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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

No Aplica

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.7.1. METOPROLOL TARTRATO 50 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  : 20090993

Radicado : 20201162453

Fecha CR : 30/09/2020

Interesado : New Trade International N.T.l. S.A.S
Fabricante : Laboratorios La Santé S.A.

Composicién: Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Metoprolol Tartrato
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para
la renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

PRECONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Allegar los perfiles de disolucibn comparativos frente al producto de
referencia de Astrazeneca a pH 1.2, 4.5y 6.8 con sus respectivos soportes
cromatograficos (minimo el 20%), incluyendo la validacién de la metodologia
analitica completatanto para el método como para el sistema en cada uno de
los pHs evaluados (pH 1.2, 4.5y 6.8).

Los perfiles de disolucién comparativos allegados uUnicamente utilizan el
medio “Fluido Gastrico Simulado SR sin enzimas” y no cumplen con lo
establecido en el numeral 10.6. “Los estudios deben ser realizados en al
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menos tres medios de pH que cubren el rango fisioldgico, incluyendo acido
clorhidrico pH 1,2, tampén pH 4,5 y tampén pH 6,8.”

2. Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia tanto para
el producto en estudio como para el de la referencia. Recuerde que la
diferencia méaxima permitida entre los dos productos es de 5%.

3. Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realiz6 el estudio. (Numeral 7.3.1,
anexo técnico 1, Resolucion 1124 de 2016).

4. Aclarar la férmula cualicuantitativa del producto evaluado por cuanto, la
formulareportada en el estudio in vitro (folio 1597) es diferente alareportada
en el dossier pararenovacion (folio 84).

5. Allegar los datos de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos
en la Resolucion 1124 de 2016 Numeral 10.1.1.1.

3.1.9 Modificacion de dosificaciéon

3.1.9.1. SOLU-MEDROL DE 40 MG SOLUCION
SOLU- MEDROL 500 MG

Expediente : 53896 / 29822

Radicado : 20201197353/ 20201197358
Fecha : 26/10/2020

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

- Cada vial contiene 40 mg de Metilprednisolona
- Cada vial contiene 500 mg de Metilprednisolona

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:
Terapia corticosteroide.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones: hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o cualquier
componente de la formulacién.
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- en pacientes con infecciones fangicas sistémicas.

- succinato sodico de metilprednisolona en presentaciones de 40 mg incluye lactosa
monohidrato producida a partir de la leche de vaca. Por lo tanto esta presentacion
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.

Advertencias y precauciones:

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

Puede reducirse la resistencia corporal y la capacidad para localizar la infeccion con el uso
de corticosteroides. Las infecciones con cualquier patdgeno, incluidas las infecciones
virales, bacterianas, micoticas, protozoarias o helminticas, en cualquier lugar del cuerpo,
pueden estar asociadas con el empleo de corticosteroides solos o en combinacién con otros
agentes inmunosupresores que afecten la inmunidad celular, inmunidad humoral, o la
funcién de los neutrdfilos. Estas infecciones pueden ser leves, pero pueden llegar a ser
gravesy, en ocasiones, fatales. Al incrementar las dosis de corticosteroides, 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 corticosteroides.

La administracion de vacunas de virus vivos o atenuados esta contraindicada en pacientes
que reciban dosis inmunosupresoras de corticosteroides. Pueden usarse vacunas de virus
muertos 0 inactivados en pacientes que reciban dosis inmunosupresoras de
corticosteroides; sin embargo, la respuesta a tales vacunas puede ser reducida. Pueden
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efectuarse procedimientos de inmunizacion prescritos en pacientes que reciban dosis no
inmunosupresoras de corticosteroides.

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

En caso que los corticosteroides 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
corticosteroides, estos pacientes deben recibir quimioprofilaxis.

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

El papel de los corticosteroides en el choque séptico ha sido controvertido, los estudios
iniciales informaron efectos tanto benéficos como perjudiciales. Mas recientemente se ha
sugerido que los corticosteroides 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
corticosteroides en tratamientos cortos con altas dosis no respalda su utilizacion. Sin
embargo, los metaandlisis y una revisién de tratamientos mas prolongados (5 a 11 dias)
con dosis bajas de corticosteroides 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 corticosteroides, deben tomarse las medidas de precaucién apropiadas antes de su
administracién, especialmente cuando el paciente posea antecedentes de alergia a
cualquier medicamento.

El siguiente péarrafo sélo 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
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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 afeccidn 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

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

Las dosis farmacolégicas de corticosteroides administrados durante periodos prolongados
pueden conllevar a supresiéon del eje hipotdlamo-hipofisis-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 duracion del tratamiento con glucocorticoides. Este efecto puede minimizarse mediante la
utilizacion 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 reduccién 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
debera 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 corticosteroides.
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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 corticosteroides en los pacientes con hipotiroidismo.

Metabolismo y nutricion

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

Efectos psiquiatricos

Pueden aparecer trastornos psiquicos cuando los corticosteroides se utilizan, los cuales
varian entre euforia, insomnio, cambios bruscos del humor, cambios de personalidad y
depresion grave hasta manifestaciones psicéticas de frank. Ademas, los corticosteroides
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 reduccién o interrupcién de la
dosis, aunque el tratamiento especifico puede ser necesario. Efectos psicolégicos se han
informado con la supresién de los corticosteroides, se desconoce la frecuencia. Debera
estimularse a los pacientes/cuidadores para buscar atenciéon 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 reduccién/interrupcién de
la dosis de esteroides sistémicos.

Efectos sobre el sistema nervioso

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucién en los pacientes con trastornos
convulsivos.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con miastenia grave.
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Aunque los ensayos clinicos controlados han evidenciado que los corticosteroides son
efectivos para acelerar la resolucién de exacerbaciones agudas de esclerosis mdaltiple, 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 corticosteroides son
necesarias para lograr un efecto importante.

Se han informado eventos médicos graves asociados con la via de administracién
intratecal/epidural.

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

Efectos oculares

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

La administracion prolongada de corticosteroides 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 fungicas y virales secundarias de los ojos pueden también
ocurrir en pacientes que reciben glucocorticoides.

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

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 corticosteroides en dichos pacientes y debera prestarse atencion al
aumento del riesgo y debera realizarse, si es necesario, monitoreo cardiaco adicional. Las

Acta No. 23 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alim

Oficina Principal: Cra 10 64 - 28 - Bogota i m. E)
siuto Naconal de Vigianca de Medicamentos y Almentos

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6
948700
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

dosis bajas y el tratamiento dia por medio pueden reducir la incidencia de complicaciones
en el tratamiento con corticosteroides.

Existen informes de arritmias cardiacas, o colapso circulatorio, o paro cardiaco luego de la
administracion rapida de dosis intravenosas grandes del succinato soédico 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 sodico de metilprednisolona, la cual puede estar relacionada con la
velocidad o el tiempo empleado para la infusion.

Los corticosteroides 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 corticosteroides. Como resultado los corticosteroides deben utilizarse con precaucion
en pacientes que tienen o pueden estar predispuestos a sufrir trastornos tromboembodlicos.

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 corticosteroides 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 corticosteroides deben administrarse con cautela en pacientes con colitis ulcerativa no
especifica, principalmente cuando exista la probabilidad de perforacién inminente,
abscesos u otra infeccidén 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 administracién de dosis altas de corticosteroides,
con alta frecuencia en pacientes con desoérdenes en la transmision neuromuscular (v.g.,
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 musculos 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 corticosteroides 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.

Trastornos renales y urinarios
Los corticosteroides deben administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal.

Pruebas complementarias

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
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restriccion de sodio en la dieta y la suplementacion de potasio pueden ser necesarias.
Todos los corticosteroides 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 reveld 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 sédico de metilprednisolona.

Otros

Debido a que las complicaciones del tratamiento con los glucocorticoides dependen del de
la magnitud de la dosis y la duracién 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 corticosteroides para controlar la condicion
bajo tratamiento y cuando sea posible la reduccion de la dosis deberé realizarse de manera
gradual.

Se debe administrar con precaucion aspirina y agentes antiinflamatorios no esteroideos si
se administran junto con corticosteroides.

Se ha informado crisis por feocromocitoma, que puede resultar mortal, después de la
administracién de corticosteroides sistémicos. Los corticosteroides 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
corticosteroides 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 corticosteroides estan en riesgo
especial de aumento de la presién intracraneal.

Altas dosis de corticosteroides pueden producir pancreatitis en nifios.
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Embarazo y lactancia
Fertilidad
Estudios en animales demostraron que los corticosteroides deterioran la fertilidad.

