituberculoso apropiado.

En caso que los corticoesteroides estén indicados en pacientes con tuberculosis
latente o con reactividad a la tuberculina, sera necesaria una estrecha vigilancia en
la medida en que puede ocurrir reactivacion de la enfermedad. Durante el tratamiento
prolongado con corticoesteroides, estos pacientes deben recibir quimioprofilaxis.

Se ha informado sarcoma de Kaposi en pacientes que reciben tratamiento con
corticoesteroides. La interrupcién de los corticoesteroides puede conllevar a la
remision clinica.
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El papel de los corticoesteroides en el choque séptico ha sido controvertido, los
estudios iniciales informaron efectos tanto benéficos como perjudiciales. Mas
recientemente se ha sugerido que los corticoesteroides suplementarios son
beneficiosos en pacientes con choque séptico confirmado, que presentan
insuficiencia suprarrenal. Sin embargo, su utilizacion rutinaria en el choque séptico
no se recomienda. Una revision sistematica de corticoesteroides en tratamientos
cortos con altas dosis no respalda su utilizacion. Sin embargo, los metanalisis y una
revision de tratamientos mas prolongados (5 a 11 dias) con dosis bajas de
corticoesteroides indican que pueden reducir la mortalidad, especialmente en
pacientes con choque séptico dependiente de vasopresores.

Efectos en el sistema inmune.

Pueden presentarse reacciones alérgicas. Debido a que han ocurrido casos raros de
reacciones en la piel y reacciones anafilacticas/anafilactoides en pacientes bajo
tratamiento con

corticoesteroides, deben tomarse las medidas de precaucion apropiadas antes de su
administracion, especialmente cuando el paciente posea antecedentes de alergia a
cualquier

medicamento.

NOTA: El siguiente parrafo s6lo se aplica a succinato sddico de metilprednisolona 40
mg gue incluye lactosa monohidrato:

Agquellos pacientes a quienes se administran la presentacién de SOLU MEDROL® 40
mg durante el tratamiento de afecciones alérgicas agudas y donde estos sintomas
empeoran o se producen nuevos sintomas alérgicos, se debe tener en cuenta el
potencial de reacciones de hipersensibilidad a los ingredientes de leche de vaca (ver
seccion 4.3 Contraindicaciones). Si fuera apropiado, se debe dejar de administrar
SOLU MEDROL® 40 mg y la afeccion del paciente se debe tratar segin corresponda.
Se debe considerar tratamientos alternativos, incluso administrar formulaciones con
corticosteroides sin contenido de ingredientes derivados de la leche de vaca para el
tratamiento de alergias agudas, segln corresponda.

Efectos endocrinos.

Esté indicado el aumento en la dosis de corticoesteroides de rapida accién antes,
durante y después de una situacion estresante en pacientes bajo tratamiento con
corticoesteroides sujetos a estrés no habitual.

Las dosis farmacoldgicas de corticoesteroides administrados durante periodos
prolongados pueden conllevar a supresion del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal
(HPA) (insuficiencia adrenocortical secundaria). El grado y duracion de la
insuficiencia adrenocortical producida es variable entre los pacientes y depende de
la dosis, frecuencia, tiempo de administracion y duracién del tratamiento con
glucocorticoides. Este efecto puede minimizarse mediante la utilizacion de
tratamiento dia por medio.
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Ademas, puede presentarse insuficiencia suprarrenal aguda que conlleva a un
resultado fatal si los glucocorticoides se interrumpen abruptamente.

La insuficiencia corticosuprarrenal secundaria inducida por medicamentos puede
minimizarse mediante reduccion gradual de la dosis. Este tipo de insuficiencia
relativa puede persistir durante meses después de la interrupciéon del tratamiento;
por lo tanto, en cualquier situacion de estrés que ocurra durante dicho periodo, el
tratamiento hormonal deberé reinstituirse.

Después de la interrupcién abrupta de los glucocorticoides puede ocurrir “sindrome
de abstinencia” de esteroides, aparentemente no relacionado con insuficiencia
cortico suprarrenal. Este sindrome incluye sintomas como: anorexia, nauseas,
vomitos, letargia, cefalea, fiebre, dolor articular, descamacién, mialgia, pérdida de
peso o hipotensién. Estos efectos se consideran debidos a los cambios repentinos
en la concentraciéon de los glucocorticoides mas que a bajos niveles de
corticoesteroides.

Debido a que los glucocorticoides pueden producir o agravar el sindrome de
Cushing, los glucocorticoides deben evitarse en pacientes con enfermedad de
Cushing.

Existe un aumento del efecto de los corticoesteroides en los pacientes con
hipotiroidismo.

Metabolismo y nutricién.

Los corticoesteroides, incluida la metilprednisolona, pueden aumentar la glucosa
sanguinea, empeorar la diabetes preexistente y predisponer la aparicion de diabetes
mellitus en las personas bajo tratamiento prolongado con corticoesteroides.

Efectos psiquiatricos.
Pueden aparecer trastornos psiguicos cuando los corticoesteroides se utilizan, los
cuales varian entre euforia, insomnio, cambios bruscos del humor, cambios de
personalidad y depresion grave hasta francas manifestaciones psicoticas . Ademas,
los corticoesteroides pueden agravar la inestabilidad emocional existente o las
tendencias psicéticas.