Embarazo

Algunos estudios realizados en animales han revelado que los corticosteroides,
administrados en altas dosis en las madres pueden causar malformaciones fetales. No
obstante, los corticosteroides no parecen causar anomalias congénitas cuando se
suministran a mujeres en embarazo. Sin embargo, los corticosteroides no parecen causar
anomalias congénitas cuando se da en mujeres embarazadas. Como no se han realizado
estudios adecuados de reproduccion en humanos con metilprednisolona sodio succinato,
este medicamento deberia consumirse durante el embarazo solo después de una
cuidadosa evaluacion de la relacion riesgo/beneficio para la madre y el feto.

Algunos corticosteroides atraviesan facilmente la placenta. Un estudio retrospectivo
encontré aumento en la incidencia de bajo peso al nacer en lactantes nacidos de madres
que estaban recibiendo corticosteroides. En humanos, el riesgo de bajo peso al nacer
parece estar vinculado con la dosis, y puede reducirse al administrar dosis mas bajas de
corticosteroides.

Si bien la insuficiencia suprarrenal neonatal es al parecer un evento raro en los infantes
expuestos in Utero a ciertos corticosteroides, aquellos infantes nacidos de madres que
hayan recibido dosis sustanciales de corticosteroides durante el embarazo deben ser
cuidadosamente observados y evaluados en busca de signos de insuficiencia suprarrenal.
No se conocen los efectos de los corticosteroides sobre el trabajo de parto y el parto.

Se han observado cataratas en lactantes nacidos de madres tratadas con corticosteroides
por tiempo prolongado durante el embarazo.

Lactancia

Los corticosteroides, se excretan en la leche materna.

Los corticosteroides presentes en la leche materna pueden retrasar el crecimiento e
interferir con la produccién de glucocorticoides end6genos en lactantes. Este medicamento
deberia consumirse durante la lactancia solo después de una cuidadosa evaluacion de la
relacion riesgo/beneficio para la madre y el lactante.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y usar maquinas
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No ha sido evaluado sistematicamente el efecto de los corticosteroides en la capacidad de
manejar 0 usar maquinaria. Efectos indeseables, como mareo, vértigo, alteraciones
visuales y fatiga pueden presentarse después del tratamiento con corticosteroides. Si se
siente afectado, el paciente no debera conducir, ni operar maquinas.

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

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto version CDSv20.0_21Ago02020 vl

- Informacion para prescribir versibn CDSv20.0_21Ago2020 v1

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version CDSv20.0 21Ag02020 vl

- Informacién para prescribir version CDSv20.0 21Ago2020 v1

Nueva dosificaciéon
Posologiay Método de Administracion.

El succinato sddico de la metilprednisolona puede administrarse mediante inyeccidn
o infusion intravenosa (IV) o mediante inyeccién intramuscular (IM). EI método
preferido para uso inicial en urgencias es la inyeccion IV. Consulte en la Tabla 1 la
posologia recomendada. La posologia puede reducirse en lactantes y nifios, sin
embargo, esta debera 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.
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La dosificaciéon pediatrica no deberé ser inferior a 0,5 mg/kg cada 24 horas.
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Tabla 1. Posologia recomendada de succinato sédico de metilprednisolona.

T —

Posologia

Como tratamiento
coadyuvants &n
condicicnes

potencialmente morales

Admanisire 30 mgikg IV en el ranscurso de un periodo de por lo menes 30
rminutos. La dosis pusds repetirse cada 4 a 8 horas, durante un tiempo de
hasta 43 horas.

Enfermedades reumaticas
que no responden &
fratamiente  estandar (o

Adminiztre cualquiera de los regimenes abajo indicados en forma de pulsos
IV en &l transcurso de por ke menas 30 minwtos. El régimen puede repetirse
si no ocume mejoria kego de wna semana de tratamients, o segun la

durante epsodios  de | condicion dinica ded pacients.
exacerbacion) 1 gidia durante 1 34 dias, o

1 o'mes durante & meses.
Lupars eritematoso | Administre 1 gidia durante 3 dias en forma de pulsos IV en el franscurso de
sistérmico que no responde | por lo menos 30 mirutos. [El régimen puede repetirse si no ocurre mejoria
a tratamiento estandar (o | luego de una semana de tratamiento, o segun lo dicts la condicion dinica
durante  epsodics de | del paciente.
exacerbacion).

Escerosis multiple que no
responde al tratamiento
estandar (o durante
episodios de exacerbacion)

Adminisire 500 mg'dia o 1 g/dia en pulsos [V, durante 3 o 5 dias, en =
franscurso de por ko menos 30 minutos. Bl régimen puede repetise 51 no
ocume mejona kego de wna semana de ratamiento, o segun la condicion
dinica ded paciente.

Estados edematosos,
como  glomerulonefriis o
nefritis  ldpica, que no
responden a iratamiento
estandar (o durante
epsodios de exacerbacion)

Admanisire cualquiera de los regmmenes abajo indicados en forma de pulsos
IV en &l franscurse de por ke menos 30 minutos. El régimen puede repetirse
5i o ocume mejoria lego de una semana de tratamients, o segin ka
condicion dinica del paciente.

30 mgikg cada tercer dia durante 4 dias, o
1 p/dia durante 3, 50 7 dias.

Profilaxis oz las nauseas y
&l womito asaciades con la

quimicterapia del cancer

En caso de quimicterapia de leve a moderadamente emetogenica:
Administre 250 mg IV en &l transcurse de por o menos 5 minutos, 1 hora
antes de miciar la quimicterapia Repetir |a dosis de metiprednisclona al
rricments de iniciar la quirscterapia y al momento de la descarga Pusde
tambien usarse  fenotiazina clorada con la pAmera dosis de
metilpredrisslona a fin de incrementar el efecto.

En caso de quimicterapia fuertemente emetogenica:

Adrministre 250 mg IV en & tmnscurso de por lo menos 5 minutos junto con
dosis apropiada de metoclopramida o butirofencna 1 hora antes de iniciar
la quimioterapia. Repita la dosis de metiprednisclona al momento de iniciar
la gumicterapia y al momento de la descanga.

Lesiones  agudas  de
medula espinal

El fratamiento debera comenzar dentro de las primeras 8 horas de la

Para pacientes que nician tratamiento dentro de las fres horas siguientes
ala lesion:

Administre 30 mg'kg a manera de bolo IV en el transcurso de un periodo
de 15 minutos, dejar una pausa de 45 minutos, y luego proceda con wna
infusion IV continua de 5.4 mgkgh durante 23 horas.

Para pacientes gue inician tratamiento entre ks 3 y las & horas de la lesion:
Adminstrar 30 mg'kg a manera de bolo IV en un pericdo de 15 minutos,
dejar una pausa de 45 minutos. y luego proceder con una infusion 1V
continua de 5.4 mg'kgh durante 47 horas.
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Indicacion Posologia

Debera destinarse un sitic diferente de aplicacion infravenosa para la
bomba de infusion.

Meumoniza causada por | El tratamiento debera comenzar denfro de las 72 horas siguientes al
Preumocystis jroveci  en | inicio del ratamiento contra el Pneumocystis.
pacientes con SIDA

Un posible régimen es administrar 40 mg IV cada 6 a 12 horas con
reducciones graduales durante un Sempo maximo de 21 dias o hasta que
temmine el tratamienio contra la neumocistits.

Debidoe a que los pacientes con SIDA experimentan un incremento en la
welocidad de reactivacion de |a tuberculosis, debera considerarse la
adminstracion de tratamients contra micobacterias en caso que se usen
corficoesterides en este grupo de alto riesgo. El paciente debera tambien
ser pbservado por la positle activaciin de otras infecciones latentes.
Exacerbacion de la [ Sehan estudiado dos regimenes de dosificacion:

enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) | 0.5 mgkg IV cada 6 horas durante 72 horas, o

125 mg IV cada & horas durante 72 horas, cambiar a un fratamiento con
corticoesternide oral y reducir la dosis. Bl periodo iotal de tratamiento
debera ser de por ko menos 2 semanas.

Como tratamients | La dosis inicial vanara de 10 a 500 mg IV, dependiendo de ks condicion
coadyuvante  en  ofras | dinica. Pueden requerirse dosis mayores durante el mansjo de corto plazo
indicaciones de condiciones graves y agudas. Las dosis iniciales hasta de 250 mg IV

deben administrarse en un pericdo no menor a 5 minuios, en tanto que las
dosis mas altas deben adminisirarse en el transcwrso de por lo menos 20
minutos. Las dosis subsiguientes pueden adminisirarse [V o IM a intervalos
dictados por la respussta v condicion dlinica del paciente.

Para evitar problemas de compatibilidad y estabilidad, se recomienda administrar por
separado el succinato sddico de la metilprednisolona de otros medicamentos,
siempre que sea posible, ya sea a manera de inyeccion IV en bolo (push), camara de
medicacion IV, o mediante una solucidn "piggy-back" IV.

Nuevas contraindicaciones

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

- En pacientes con infecciones fangicas sistémicas.

- En pacientes con hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o
cualquier componente de la formulacion, succinato soédico de
metilprednisolona en presentaciones de 40 mg incluye lactosa monohidrato
producida a partir de la leche de vaca. Por lo tanto esta presentacion esta
contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida o sospechada a
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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.
- Laadministracion de vacunas de virus vivos o atenuados esta contraindicada
en pacientes recibiendo dosis inmunosupresoras de corticoesteroides.
Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y Precauciones Especiales para el Uso.

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 infeccién, e incluso pueden aparecer nuevas
infecciones durante su empleo.

Puede reducirse la resistencia corporal y la capacidad para localizar la infeccion con
el uso de corticoesteroides. Las infecciones con cualquier patdégeno, 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 lafuncién 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 ainfecciones que las personas sanas. La varicela
y el sarampion, 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 o0 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.
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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 interrupcion de los corticoesteroides puede conllevar ala 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 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 sistemainmune.

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 administracion, especialmente cuando el paciente posea
antecedentes de alergia a cualquier medicamento.

El siguiente parrafo sélo se aplicaa 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
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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 laleche de vaca para el
tratamiento de alergias agudas, segun corresponda.

Efectos endocrinos.

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

Las dosis farmacolégicas de corticoesteroides administrados durante periodos
prolongados pueden conllevar a supresion del eje hipotalamo-hip6fisis-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 administracién y duracién 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 reduccién 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 debera reinstituirse.

Después de lainterrupciéon 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 hipotension. Estos
efectos se consideran debidos a los cambios repentinos en la concentracién de los
glucocorticoides mas que a bajos niveles de corticoesteroides.
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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 psiquiétricos.
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 psicoticas.

Pueden ocurrir reacciones adversas psiquiatricas potencialmente graves con
esteroides sistémicos. Los sintomas tipicamente aparecen dentro de dias o0 semanas
deiniciado el tratamiento. La mayoria de las reacciones ceden después de reduccioén
o interrupcién de la dosis, aunque el tratamiento especifico puede ser necesario.
Efectos psicologicos 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 reduccién/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 precauciéon en
pacientes con miastenia grave.
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Aunque los ensayos clinicos controlados han evidenciado que los corticoesteroides
son efectivos para acelerar la resolucién 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 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 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 Gpticos. 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 tdpico 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 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 debera 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.
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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 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 precaucién en pacientes que tienen o pueden estar predispuestos a
sufrir trastornos tromboembdlicos. Los esteroides deben administrarse con
precaucién 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 perforacién 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 combinacién 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 existala probabilidad de perforacion
inminente, abscesos u otrainfeccion piogénica, diverticulitis, anastomosis intestinal
reciente, o Ulcera péptica activa o latente.

Efectos hepatobiliares.
Las dosis elevadas de metilprednisolona intravenosa pueden producir lesion
hepatica inducida por drogas o aumento de las enzimas hepaticas.
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Lesiones hepéticas 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 o 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 suspensién del farmaco es suficiente para la resolucién del cuadro clinico.

Efectos musculoesqueléticos.

Se ha descrito una miopatia aguda con la administracion de dosis altas de
corticoesteroides, con altafrecuencia en pacientes con desérdenes en latransmisién
neuromuscular (p-ej., miastenia gravis), o en pacientes gue reciben tratamiento
concomitante con anticolinérgicos, como bloqueadores neuromusculares (v.g.,
pancuronio). Esta miopatia aguda es generalizada, puede involucrar los musculos
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 afios.

La osteoporosis es un efecto adverso comln 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 precaucién en pacientes con esclerosis sistémica debido a que se ha
observado un aumento en laincidencia de crisis renal esclerodérmica con el uso de
corticoides, incluyendo metilprednisolona. Los corticoesteroides deben
administrarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal.

Investigaciones.

Dosis medias y altas de hidrocortisona o cortisona pueden producir elevacién de la
tension arterial, y retencién 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
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potasio pueden ser necesarias. Todos los corticoesteroides aumentan la eliminacion
de calcio.

Lesién, 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 trauméticas, un estudio
multicéntrico revelé un aumento en la mortalidad a 2 semanas y 6 meses, después
de lesion en pacientes que recibieron succinato sodico 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 duracién del tratamiento, una valoracién de
riesgo/beneficio deberarealizarse en cada caso con relacién aladosis 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 precaucién aspirina y agentes antiinflamatorios no
esteroideos si se administran junto con corticoesteroides. Se hainformado crisis por
feocromocitoma, que puede resultar mortal, después de la administracion de
corticoesteroides sistémicos. Los corticoesteroides se deben administrar a los
pacientes con feocromocitoma, sospechado o identificado, solo después de una
evaluaciéon apropiada de los riesgos y beneficios.

Administracién en nifios.

El crecimiento y desarrollo de los lactantes y los nifios bajo tratamiento prolongado
con corticoesteroides deberd 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 presion intracraneal. Altas dosis de
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corticoesteroides pueden producir pancreatitis en niflos. La miocardiopatia
hipertréfica puede desarrollarse después de la administracion de metilprednisolona
a bebés prematuros, por lo tanto, se debe realizar una evaluacion diagndstica
adecuada y un control de la funcidn y estructura cardiacas.

Nuevas reacciones adversas

Eventos Adversos.

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 administracién 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 nutricién: 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 o hirsutismo. Raras: impotencia, inhibicion o atrofia de la corteza
suprarrenal y el retraso del crecimiento en nifios. También se puede observar un
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aumento del catabolismo proteico, posiblemente acompafiado de elevaciéon de los
niveles de urea. Muy raras: acumulacion reversible de tejido graso en el canal
epidural, o en la cavidad torécica (epicardica, 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, Retencién 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 excrecion de potasio y posiblemente, hipopotasemia.
Asimismo, puede aumentar la congestién pulmonar en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Frecuencia no conocida: acontecimientos trombéticos. 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 subcutaneo: 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. ej. erupcién 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 6sea aseptica en la cabeza del fémur o del hamero, rotura de tendones (p.
ej. del tenddn de Aquiles), especialmente en casos de dafio previo en el tendén, en
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pacientes con desérdenes 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 patoldgicas, artropatia neuropatica, atrofia muscular, mialgia,
osteonecrosis, artralgia, retraso del crecimiento, osteoporosis.

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

Trastornos hepatobiliares: Hepatitis, enzimas hepéaticas 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 estdn asociados con ningun sindrome clinico y son
reversibles a discontinuacion. También se ha observado hepatomegalia.

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 sistemainmunolégico: Poco frecuentes: disminucion de las defensas
del organismo e incremento del riesgo de infeccién. Determinadas enfermedades
virales como varicela, herpes simple, o herpes zdster (durante la fase virémica)
podrian agravarse, en algunas ocasiones suponiendo una amenaza para la vida.
Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad, reacciones anafilacticas, reacciones
anafilactoides.
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Trastornos del sistema nervioso: Frecuencia no conocida: convulsiones cerebrales,
se han notificado vértigo, cefaleas e insomnio. Lipomatosis epidural, aumento de la
presién intracraneal (con edema papilar hipertension intracraneal benigna, amnesia,
deterioro cognitivo), mareo, cefalea.

Trastornos psiquiéatricos: Frecuencia desconocida: desarrollo o empeoramiento de
alteraciones psiquiatricas como euforia, cambios de humor, cambios de
personalidad, depresién severa o manifestacion de psicosis, Trastorno afectivo
(incluido estado de animo deprimido, labilidad del afecto, dependencia al
medicamento, ideacion suicida) (incluyendo mania, delirio, alucinacién vy
esquizofrenia), trastorno mental, estado de confusién, 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 lainyeccién en tejido adiposo.
Curacion 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, disminucion de la tolerancia a
los carbohidratos, disminucién 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: Fracturade compresion
espinal, ruptura del tendén

3.1.9.2. NASACORT® A.Q. SUSPENSIONES PARA NEBULIZADORES
Expediente  : 53475

Radicado : 20201169540

Fecha : 21/09/2020

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
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Composicién: Cada dosis (inhalacién) contiene 55 mcg de Acetonido de Triamcinolona
Forma farmacéutica: Suspencion nasal
Indicaciones:

Profilaxis y tratamiento sintomatico de la rinitis alérgica en adultos y nifios mayores de dos
(2) afios.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes, enfermedad granulomatosa activa de tipo tbc o
micosis pulmonar. Infeccion local, embarazo y lactancia. Menores de 2 afios. El uso
pediatrico no debe exceder de dos aplicaciones diarias.

Nuevas advertencias y precauciones especiales para su uso

El reemplazo de un corticosteroide sistémico por nasacort® aq (spray/atomizador nasal)
puede ocasionar insuficiencia de la funcidon adrenal. Los pacientes que han sido
previamente tratados por periodos prolongados con corticosteroides sistémicos y
transferidos luego al nasacort® aqg (atomizador nasal) deben ser cuidadosamente
monitoreados por insuficiencia aguda adrenal en respuesta al estrés.