Pueden ocurrir reacciones adversas psiquiatricas potencialmente graves con
esteroides sistémicos. Los sintomas tipicamente aparecen dentro de dias o semanas
deiniciado el tratamiento. La mayoria de las reacciones ceden después de reduccion
o interrupcion de la dosis, aunque el tratamiento especifico puede ser necesario.
Efectos psicolégicos se han informado con la supresion de los corticoesteroides, se
desconoce la frecuencia. Se debera alentar a los pacientes/cuidadores para buscar
atencion médica si los sintomas fisicos se desarrollan en el paciente, especialmente
si se deprime el humor o se sospecha de ideas suicidas. Los pacientes/cuidadores
deben estar alerta sobre posibles alteraciones psiquiatricas que puedan ocurrir ya

Acta No. 16 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilan le Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota M @ 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II I .O

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

sea durante o inmediatamente después de la reduccidn/interrupcién de la dosis de
esteroides sistémicos.

Efectos sobre el sistema nervioso.
Los corticoesteroides deben utilizarse con precaucion en los pacientes con
trastornos convulsivos.

Los corticoesteroides deben utilizarse con precaucién en pacientes con miastenia
grave. (Vea también el item miopatia en la seccion Efectos musculoesqueléticos).

Aunque los ensayos clinicos controlados han evidenciado que los corticoesteroides
son efectivos para acelerar la resolucion de exacerbaciones agudas de esclerosis
multiple, no evidencian que estos puedan afectar el resultado final o transcurso
natural de la enfermedad. Los estudios si demuestran que las dosis relativamente
altas de corticoesteroides son necesarias para lograr un efecto importante.

Se han informado eventos médicos graves asociados con la via de administracion
intratecal/epidural (vea seccién 4.8 Eventos Adversos).

Se han presentado informes de lipomatosis epidural en pacientes bajo
corticoesteroides, usualmente con administracién de dosis altas a largo plazo.

Efectos oculares.
Los corticoesteroides deben administrarse cuidadosamente a pacientes con herpes
simplex ocular debido a la posibilidad de perforacién corneana.

La administracion prolongada de corticoesteroides puede producir cataratas
subcapsulares posteriores y cataratas nucleares (particularmente en nifios),
exoftalmos o aumento de la presién intraocular, que pueden conllevar a glaucoma
con posible dafio de los nervios 6pticos. El establecimiento de infecciones fungicas
y virales secundarias de los ojos pueden también ocurrir en pacientes que reciben
glucocorticoides.

El tratamiento con corticoesteroides se ha asociado a coriorretinopatia serosa
central, que puede ocasionar desprendimiento retiniano.

El uso sistémico y tépico de corticosteroides puede producir alteraciones visuales.
Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales,
debe consultar a un oftalmélogo para evaluar la presencia de cataratas, glaucoma o
enfermedades raras como la Coriorretinopatia Serosa Central (CRSC).

Efectos cardiacos.
Los efectos adversos de los glucocorticoides sobre el sistema cardiovascular, como
por ejemplo dislipidemia e hipotension, pueden predisponer a los pacientes con
factores de riesgo

Acta No. 16 de 2021 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilane le Medicamentos y Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e @ 4 ®
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II I IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

cardiovasculares existentes a efectos cardiovasculares adicionales, si se
administran dosis altas y tratamientos prolongados. De acuerdo con esto, deben
administrarse cuidadosamente los

corticoesteroides en dichos pacientes y debera prestarse atencion al aumento del
riesgo y deberd realizarse, si es necesario, monitoreo cardiaco adicional. Las dosis
bajas y el tratamiento dia por medio pueden reducir la incidencia de complicaciones
en el tratamiento con corticoesteroides.

Existen informes de arritmias cardiacas, o colapso circulatorio, o paro cardiaco luego
de la administracion rapida de dosis intravenosas grandes del succinato sédico de
metilprednisolona (més de 0,5 g administrados en el transcurso de un periodo menor
a 10 minutos). Se ha informado bradicardia durante o después de la administracion
de dosis altas del succinato sédico de metilprednisolona, la cual puede estar
relacionada con la velocidad o el tiempo empleado para la infusién.

Los corticoesteroides sistémicos deben administrarse con precaucién y solamente
si son estrictamente necesarios en caso de que exista insuficiencia cardiaca
congestiva.

Efectos vasculares.

Se han reportado trombosis, incluyendo tromboembolismo venoso, que puede
ocurrir con los corticoesteroides. Como resultado los corticosteroides deben
utilizarse con precauciéon en pacientes que tienen o pueden estar predispuestos a
sufrir trastornos tromboembdélicos.

Los esteroides deben administrarse con precaucion a pacientes con hipertension.

Efectos gastrointestinales.
Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis aguda.

No existe acuerdo universal sobre si los corticoesteroides por si mismos son
responsables de Ulceras pépticas encontradas durante el tratamiento; sin embargo,
el tratamiento con glucocorticoides puede enmascarar los sintomas de Ulcera péptica
de modo que la perforacion o hemorragia pueda ocurrir sin dolor significativo. La
terapia con glucocorticoides puede enmascarar una peritonitis u otros signos o
sintomas asociados con trastornos gastrointestinales, como perforacion,
obstruccion o pancreatitis. En combinacion con AINE, existe un aumento del riesgo
de presentar Ulceras gastrointestinales.

Los corticoesteroides deben administrarse con cautela en pacientes con colitis
ulcerativa no especi