En estudios clinicos con nasacort® ag se han reportado raros casos de ocurrencia de
infecciones localizadas en la nariz y la faringe con candida albicans. Si este tipo de
infecciones se desarrolla, podria requerir tratamiento con terapia local apropiada y la
suspension temporal del tratamiento con nasacort® ag.

Debido al efecto inhibitorio de los corticosteroides en la cicatrizacién de heridas, nasacort®
ag se debe usar con cautela en pacientes que han experimentado recientes Ulceras del
tabique nasal, cirugia o traumatismo nasal hasta que la cicatrizacion se haya completado.

Se ha reportado retardo del crecimiento en nifios tratados con corticosteroides nasales,
incluyendo nasacort® ag a las dosis aprobadas. Se recomienda que se monitoree
regularmente la talla de los nifios que reciben tratamiento con corticosteroides nasales. La
terapia debe ser manejada con el objetivo de reducir la dosis del corticosteroide nasal, si
fuera posible, hasta la dosis mas baja a la cual se mantenga el control efectivo de los
sintomas. Ademas, se debe considerar la referencia del paciente a un especialista en
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pediatria. Se desconocen los efectos a largo plazo de la reduccion de la velocidad del
crecimiento asociada con corticosteroides nasales, incluyendo el impacto sobre la estatura
final de adulto.

Pueden aparecer efectos sistémicos con corticoides nasales, especialmente en dosis
elevadas prescritas durante periodos prolongados. La probabilidad de que estos efectos
aparezcan es mucho menor que con corticosteroides administrados por via oral y pueden
variar entre pacientes y entre las diferentes preparaciones de corticosteroides. Los efectos
sistémicos potenciales incluyen sindrome de cushing, aspecto cushingoideo, supresion
adrenal, retraso en el crecimiento en nifios y adolescentes.

Alteraciones visuales se han asociado con el uso de corticoides sistémicos y topicos. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otros trastornos visuales, se debe
considerar referir al paciente al oftalmologo para evaluar posibles causas que pueden incluir
cataratas, glaucoma o enfermedades raras como corioretinopatia serea central (crsc). Se
justifica un monitoreo estrecho en pacientes con antecedentes de presion intraocular
elevada, glaucoma y/o cataratas.

Los corticosteroides deben ser usados con precaucion, en caso que se decida su uso, en
pacientes con infecciones tuberculosas activas o quiescentes del tracto respiratorio;
infecciones locales o sistémicas por hongos y bacterias no tratadas, infecciones sistémicas
por virus o parésitos o herpes simple ocular, debido al empeoramiento potencial de estas
infecciones.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto versiéon CCDS V 7 LRC noviembre 12 de 2019

- Informacion para prescribir version CCDS V 7 LRC noviembre 12 de 2019

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:
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- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de reacciones adversas
- Modificacién de interacciones

Nueva dosificaciéon
Dosis y administracion

El aerosol nasal acuoso Nasacort® AQ es para administracién nasal Unicamente y
debe ser usado regularmente para una eficacia 6éptima.

Adultos y nifios mayores de 12 afios:

La dosis de inicio recomendada de Nasacort® AQ es de 220 mcg, como dos
aplicaciones en cada fosa nasal, una vez al dia. Una vez que se controlan los
sintomas, los pacientes pueden mantenerse con 110 mcg, con unaaplicacién en cada
fosa nasal unavez al dia.

En algunos pacientes, una mejora de los sintomas puede ser evidente dentro del
primer dia de tratamiento. Sin embargo, pueden necesitarse varios dias de
tratamiento para lograr un beneficio 6ptimo.

Poblaciones especiales

Nifios de 6 a 12 afios:

La dosis de inicio recomendada es de 110 mcg por dia, administrada como una
aplicacion en cada fosa nasal, una vez al dia. Los pacientes que no alcancen el
maximo control de los sintomas o0 con sintomas mas severos pueden beneficiarse
con una dosis de 220 mcg administrados en 2 aplicaciones en cada fosa nasal, una
vez al dia. Una vez que los sintomas estén controlados, los pacientes deben recibir
de mantenimiento la minima dosis efectiva.

Nifios de 2 a 5 afios
La dosis deinicio y maximarecomendada para el tratamiento es de 110 microgramos
al dia, administrados como un disparo en cada fosa nasal una vez al dia.

Nifios menores de 2 aflos de edad:
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La seguridad y eficacia de Nasacort® AQ en nifios menores de 2 aflos de edad no ha
sido establecida, por lo tanto, su uso en este grupo de pacientes no esta
recomendado actualmente.

Nuevas contraindicaciones

El aerosol nasal acuoso Nasacort® AQ, esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la formulacion.

Nuevas precauciones o advertencias

Se debe tener cuidado al transferir a los pacientes con esteroides sistémicos a
Nasacort® AQ aerosol nasal, debido a la posibilidad de una funci6on adrenal
deteriorada. Los pacientes tratados previamente con corticoesteroides sistémicos
por periodos prolongados y transferidos a corticoesteroides topicos deben ser
monitoreados cuidadosamente previendo la aparicién de insuficiencia adrenal aguda
en respuesta al estrés.

En estudios clinicos con Nasacort® AQ el desarrollo de infecciones nasales y
faringeas locales con Candida albicans raramente ha ocurrido. Si este tipo de
infeccion se desarrolla, puede requerir tratamiento local apropiado vy
descontinuacion temporal del tratamiento con Nasacort® AQ.

Debido al efecto inhibidor de los corticosteroides sobre la cicatrizacion de las
heridas, el aerosol nasal acuoso Nasacort® AQ debe usarse con precaucion en
pacientes que hayan experimentado Ulceras septales, cirugia nasal o traumatismos
recientes, hasta que se haya producido la cicatrizacion.

Se ha reportado retardo en el crecimiento en nifios que reciben corticosteroides
nasales, incluido Nasacort® AQ a dosis aprobadas. Se recomienda monitorear
regularmente la altura de los nifios que reciben tratamiento con corticosteroides
nasales.

La terapia debe manejarse con el objetivo de reducir la dosis de corticosteroides
nasales si es posible, a la dosis mas baja a la que se mantenga un control efectivo
de los sintomas. Adicionalmente, se debe considerar referir al paciente a un
especialista pediatrico. Se desconocen los efectos a largo plazo de la reduccién en
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la velocidad de crecimiento asociada con los corticosteroides nasales, incluido el
impacto en la estatura adulta final.

Alteraciones visuales se han asociado con el uso de corticoides sistémicos y topicos.
Si un paciente presenta sintomas como visién borrosa u otros trastornos visuales,
se debe considerar referir al paciente al oftalmd6logo para evaluar posibles causas
gue pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como corioretinopatia
serea central (CRSC), se justifica un monitoreo estrecho en pacientes con
antecedentes de presion intraocular elevada, glaucoma y/o cataratas.

Nuevas reacciones adversas
Clasificacion de frecuencia de reacciones adversas:

Muy frecuente 2 10%; Frecuente 2 1% y < 10%; Infrecuente 20,1% y < 1%; Rara = 0,01%
y < 0,1%; Muy rara < 0,01%; Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). La incidencia general de eventos adversos reportados en estudios
clinicos con Nasacort® AQ aerosol nasal acuoso fue generalmente muy bajo, y mas
comunmente involucraba las membranas mucosas de la nariz y garganta.

Las reacciones adversas mas frecuentes en adultos y nifios mayores de seis afos
fueron:

+ Desordenes delSistema nervioso central
Comun: cefalea
+ Desoérdenes respiratorios, toracicos y del mediastino
Comunes: epistaxis, tos, bronquitis, dispepsia
* Infecciones e infestaciones:
Comunes: rinitis, faringitis, sindrome gripal
+ Desoérdenes gastrointestinales:
Comunes: Trastornos de la salud dental

Eventos adversos adicionales en pacientes pediatricos:
Disminucién de la velocidad de crecimiento se ha observado en nifios durante un
ensayo clinico postmercadeo.

Reacciones adversas adicionales en nifios de 2 a 5 afios
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» Desoérdenes respiratorios, toracicos y del mediastino
Comunes: epistaxis, tos, bronquitis, dispepsia

* Piel y tejido celular subcutaneo:
Comunes: escoriacion

» Desoérdenes gastrointestinales:
Comunes: dolor abdominal, diarrea

Nuevas interacciones
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de CYP3A: se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de
CYP3A, incluyendo medicamentos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de
reacciones adversas sistémicas. Se debe evitar esa combinaciéon, a menos que el
beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones adversas sistémicas
relacionadas con los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar
sometidos a seguimiento para comprobar las reacciones sistémicas de los
corticosteroides. No se conocen interacciones con otros medicamentos.

En cuanto a la modificacion de precauciones o advertencias, adicionales a las
propuestas debe conservar:
o Riesgo de hipercorticismo y supresiéon suprarrenal con dosis superiores a las
recomendadas.
e Larelacionada con la sensibilidad a la varicela.
e La relacionada con el riesgo de empeoramiento de tuberculosis existente,
infecciones micoéticas, bacterianas, virales o parasitarias, o herpes simple
ocular.

Adicionalmente el Inserto version CCDS V 7 LRC noviembre 12 de 2019 e Informacion
para prescribir version CCDS V 7 LRC noviembre 12 de 2019 deben ajustarse al
presente concepto.

3.1.9.3. PRECEDEX® 200MCG/50 ML (4MCG/ML)
PRECEDEX® 100MCG/1ML
PRECEDEX® 400MCG/100ML (4MCG/ML)

Expediente  : 20084135 /19906735 /20084133
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Radicado : 20201162819 / 20201162830 / 20201162811
Fecha 1 11/09/2020
Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:

— Cada vial por 50 mL contiene 200 mcg de Dexmedetomidina Base
— Cada mL contiene 100 mcg de Dexmedetomidina Base
— Cada vial por 100 mL contiene 400 mcg de Dexmedetomidina Base

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Esta indicado para la sedacion de pacientes con y sin ventilacion mecéanica en unidades de
cuidados intensivos, quiréfanos y para procedimientos diagndsticos.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones: el clorhidrato de dexmedetomidina esta contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad conocida a la dexmedetomidina. Alergia a los componentes de la
férmula. En nifios y pacientes menores de 18 afios.

Precauciones y advertencias: precaucion en pacientes con insuficiencia hepética.
Pacientes con abuso y dependencia de drogas. Puede producir taquifilaxia y tolerancia.
Durante la administracion de dexmedetomidina se recomienda monitoreo
electrocardiogréfico (ecg), de la tension arterial y de la saturacién de oxigeno en forma
continua. Se debera administrar con precaucion en pacientes con trastornos bradicardicos
severos preexistentes (bloqueo cardiaco avanzado), o en pacientes con disfuncién
ventricular severa preexistente (fraccion de eyeccion <30%), incluyendo insuficiencia
cardiaca congestiva e insuficiencia cardiaca, en quienes el tono simpatico es un factor
critico para el mantenimiento del equilibrio hemodindmico. La administracién de
dexmedetomidina puede reducir la tension arterial y/o la frecuencia cardiaca. Debido a que
la dexmedetomidina reduce la actividad simpatica, estos efectos podran volverse muy
pronunciados en pacientes con control nervioso autbnomo desensibilizado (edad, diabetes,
hipertensién crénica, cardiopatia severa). La prevenciéon de la hipotensién y de la
bradicardia deber4 tomar en cuenta la estabilidad hemodinamica del paciente y la
normovolemia antes de la administracion de dexmedetomidina. Los pacientes
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hipovolémicos pueden volverse hipotensos al recibir dexmedetomidina. Por lo tanto, se
deberan administrar liquidos antes y durante la administracion de dexmedetomidina.
Ademas, en aquellas situaciones en las que se administren otros vasodilatadores o agentes
cronotrépicos negativos, la co- administracion dexmedetomidina podria tener efectos
farmacodindmicos aditivos, debiéndose administrara con precaucion, y titularse
cuidadosamente.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificaciéon de reacciones adversas

- Inserto CSI versién 8.0 de Enero 07 de 2020

- Informacién para prescribir CSI version 8.0 de Enero 07 de 2020

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

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto CSl version 8.0 de Enero 07 de 2020

- Informacién para prescribir CSl version 8.0 de Enero 07 de 2020

Nueva dosificaciéon

Ruta de administracion: IV.

Precedex® 400 mcg/100 mL (4 mcg/mL) y Precedex® 200 mcg/50 mL.

Dosis y grupo de edad: para pacientes adultos, se recomienda que la administracion
de clorhidrato de dexmedetomidina comience con una dosis de carga de 1.0 mcg/kg
durante 10 minutos, seguida de una infusién de mantenimiento de 0.2 a 1.1 mcg/kg/
h. No se debe intentar una dosis superior a 1,4 mcg/kg/h. La velocidad de la infusion
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de mantenimiento debe ajustarse para lograr el nivel de sedacion deseado. No se han
realizado suficientes estudios en nifios menores de 18 afios.

La velocidad de la infusion de mantenimiento debe ser ajustada para alcanzar el
efecto clinico deseado.

El Clorhidrato de Dexmedetomidina ha sido administrado a pacientes que requieren
ventilacién mecanica.

Algunos de los pacientes que reciben Dexmedetomidina se han mostrado despiertos
y alertas al ser estimulados. Este es un componente previsto de la sedacion con
Dexmedetomidina y no debera considerarse como falta de eficacia en ausencia de
otra sintomatologia clinica. La Dexmedetomidina ha sido perfundida en forma
continua en pacientes ventilados mecanicamente antes, durante y después de la
extubacion.

No es necesario suspender la administraciéon de Dexmedetomidina antes de la
extubacion.

En el estudio SEDCOM [Richard R. Riker, MD; JAMA, February 4, 2009-Vol 301, No. 5]
se administré6 Dexmedetomidina en pacientes adultos de 0,2-1,4 ug/kg por hora
[n=244]) o Midazolam (0,02-0,1 mg/kg por hora [n=122]) con ajuste gradual de la dosis
para alcanzar una sedacion leve (RASS de entre -2y +1) desde lainscripcion hasta la
extubacion o después de 30 dias y este estudio confirma que las velocidades de
infusién de Dexmedetomidina de hasta 1,4 ug por hora durante mas de 24 horas
proporcionan una sedacion similar ala que se obtiene con Midazolam, son seguras,
y se las asocia con mejoras en los resultados clinicos.

Consideraciones de dosificacion - Precedex® 100 mcg.

* El clorhidrato de dexmedetomidina debe usarse solo en instalaciones con
personal adecuado y equipadas para anestesia, reanimacién y monitoreo
cardiovascular.

* El clorhidrato de dexmedetomidina generalmente no debe usarse por mas de
24 horas. Su uso continuo durante mas de 24 horas debe determinarse en
funciéon de una evaluaciéon cuidadosa de las condiciones del paciente.

 ElI clorhidrato de dexmedetomidina debe administrarse utilizando un
dispositivo de infusién controlado con precision.
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Dosis recomendada y ajuste de dosis.

Sedacion de la Unidad de Cuidados Intensivos

Inicio.

El clorhidrato de dexmedetomidina se usa para pacientes adultos ya
intubados y sedados en un entorno de cuidados intensivos.

Una evaluacion del nivel de sedacién y la necesidad de clorhidrato de
dexmedetomidina debe preceder al inicio del clorhidrato de dexmedetomidina.
Para los pacientes que se convierten de una terapia sedante alternativa,
generalmente no es necesaria una dosis de carga. El clorhidrato de
dexmedetomidina se puede iniciar con una infusién de carga de hasta 1.0
mcg/kg durante 20 minutos, si es necesario.

Mantenimiento.

Los pacientes adultos generalmente requeriran una infusién de
mantenimiento de 0.2 a 1.1 mcg/kg/h. La velocidad de la infusién de
mantenimiento debe ajustarse para lograr el nivel 6ptimo de sedacién. Se
recomienda precaucién cuando se usan dosis superiores a 0.7 mcg/kg/h. La
experiencia se limita a dosis superiores a 1.1 mcg/kg/h. No intente una dosis
superior a 1.4 mcg/kg/h.

El uso de dexmedetomidina durante mas de 24 horas debe evaluarse
individualmente. Los pacientes deben ser evaluados aintervalos regulares por
la necesidad de continuar la sedacion. La experiencia de dexmedetomidina
hidrocloruro parainyecciéon durante mas de 4 dias es limitada.

Se puede agregar otro sedante intravenoso (por ejemplo, midazolam o
propofol) de acuerdo con la evaluacion clinica. También se pueden usar
opioides o0 agentes bloqueantes neuromusculares, dependiendo de la
evaluacion individual.

Sedacién consciente

Segun la evaluacion de Ramsay y Observer de las escalas de alerta / sedacion, la
infusién de carga proporciona un inicio de sedacion clinicamente efectivo de 10 a 15
minutos después del inicio de la infusién.
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Inicio.

Para pacientes adultos, el clorhidrato de dexmedetomidina generalmente se inicia
con unainfusién de carga de un mcg/kg durante 10 minutos.

Para pacientes mayores de 65 afios o para aquellos sometidos a procedimientos
menos invasivos, como cirugia ocular, puede ser apropiada una infusion de carga de
0.5 mcg/kg durante 10 minutos.

Mantenimiento

La infusion de mantenimiento de clorhidrato de dexmedetomidina generalmente se
inicia a 0.6 mcg/kg/h y se titula para lograr el efecto clinico deseado con dosis que
varian de 0.2 a1 mcg/kg/h. Lavelocidad de infusién de mantenimiento debe ajustarse
para alcanzar el nivel objetivo de sedacion.

Después de cargar la intubacion de fibra éptica en un paciente despierto, se
recomienda una dosis de mantenimiento fija de 0.7 mcg/kg/h hasta que se asegure el
tubo endotraqueal.

Ajuste en la dosis.

Debido a posibles interacciones farmacodinamicas, puede ser necesaria una
reducciéon en la dosis de clorhidrato de dexmedetomidina u otros anestésicos
concomitantes, sedantes, hipnéticos u opioides cuando se administra
concomitantemente.

Se debe considerar una reduccién de la dosis para las infusiones de carga y
mantenimiento en pacientes con insuficiencia hepatica y pacientes mayores de 65
anos.

Nuevas contraindicaciones

El Clorhidrato de Dexmedetomidina estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a la Dexmedetomidina. Alergia a los componentes de la
formula. En niflos y Pacientes menores de 18 afios. Bloqueo cardiaco avanzado
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(grado 2 6 3) en ausencia de marcapasos, hipotensién no controlada, enfermedad
cerebrovascular aguda.

Nuevas precauciones o advertencias

Precaucion en pacientes con insuficiencia hepética.

Puede producir taquifilaxia y tolerancia.

Administrar con precaucion en pacientes con trastornos bradicardiales graves
preexistentes (bloqueo cardiaco avanzado), o en pacientes con disfuncion ventricular
grave preexistente, insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia cardiaca, en
pacientes con control nervioso auténomo desensibilizado: pacientes de edad
avanzada mayores de 65 afios de edad o pacientes con diabetes e hipovolemia o
hipertensidn crénica.

Administracion del medicamento.

Precedex debe ser administrado Gnicamente por personas expertas en el manejo de
pacientes en cuidados intensivos o quiréfano. Debido a los efectos farmacolégicos
conocidos de Precedex, los pacientes deben ser monitoreados continuamente
mientras que estén recibiendo Precedex.

Hipotension, bradicardia y pausa sinusal

Se han informado episodios clinicamente significativos de bradicardiay paro sinusal
con laadministracién de Precedex en voluntarios jévenes y sanos con alto tono vagal
o con diferentes vias de administracién, incluida la administracién rapidaintravenosa
0 en bolo.

Los informes de hipotension y bradicardia se han asociado con la infusion de
Precedex. Si se requiere intervencién médica, el tratamiento puede incluir reducir o
detener la infusién de clorhidrato de dexmedetomidina, aumentar la tasa de
administracion de liquido intravenoso, elevar las piernas y usar vasopresores.

Dado que el clorhidrato de dexmedetomidina tiene el potencial de aumentar la
bradicardia inducida por la estimulacion del nervio vago, los médicos deben estar
preparados para intervenir. Se debe considerar la administracién intravenosa de
agentes anticolinérgicos (por ejemplo, glicopirrolato, atropina) para modificar el tono
vagal. En ensayos clinicos, el glicopirrolato o la atropina fueron efectivos en el
tratamiento de la mayoria de los episodios de clorhidrato de dexmedetomidina para
la bradicardia inducida por inyeccién. Sin embargo, en algunos pacientes con
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disfuncién cardiovascular significativa, se requirieron medidas de reanimacién mas
avanzadas.

Se debe tener precaucion al administrar Precedex a pacientes con bloqueo cardiaco
avanzado y/o disfuncion ventricular severa. Debido a que Precedex disminuye la
actividad del sistema nervioso simpatico, se puede esperar que la hipotensién y/o
bradicardia sean mas pronunciadas en pacientes con hipovolemia, diabetes mellitus
o hipertensidn crénicay en pacientes de edad avanzada.

En ensayos clinicos donde otros vasodilatadores o agentes cronotrépicos negativos
se administraron conjuntamente con Precedex, no se observd un efecto
farmacodindmico aditivo. No obstante, se debe tener precaucién cuando dichos
agentes se administran concomitantemente con Precedex.

Hipertensidn transitoria.

Se ha observado hipertensién transitoria en algunos pacientes durante la dosis de
cargay el periodo de mantenimiento en asociacién con los efectos vasoconstrictores
periféricos del clorhidrato de dexmedetomidina. La hipertensidn transitoriaamenudo
se llama hipertension paradojica en la literatura. Reducir la velocidad de infusion
puede ser deseable. El tratamiento con un vasodilatador puede ser necesario. El uso
de otros medicamentos concomitantes con un efecto sobre el sistema cardiovascular
debe verificarse para descartar posibles interacciones.

Dependencia/ Tolerancia.

El potencial de dependencia del clorhidrato de dexmedetomidina para inyecciéon no
se ha estudiado en humanos. El clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccién
presenta acciones farmacolédgicas similares a las de la clonidina; Es posible que la
dexmedetomidina produzca un sindrome de abstinencia similar ala clonidina cuando
se interrumpe.

Endocrino y metabolismo.

La evidencia disponible es inadecuada para confirmar si la dexmedetomidina se
asocia con una supresion adrenocortical significativa. La adecuacién de la funcion
adrenocortical debe evaluarse y gestionarse individualmente.

Hepéatico / Biliar / Pancreético.
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Dado que el aclaramiento de dexmedetomidina disminuye con la gravedad de la
insuficiencia hepatica, se debe considerar la reducciéon de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepética.

Dado que el aclaramiento de clorhidrato de dexmedetomidina disminuye con la
gravedad de la insuficiencia hepatica, se debe considerar lareduccién de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Renal.

Los productos de glucuronidacion y oxidacion de la dexmedetomidina se eliminan a
través del rifibn. Se recomienda precaucidén general en pacientes con insuficiencia
renal grave, especialmente aquellos con comorbilidades.

Se han notificado casos de poliuria, con o sin hipernatremia, en pacientes que
recibieron infusion de clorhidrato de dexmedetomidina. Se debe considerar la
reduccién de la dosis o la interrupcion del tratamiento en pacientes tratados con
clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccion que desarrollan poliuria.

Consideraciones perioperatorias.

Despierto: se ha observado que algunos pacientes que reciben clorhidrato de
dexmedetomidina para inyeccién pueden despertarse y estar alertas cuando se los
estimula. Esto por si solo no debe considerarse como evidencia de falta de eficacia
en ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

Excitabilidad.

Se ha observado que algunos pacientes que reciben Precedex son excitables y estan
alertas cuando son estimulados. Esto por si solo no debe considerarse como
evidencia de falta de eficacia en ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

Retirada.

Unidad de Cuidados Intensivos.

El clorhidrato de dexmedetomidina esta indicado para la sedacién de pacientes
adultos inicialmente intubados y ventilados mec&nicamente que se recuperan en una
unidad de cuidados postoperatorios o en cuidados intensivos. Durante el uso del
medicamento en un entorno de cuidados intensivos, los pacientes deben ser
monitoreados continuamente, especialmente por sus indicadores cardiovasculares
de seguridad.
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Con la administracion de clorhidrato de dexmedetomidina a adultos durante mas de
24 horas, independientemente de la dosis, los eventos adversos mas comunes
relacionados con la abstinencia durante las 48 horas posteriores a la interrupcion
fueron ansiedad (6%), agitacion (5%), hauseas (4%) , sindrome de abstinencia (4%) y
vomitos (3%). El manejo sintomético de estos eventos adversos puede ser necesario.

La taquicardia y la hipertension asociadas con la catecolamina elevada pueden
ocurrir, con o después de los eventos mencionados anteriormente. La taquicardia
que requirié intervencion durante las 48 horas posteriores a la interrupcion del
clorhidrato de dexmedetomidina ocurrio en el 8% de los pacientes, y la hipertension
que requirié intervencién durante las 48 horas posteriores a la interrupcion del
clorhidrato de dexmedetomidina ocurrié en el 4% de los pacientes. Si se produce
taquicardia y/o hipertensién después de la interrupcién del clorhidrato de
dexmedetomidina para inyeccidn, esta indicada la terapia de apoyo.

Con la administracion hasta 7 dias, independientemente de la dosis, 12 (5%) sujetos
de Precedex experimentaron al menos 1 evento relacionado con la abstinencia dentro
de las primeras 24 horas después de suspender el farmaco del estudio y 7 (3%)
sujetos de Precedex experimentaron al menos 1 evento 24 a 48 horas después del
final del estudio de medicamentos. Los eventos mas comunes fueron nauseas,
vomitos y agitacion.

La taquicardia y la hipertensién que requieren intervencion en las 48 horas
posteriores a la interrupcion del farmaco del estudio se produjeron en frecuencias
<5%. Si se produce taquicardia y/o hipertension después de la interrupcion de
Precedex, estéd indicada la terapia de apoyo.

Sedacién consciente.
No se observaron sintomas de abstinencia después de la interrupcion de la infusion
de clorhidrato de dexmedetomidina a corto plazo (<6 horas) en sujetos adultos.

Durante la administracion de dexmedetomidina, se recomienda un
electrocardiograma continuo (ECG) de presion arterial y saturacién de oxigeno.

Debe administrarse con precaucion en pacientes con trastornos de bradicardia
severa preexistentes (bloqueo cardiaco avanzado), o en pacientes con disfuncion
ventricular severa preexistente (fraccion de eyeccién <30%), incluyendo insuficiencia

Acta No. 23 de 2020 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicarn t v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e @ 4 fo @ o
Administrativo: Cra 10 N® 64 - 60 II I ‘ " ' IO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

cardiaca congestiva e insuficiencia cardiaca, en quienes el tono simpatico es critico
factor para mantener el equilibrio hemodinamico.

La administracion de dexmedetomidina puede reducir la presién arterial y/o la
frecuencia cardiaca. Dado que la dexmedetomidina reduce la actividad del sistema
nervioso simpético, estos efectos pueden ser muy pronunciados en pacientes con
control del sistema nervioso auténomo desensibilizado (edad, diabetes, hipertension
crénica, enfermedad cardiaca grave). Para la prevencién de la hipotensién y la
bradicardia, debe considerarse la estabilidad hemodinamica del paciente y la
normovolemia antes de la administracion de dexmedetomidina.

Los pacientes hipovolémicos pueden volverse hipotensos cuando reciben
dexmedetomidina. Por lo tanto, los liguidos deben administrarse antes y durante la
administracion de Dexmedetomidina.

Ademés, en todas aquellas situaciones en las que se administran otros
vasodilatadores o0 agentes cronotrépicos negativos, la administracién conjunta de
Dexmedetomidina podria tener efectos farmacodindmicos aditivos, y debe
administrarse con precaucién y valorarse cuidadosamente.

Dosis y grupo de edad:

Para pacientes adultos, se recomienda que la administracién de clorhidrato de
dexmedetomidina comience con una dosis de carga de 1.0 mcg / kg durante 10
minutos, seguida de unainfusion de mantenimiento de 0.2 a 1.1 mcg/kg/h. No se debe
intentar una dosis superior a 1.4 mcg/kg/h. La velocidad de la infusién de
mantenimiento debe ajustarse para lograr el nivel de sedacién deseado. No se han
realizado suficientes estudios en nifilos menores de 18 afios.

Embarazo y Lactancia

Informacién general.

El medicamento debe ser administrado solo por personas expertas en el manejo de
pacientes en cuidados intensivos o quiréfanos. Debido a los efectos farmacolégicos
conocidos del clorhidrato de dexmedetomidina para inyeccion, los pacientes deben
ser monitoreados continuamente mientras reciben tratamiento. La respiracién debe
controlarse en pacientes no intubados debido al riesgo de depresion respiratoria y,
en algunos casos, apnea.
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Uso en embarazo

No se han realizado estudios clinicos adecuados y bien controlados del uso de
Precedex en mujeres embarazadas. Se ha demostrado en estudios publicados que la
Dexmedetomidina atraviesa la barrera placentaria tanto en animales como en
humanos.

La limitada informacion disponible del uso de Precedex en el embarazo no es
suficiente para informar un riesgo asociado al medicamento de defectos de
nacimiento o abortos espontaneos. Precedex debe ser usado durante el embarazo
anicamente si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.

Se ha reportado que la exposicion prenatal a la Dexmedetomidina puede estar
asociada con algun grado de discapacidad funcional en el nacimiento de algunos
neonatos.

La administracién perioperativa de Dexmedetomidina en mujeres embarazadas que
recibieron anestesia general para la cesarea electiva se asocié con un mayor tiempo
de recuperacion clinicay extubacion en comparacién con otros agentes anestésicos.

Los efectos teratogénicos no fueron observados en ratas posterior a la
administracién subcutanea de Dexmedetomidina durante el periodo de
organogénesis fetal (del dia de gestacion 5 al 16) con dosis de hasta 200 mcg/kg
(representando una dosis aproximadamente igual a la dosis maxima recomendada
por via intravenosa basada en el area superficial corporal) o en conejos después de
la administracién intravenosa de Dexmedetomidina durante el periodo de
organogénesis fetal (del dia dia de gestacion 6 al dia dia 18) con dosis de hasta 96
mcg/kg (representando aproximadamente la mitad de la exposicion maxima humana
a la dosis maxima recomendada basado en la comparacion del area plasmatica bajo
la curva de tiempo). Sin embargo, la toxicidad fetal, como se evidenci6 por pérdidas
postimplantacién y un nimero reducido de crias vivas, fue observada en ratas a una
dosis subcutanea de 200 mcg/kg. La dosis de no-efecto en ratas fue 20 mcg/kg
(representando una dosis menos que la dosis maxima intravenosa recomendada
basada en la comparacion del area superficial corporal).

En otro estudio de toxicidad reproductiva cuando la Dexmedetomidina fue
administrada subcutaneamente aratas prefiadas a 8 y 32 mcg/kg (representando una
dosis menor que la dosis intravenosa maxima recomendada basada en una
comparacion de area superficial corporal) a partir del dia dia de gestacion 16 hasta el
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destete, se observaron menores pesos en las descendencias. Ademas, cuando se
permitio el apareamiento de los descendientes del grupo de 32 mcg/kg, se observo
una toxicidad fetal y embrional elevada y un desarrollo motor retardado en los
descendientes de segunda generacion.

En un estudio en ratas prefiadas, la transferencia placentaria de Dexmedetomidina
fue observada cuando se administr6 por via subcutanea Dexmedetomidina
radiomarcada.

Uso en lactancia

Dexmedetomidina es excretada en la leche humana, pero no se han realizado
estudios que evalluen los efectos de la Dexmedetomidina en lactantes y en la
produccién de leche materna.

Los beneficios para el desarrollo y la salud proporcionados por la lactancia materna
deben considerarse junto con la necesidad clinica de la Dexmedetomidina de la
madre y cualquier posible efecto adverso sobre la lactancia.

Una mujer lactante puede considerar la interrupcion de la lactancia, asi como
extraerse y descartar la leche materna por 24 horas después de recibir
Dexmedetomidina, en orden de minimizar la exposicién potencial del neonato
lactante al medicamento.

Efectos en la capacidad de conducir y de manipular maquinaria

Se debe advertir alos pacientes que larealizacién de actividades que requieran alerta
mental, como la operaciéon de un vehiculo de motor o maquinaria peligrosa, asi como
la firma de documentos legales, puede verse afectada por un tiempo posterior a la
sedacion.

Durante la administracion de Dexmedetomidina se recomienda monitoreo
electrocardiogréafico (ECG), de la tensién arterial y de la saturacion de oxigeno en
forma continua.

Se debera administrar con precaucién en pacientes con trastornos bradicardicos
severos preexistentes (blogueo cardiaco avanzado), o en pacientes con disfuncién
ventricular severa preexistente (fraccion de eyeccién <30%), incluyendo insuficiencia
cardiaca congestiva e insuficiencia cardiaca, en quienes el tono simpatico es un
factor critico para el mantenimiento del equilibrio hemodinamico.
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La administracién de Dexmedetomidina puede reducir la tension arterial y/o la
frecuencia cardiaca. Debido a que la Dexmedetomidinareduce la actividad simpatica,
estos efectos podran volverse muy pronunciados en pacientes con control nervioso
auténomo desensibilizado (edad, diabetes, hipertension crénica, cardiopatia severa).

La prevencion de la hipotension y de la bradicardia debera tomar en cuenta la
estabilidad hemodinamica del paciente y lanormovolemia antes de la administracion
de Dexmedetomidina.

Los pacientes hipovolémicos pueden volverse hipotensos al recibir
Dexmedetomidina. Por lo tanto, se deberan administrar liquidos antes y durante la
administracion de Dexmedetomidina.

Ademas, en aguellas situaciones en las que se administren otros vasodilatadores o
agentes cronotrépicos negativos, la coadministraciéon de dexmedetomidina podria
tener efectos farmacodindmicos aditivos, debiéndose administrarse con precaucion,
y titularse cuidadosamente.”

Nuevas reacciones adversas

Los efectos adversos se informan en orden decreciente de frecuencia dentro de la
clasificacion por orden de sistemas.

Reacciones adversas con una incidencia> 2% - poblacion de sedacién en UCI.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.
Anemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion.
Hipovolemia, hiperglucemia, hipocalcemia, acidosis.

Desoérdenes psiquiétricos.
Agitacion.

Trastornos cardiacos.
Bradicardia, fibrilacién auricular, taquicardia, taquicardia sinusal, taquicardia
ventricular.
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Trastornos vasculares.
Hipotension, hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Atelectasia, derrame pleural, hipoxia, edema pulmonar, sibilancias.

Desérdenes gastrointestinales.
Nauseas, boca seca, vomitos.

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio.
Pirexia, hipertermia, escalofrios, edema periférico.

Investigaciones.
La produccion de orina disminuyd.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento.
Hemorragia post-procedimiento.

Reacciones adversas con una incidencia> 2% - Poblacion de sedacién procesal.

Trastornos cardiacos.
Bradicardia, taquicardia.

Trastornos vasculares.
Hipotension, hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Depresion respiratoria, hipoxia, bradipnea.

Desérdenes gastrointestinales.
Nauseas, boca seca.

Informes posteriores a la comercializacion

Ademas de los eventos informados durante los estudios clinicos, se han identificado
las siguientes reacciones adversas durante el uso de Precedex posterior a la
aprobaciéon. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una
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poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.
Anemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion.
Acidosis, acidosis respiratoria, hipercalemia, aumento de fosfatasa alcalina, sed,
hipoglucemia, hipernatremia.

Desérdenes psiquiatricos.
Agitacién, confusion, delirio, alucinacién, ilusion.

Trastornos del sistema nervioso.
Mareos, dolor de cabeza, neuralgia, neuritis, trastorno del habla, convulsiones.

Trastornos oculares.
Fotopsia, visiéon anormal.

Trastornos cardiacos.

Arritmia, arritmia ventricular, bradicardia, bloqueo auriculoventricular, paro cardiaco,
extrasistoles, fibrilacién auricular, bloqueo cardiaco, inversion de la onda t,
taquicardia, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular, trastorno cardiaco,
infarto de miocardio.

Trastornos vasculares.
Hemorragia, fluctuacion de la presion arterial, hipertensién, hipotension.

Trastornos toracicos y mediastinicos respiratorios.
Apnea, broncoespasmo, disnea, hipercapnia, hipoventilacién, hipoxia, congestion
pulmonar.

Desordenes gastrointestinales.
Dolor abdominal, diarrea, vémitos, nduseas.

Trastornos hepatobiliares.
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Aumento de la gamma-glutamil transpepsidasa, funcion hepéatica anormal,
hiperbilirrubinemia, aumento de alanina transaminasa, aumento de aspartato
aminotransferasa.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.
Aumento de la sudoracién.

Trastornos renales y urinarios.
Aumento del nitrégeno ureico en sangre, oliguria, poliuria.

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio.
Pirexia, hiperpirexia, hipovolemia, anestesia ligera, dolor, rigurosidad.

Los efectos adversos incluyen los datos de estudios clinicos de sedacién en UCI en
los cuales 576 pacientes recibieron Clorhidrato de Dexmedetomidina.

En forma global, los episodios adversos emergentes del tratamiento mas
frecuentemente observados fueron hipotension, bradicardia, boca seca y nausea.

La siguiente tabla ilustra los episodios adversos mas frecuentemente informados
como emergentes del tratamiento y relacionados con el mismo.

Tabla

Episodios adversos emergentes y relacionados® con el tratamiento que se presentaron en
>1% de todos los pacientes tratados con Dexmedetomidina en estudios de sedacion con
infusion continua en UCI de Fase /11l

Episodio Adverso Todos los | Precedex® Placebo
pacientes aleatorizada (N=379)
tratados con | (N=387)

Precedex®
(N=576)

Hipotension 121 (21 %) 84 (22 %) ** 16 (4%)

Hipertension 64 (11 %) 47 (12 %) ** 24 (6%)

Bradicardia 35 (6 %) 20 (5 %) ™ 6 (2%)
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Sequedad de Boca | 26 (5 %) 13 (3 %) 4 (1%)
Nausea 24 (4 %) 16 (4 %) 20 (5%)
Somnolencia 9 (2%) 3 (<1 %) 3 (<1%)

*Relacionados con el fratamiento incluyen aguellos episodios considerados posibles, o probablements
relacionados con el fratamiento seglin evaluacion de los investigadores v aquellos episodios para los cuales
la causalidad era desconocidafinespecifica.

**Diferencia estadisticamente significativa entre pacientes tratados con Dexmedetomidina aleatorizada y
pacientes tratados con placebo, p = 0,05.

Pediatria

Los eventos adversos emergentes méas frecuentemente observados en pacientes
pediatricos fueron hipertension (13%), hiperglicemia (12%), hipotension (10%),
hipocalemia (9%), pirexia (8%) y vomito (5%).

Dentro de estos eventos reportados en pacientes pediatricos, los eventos de
hiperglicemia e hipocalemia ocurren con mayor frecuencia en nifios que en adultos.

Sobredosis:

Los efectos méas notables observados en sujetos que alcanzaron las concentraciones
plasmaticas mas elevadas fueron bloqueo AV de primer grado y blogueo cardiaco de
segundo grado. No se observd ningun compromiso hemodinamico con el bloqueo
AV y el bloqueo cardiaco se resolvié espontdneamente en un minuto.

También se ha informado bradicardia con o sin hipotensién, y un caso de paro
cardiaco con respuesta favorable alas maniobras de resucitacion en un paciente que
recibié 20 veces la dosis maxima recomendada, debido a que el Clorhidrato de
Dexmedetomidina tiene el potencial de aumentar la bradicardia inducida por el
estimulo vagal, los médicos deben estar preparados para intervenir.

En estudios clinicos, la atropinay el glucopirrolato fueron efectivos en el tratamiento
de la bradicardia inducida por el PRECEDEX®.

Almacenar en el envase original.

Almacenar a temperatura ambiente entre 15y 30°C. No requiere refrigeracion.
En caso de necesidad, conservar entre 2 'y 8°C durante no mas de 24 horas.
Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
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3.3.1. SUMICETRON® 40 mg POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A
SOLUCION INYECTABLE

Expediente  : 19989805

Radicado : 20181114460

Fecha : 14/10/2020

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios

Composicién: Cada vial por 15 mL contiene 40 mg de Omeprazol
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, aprobar las Indicaciones del producto de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
considera que las indicaciones para el producto de lareferencia deben ser:

Indicaciones
Ulcera gastrica o duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger- ellison,
cuando la terapia oral no es apropiada.

3.4 ACLARACIONES
3.4.1. DIPIRONA GOTAS
Expediente  : 19992713
Radicado : 20191009356
Fecha :10/11/2020

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios
Composicié: Cada 1 mL contiene 500 mg de Dipirona (Metamizol Sodico)

Forma farmacéutica: Solucién Oral
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora aclarar el concepto emitido mediante Acta No. 11 de 2020 numeral 3.1.13.4 en el
sentido de incluir el principio activo en la concentracion y presentacion mencionada en la
referencia, en norma farmacoldgica. Lo anterior con el fin de continuar con el tramite de
renovacion automatica de registro sanitario para el producto de la referencia.

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

Incluir en la norma 19.4.0.0.N10.
Cada 1 mL contiene DIPIRONA (METAMIZOL SODICO) 500 mg. Solucion Oral

Se le recuerda al grupo de registros que se encuentra en curso un llamado arevision
de oficio paralos productos que contienen principio activo dipirona.

3.4.5. SALMETEROL XINAFOATO 50 pg + FLUTICASONA PROPIONATO 100
Hg

Radicado : 20191238724

Fecha CR  :02/10/2020

Interesado  : Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora

Solicitud: El grupo de apoyo a las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a
la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclarar la expresion de
los principios activos SALMETEROL XINAFOATO y FLUTICASONA PROPIONATO vy la
concentracion emitida mediante concepto del Acta No. 07 de 2020 numeral 3.4.1, por
cuanto el activo Fluticasona propionato esta expresado como base pero al ser confrontado
con otras agencias corresponde a la sal.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclara el concepto emitido
en Acta 07 de 2020 SEM numeral 3.4.1. en el sentido de indicar que la composicion
es:

Cada disparo proporciona: salmeterol xinafoato 72,5 pg equivalentes a 50 pg de
Salmeterol base y 100 ug Fluticasona Propionato.
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La salud
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Siendo las 16:00 del dia 9 de diciembre de 2020, se da por terminada la sesién.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEM

JORGE OLARTE CARO
Miembro SEM

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEM

JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEM

NAYIVE RODRIGUEZ RODRIGUEZ
Profesional Universitario GASECR

DIANA MILENA CALDERON NORENA

MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM

Directora Técnica de Medicamentos y Productos Bioldgicos

Presidente SEM
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